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Introduccién

La Azitromicina es un nuevo macrolido pertenecien-
te a la subclase conocida con el nombre de azilidos.

Su estructura quimica presenta un anillo lactona de
15 atomos de carbono con un sustituto nitrégeno en
¢l metilo de la posicion 9a, lo que le confiere una
mayor estabilidad en medio dcido en relacion a lo
que sucede con otros macrolidos y como consecuen-
cia aumenta su absorcion en comparacion a la Eritro-
micina,

Entre las caracteristicas farmacocinéticas de la Azi-
tromicina destacan los niveles séricos relativamente
bajos en comparacion con la Tritromicina y otros ma-
crolidos debido a que tiene una ripida difusion tisular
y alcanza una gran concentracion en tejidos y en célu-
las fagocitarias, 1o que le permite un prolongado perio-
do de accion una vez administrada.

La Azitromicina presenta un amplio espectro de
accion antibacteriana. Comparada con la la Eritromi-
cina es mds activa frente a bacterias gram negativas y
ligeramente menor frente a las gram positivas. Ts ac-
tiva también frente a anaerobios y frente 4 microor-
ganismos de transmision sexual. Por todo ello, la
Azitromicina ha demostrado cficacia en el tratamien-
to de inleeciones respiratorias, de la piel y tejidos
blandos y en las enfermedades de transmision sexual
(ETS).

Por su farmacocinética, la Azitromicina puede ser
administrada en pautas de tratamiento corto (3-5
dias), por lo que el grado de cumplimiento del trata-
miento e¢s alto comparada con otros tratamientos ¢s-
tindar en las infecciones respiratorias y de tejidos
blandos. En las ETS, la Azitromicina es eficaz en
dosis Gnica en las uretritis y cervicitis por
Chlamyeia, no complicadas.

Actividad antimicrobiana
Microorganismos gram positivos

Frente a Staphylococcus aureus betalactamasa nega-
tivos, la azitromicina (CMI,= 1,29) es menos activa
que la Roxitromicina (CMly,= 0,63) y la Claritromicina
(CMT,, = 0,00.) (2, 18, 22, 45, 53). Es eficaz frente a los
Staphylococcus airets betalactamasa positivos (CMI,
= 1 mg/L) (18). El Staphylococcus aureus y Streptococ-
cus epidermidis meticilin sensibles son resistentes a la
Azitromicina al igual que al resto de los macrélidos (5,
19, 53).

La Azitromicina es eficaz frente a diversas especies
de Streptococcus: Streptococcus pyogenes del grupo A
(CMl,, = 0,35 mg/L), aunque las cepas de este micro-
organismo que son resistentes a la Eritromicina tam-
bién muestran una resistencia cruzada a la Azitromici-
na (53, 59); Streptococcus del grupo B (S. agalacticie)
(CMLy, = 0,28 mg/L); Streptococcus del grupo C, F, G y
S. bovis. Los streptococeus del grupo D (enterococo)
son resistentes 4 la Azitromicina (CML,, mayor de 48
mg/L) al igual que el S, viridans (18, 25). El S. pneu-
moniae es sensible a la Azitromicina (CMI,, = 0,27
mg/L) (18, 25), aunque los que son resistentes @ la
Eritromicina también muestran una resistencia cruzada
(2). Lysteria monocitogenes presenta poca sensibilidad
a la Azitromicina (CML,, = 3.4 mg/L) siendo mis sensi-
ble a otros macrélidos (53, 76). Las especies de Cory-
nebacterinmm son en general resistentes a la Azitromi-
cina {25, 53).

Microorganismos gram negativos

La Azitromicina presenta una alta eficacia frente a la
Boidetella pertussis (CMLy, de 0,03 mg/L) y Bordetella
parapertussis (CML,, = 0,13 mg/L), al igual que otros
macrolidos (4, 28).  Frente al felicobacter pylori
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(CMIy, = 0,25 mg/L) supera en eficacia a ja Rifampicina
(CMLy = 1 mg/L) al Metronidazol (CMIy, = 2-4 mg/L), a
las Quinolonas (CMI, = 0,5-8 mg/L) igualando al Ci-
profloxacino y es mds activa que la Eritromicina y la
Ampicilina (41). Frente a  Haemophilus influenzae, in-
cluidas las cepas productoras de betalactamasas, la
Azitromicina (CMly,, = 1,34 mg/L) es superior a otros
antibioticos (CMI,,, > 5.6-32 mg/L) (2, 16). Es mas efi-
caz (CMIy, = 1 mg/L) frente a H. parainfluenzae que la
Eritromicina y la Roxitromicina (CML,, = 4 mg/L) (16).
Frente a H. ducrey la Azitromicina representa una efi-
cacia parccida a la Eritromicina y a la Claritromicina
(CML,, < 0,01-0,03 mg/l) e igual que las Quinolonas
(Ciprofloxacino, Norfloxacino) (67). Frente a Moraxella
catarrbalis incluidas las cepas productoras de betalac-
tamasas, la Azitromicina (CMI,, < 0,1 mg/L) y otros
macrolidos son superiores a la Clindamicina (CMI,, = 2
mg/L) (4, 17) y también es superior a la Penicilina G
tanto en ¢l caso de las cepas betalactamasa positivas
como negativas (CMLy, 0,03 vs 8 y 0,25 mg/L, respecti-
vamente). También supera a amoxicilina-clavulianico
(CMly, = 0,5 mg/L). Frente a Neisseria gonorrboeae la
Azitromicina es superior a otros macrolidos como la
Eritromicina y la Roxitromicina (59, 67). Frente a Ente-
robacterias, la Azitromicina es poco dctiva y no es ac-
tiva frente a Pseudomonas (53). Finalmente, las cepas
de fegioneila son sensibles a la Azitromicina (CMI,,
media de 2 mg/L) (4, 22),

Anaerobios

Frente a los cocos gram positivos anaerobicos la efi-
cacia de la Azitromicina (CMI,, entr¢ 2 v 4 mg/L) es
muy similar a la Claritromicina. Frente a Bacleroides
spp. la Azitromicina es inferior a la Clindamicina (CMly,
> 16 mg/L vs 2 mg/L) (4, 25, 32). Es activa lrente al
Bacteroides bivius, Beacteroides diviens, Bacteroides me-
laninogenicus, Bacteroides levi, Bacteroides
urealyticus, (CML,, = 0,25-2 mg/L) (4, 25, 32). Otros
bacteroides como asaccharolyticus, oralis y [ragilis
son resistentes (CMIy, > 8 mg/L) (4, 25).

La Azitromicina cs mas activa [rente a Clostridium
perfringens (CMLy, = 0,25-0,78 mg/L) que la Tritromici-
na (CMLy, = 1-1,56 mg/L) y otros macrélidos como Ro-
kitomicina, Claritromicina y Diritromicina (CMT,, de
0,12-4 mg/L) y que el Cefaclor (CMLy, = 0,78 mg/L) (4),
Clostriditm difficile es moderadamente sensible a la
Azitromicina (CMIy, = 2-6,25 mg/L). Frente a Propione-
bacteriim acnes la Azitromicina es muy activa (CM1,,
= 0,03 mg/L) (4, 25).

Chlamydia y Mycoplasma spp

Frente a Chlamydia trachomatis la Azitromicina cs
muy activa, superior o igual a la Eritromicina (CMI,, =
0,032-1,02 mg/L), superior a Quinolonas y Amoxicilina
y algo inferior a Doxiciclina (65) y Tetracicilina (73),
Frente a C. prenmoniae, la Azitromicina (CMI,, = 0,125
mg/L) es igual de activa que la Eritrocimina, "T'etracicli-
na y Roxitromicina y mds activa que ¢l Ciprofloxacino
(65, 67). Frente a Mycoplasma pnetmoniae la Azitro-
micina es mas activa (CMl, = 0,002-< 0,01 mg/L) que
la Eritromicina (CML,, < 0,01-0,015 mg/L) y la Claritro-
micina (CML,, = 0,008-0,5 mg/L) (57). Mycoplasmea bo-
minis es moderacdamente sensible (CMI,, = 4 mg/L) a
la Azitromicina o incluso resistente si se emplean
cepas cultivadas en agar (CMI, = 16-32 mg/L) (61). La
actividad de la Azitromicina frente al Ureplasma wre-
alyticiem (CMIy, = 0,25-4 mg/L) depende del medio de
crecimiento utilizado, aunque en cualquier caso la Azi-
tromicina es mas activa frente a este organismo que la
Eritromicina (61).

Especies de Borrelia y Treponema

El agente productor de la enfermedad de Lyme (Bo-
relia burgdorferd) es muy sensible a la azitromicina
(CMI,, = 0,015 mg/L), superando en actividad a la Eri-
tromicina y Roxitromicina (CML,, = 0,03-0,06 mg/L) y a
la benzilpenicilina (CML,, = 4 mg/L) y Tetraciclinas
(CMly, = 0,5 mg/L) (55). Frente a Treponema pallicium
tanto la Azitromicina como la Eritromicina son poco
activas (CMIy, = 2-100 y 10-100 mg/L respectivamente),
inhibiendo in vitro la sintesis proteica de este microor-
ganismo a concentraciones de 20 mg/L en un 20-36%
y a concentraciones de 100 mg/L en un 49-64% (68),
sin embargo las altas concentraciones necesarias no
son alcanzadas clinicamente.

Mecanismo de accion

El efecto antibacteriano de la Azitromicina es debido
a su unién reversible a la subunidad 508 ribosomal,
con la consecuente inhibicion de la sintesis proteica,
por lo que tiene un efecto bacteriostatico primario
(52). Ademis, debido al nitrdgeno metilado en posi-
cion 9a, la Azitromicina es capaz de promover su cap-
tacion a través de la membrana externa de organismos
gram negativos como £. cofi al interactuar en los luga-
res donde hay iones magnesio en los polisacaridos de
la membrana (41).

La actividad “in vivo™ se ve potenciada por su facili-
dad para penetrar y distribuirse a Jos distintos compir-
timentos celulares, donde alcanza mayor concentra-
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cion que en ¢l suero, lo que le confiere una ventaja
adicional ¢n el tratamiento de infecciones por organis-
mos intracelulares (Toxoplasma, Chiamydia, Legionella
etc.) (38). El mecanismo por el que se acumula en las
células fagociticas (leucocitos, macréfagos, ete.) en
concentraciones superiores a las alcanzadas por la Eri-
tromicina, no esta claramente establecido, si bien pare-
ce tener un papel primordial la difusion pasiva y la
captacion lisosomal (6, 40).

La actividad in vitro de la Azitromicina se ve in-
fluenciada por distintos factores (pH, suero, presencia
de cationes). En cuanto al pH del medio, la mayor ac-
tividad la presenta a un pH de 8; a pIT 6, la CMI es
cien veces mayor (4, 33). Al anadir suero inactivado
por calor a un cultivo de Staphylococcus areus, la
CMI pasa de 0,39 mg/L a 0,012 mg/L, lo que sc atribu-
ye a un aumento concomitante del pIT de 7 a 8. La
presencia de cationes (de calcio y magnesio) incre-
menta el poder inhibitorio de la Azitromicina. Final-
mente, ¢l tamago del indculo no parece influir en la
actividad in vitro de la Azitromicina (58).

Propiedades farmacocinéticas

La biodisponibilidad de la Azitromicina tras una
dosis oral de 500 mg es del 37%. Tras una dosis tnica
de 500 mg via oral se alcanza una Cmix. de 0,4 mg/L
en comparacion con 1,7 mg/L para la Eritromicina, con
un drea bajo la curva en las primeras 24 horas (AUCO-
24 h) de 2.4 ug/h/ml y 8.9 mg/h/ml, respectivamente.
El AUCO0-72 h de una dosis de 500 mg de Azitromicina
es alrededor de 2-39 veces menor que el AUC registra-
do para la Eritromicina. (500 mg), Roxitromicina (300
mg) o Claritromicina (400 mg) (10) (Tabla 1).

Tras la administracion de maltiples dosis (2 dosis de
500 mg separadas 12 h, seguidas de 500 mg/dia, du-
rante 5 dias; o 2 dosis de 250 mg cada 12 h, seguidas
de 250 mg durante 9 dias) produce solo ligeros incre-
mentos en la Cmix. (0,41 - 0,62 mg/L y 0,20 - 0,21
mg/L, respectivamente) y en el AUC0-24 h (1,77 - 3,18
mg.h/L v 0,80 - 1,22 mg.l/L, respectivamente) (23).
Este peculiar perfil farmacocinético se atribuye funda-
mentalmente a su rdpida difusion tisular y subsiguiente
desaparicion del plasma,

La unién a las proteinas, en estudios in vitro a pH
7.4 y 25°C, varia, en funcion de la concentracion sérica
de la Azitromicina, desde un 50% para una concentra-
cion de 0,02 - 0,05 mg/L hasta un 7% para concentri-
ciones de 1 mg/L (23). Estos valores son inferiores a
los alcanzados por la Eritromicina (72% a 0,4 mg/L) y
la Roxitromicina (96% a 2.5 mg/L) (77). Esta menor

unioén a proteinas séricas hace que la Azitromicina esté
mas disponible para difundir a los tejidos.

Al igual que otros macrélidos la Azitromicina, debi-
do a su bajo grado ionizacion y a su liposolubilidad,
difunde bien a tejidos. Sin embargo, en el equilibrio
estacionario, el volumen de distribucion (Vd) es de 23-
31 L/Kg (31). Debido a esta propiedad, la Azitromicina
tiene gran facilidad para penetrar en las células, acu-
mulindose en monocitos, leucocitos y macrofagos al-
veolares ademis de fibroblastos, superando las con-
centraciones alcanzadas por la Eritromicina en estas
células. En modelos experimentales ha podido com-
probarse una mayor concentracion de Azitromicina a
nivel de tejidos infectados en relacion con lo que suce-
de en tejidos sanos. Este hecho ha sido atribuido a la
penetracion de Azitromicina en células fagociticas, que
transportarian el antibidtico hasta el foco de infeccion,
logrindose asi una mayor concentracion precisamente
en la localizacion en que es mis necesaria (38, 40).

En tejidos ginecologicos, pulmon, liquido peritone-
al, prostata, amigdalas y tejidos genito-urinarios, la Azi-
tromicina alcanza concentraciones de 1-9 mg/Kg, tras
administrar una dosis de 500 mg/12 h durante 7 dias
(23).

En tejidos respiratorios, la concentracion media de
Azitromicina administrada a dosis Gnica o fraccionada
de 500 mg, varia desde 26.5 mg/Kg en macrofagos al-
veolares alcanzada a las 48 h, a 1,56 mg/kg en epitelio
bronquial, concentraciones que superan a las del suero
en una gran proporcion (1.150:1 y 52:1, respectiva-
mente) (49).

En pacientes con exacerbacidn de bronquitis, la
concentracion pico media de Azitromicina en esputo
es de 3.7 mg/L a las 15 horas, tras la administracién
oral de 500 mg/dia, seguida de 200 mg durante los 4
dias siguientes, lo que supone una relacion de 5,8:1 de
la concentracion sérica de Azitromicina (16). En pa-
cientes afectos de sinusitis, las concentraciones de Azi-
tromicina en liquido sinusal se incrementan desde 1,34
mg/L a las 24 horas tras una fnica dosis de 500 mg, a
2.33 mg/L tras 5 dias de tratamiento (34). La concentra-
cion de Azitromicina en liquido sinusal es superior en
caso de proceso agudo (1,34 mg/L en 24 h) que en
caso de ser un proceso cronico (0,25 mg/L en 24 h)
tras una tnica dosis de 500 mg (34).

En tejido gastrointestinal las concentraciones medias
méximas alcanzadas entre las 73 y las 96 horas varian
tras una dosis oral de 500 mg entre 2.3 y 4.6 mg/L, 5-10
veces superiores a las alcanzadas en mucosa gistrica y
20 veces superiores a las alcanzadas en jugo gastrico
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Tabla 1

VALORES MEDIOS DE PARAMETROS FARMACOCINETICOS TRAS LA ADMINISTRACION DE
DOSIS UNICAS DE AZITROMICINA Y OTROS MACROLIDOS EN VOLUNTARIOS SANOS

(Modificado de Peters DH, Friedel HA, and McTavish D, Ref. 54)

Droga dosis Cmax tmax AUCO-e 11/2 beta Referencia

(mg) (mg/L) (h) (mg/Lx h)
Azitromicina 500 0.4-0.45 2.5-2.6 3.39a 10-40b Cooper y cols. {1990)
Eritromicina 500 1.78 1.68 6.97 1.7 Kees y cals. [1988)
Roxitromicina 300 9.1-10.82 1.5-1.9 116.5-132 10.5-11.9 Puri & Lassman (1987)

a Calculados 72 h. postinfusién, b Dependiendo del tiempo en que se toma la muestra. Abreviaturas: AUCO-= = Area baijo la curva de la
concentracion sérica entre el tiempo cero e infinito, Cmax = pico de la concentracién plasmética, tmax = tiempo en que se alcanza la Cmax,

t1/2 beta = Vida media de la fase de eliminacién terminal.

(26). En liquido cefalorraquideo la penetracion es esca-
sa en sujetos sin evidencia de inflamacion meningea.

La Azitromicina se elimina lentamente del organis-
mo, en su mayor parte sin metabolizar, por la bilis y
en menor cantidad por la orina. Una dosis de 500 mg
administrada por via iv se elimina en un 12% en orina
de 72 h (11) y administrada por vo, en un 6 % en
orina de 24 h (66). El 50% de la excrecion fecal y el
12% de la excrecién urinaria de una dosis oral de Azi-
tromicina lo es en forma no metabolizada (66).

La principal biotransformacién que sufre la Azitro-
micina es la N-demetilacion del nitrogeno situado en la
posicion 9a del anillo lacténico (66).

La eliminacion de la Azitromicina desde el suero
sigue un modelo polifisico, que refleja una rapida dis-
tribucion a los tejidos y posterior liberacion lenta (11,
66), Tras una dosis oral Ginica de 500 mg, la t 1/2 beta
a las 8-24 h es de 11-14 h, y tras una administracién
intravenosa es de 35-40h a las 24-72 h (66). La t 1/2
beta se incrementa a medida que aumenta el tiempo
post-dosis. Tras maltiples dosis vo durante 5 dias (500
mg/12 h el dia 1 seguido de 250 mg/dia los 4 dias si-
guientes), la t 1/2 oscila entre 14 horas tras la Gltima
dosis y 48 h al determinarse a los 1-3 dias tras comple-
tar el régimen y 57 h si se determina a las 1-6 dias de
terminar el tratamiento.

En cuanto a la edad (10), cuando se administra la
Azitromicina por via oral en régimen de 5 dias (500
mg/12 h el dia 1, seguido de 250 mg/dia los 4 restan-
tes), las concentraciones medias mdximas en sucro en
¢l dia 1 y en el dia 5 son similares en voluntarios jove-
nes y ancianos (0,41 vs 0,38 mg/L y 0,24 vs 0,26 mg/L,
respectivamente). Por contra, el tmix. es superior en

ancianos (3.1 vs 25 henel dia 1; y 44 vs 3.2 h en el
dia 5). Aunque las AUCO-24 h son mayores en los an-
cianos que cn los jovenes (3.8 vs 2.5 mg.h/L el dia 1;
2.7 vs 2.1 mg.h/L ¢l dia 5) este hecho no tiene trascen-
cdencia clinica. No hay diferencias entre ancianos y jo-
venes en cuanto a la eliminacion urinaria; y el aclara-
miento de creatinina no se correlaciona con la Cmax.
o con la eliminacién urinaria. Si se da, por contra, una
relacion inversa entre el AUC y el aclaramiento de
creatinina.

Los pacientes con disfuncion hepitica moderada o
leve (47) no presentan alteraciones farmacocinéticas
de entidad, si bien la disfuncién hepitica moderada
lleva consigo un incremento estadisticamente significa-
tivo en la t 1/2 y en el tiempo de estancia en plasma
en comparacion con voluntarios sanos (68 vs 54 hy 83
vs 60 h). Pero debido a la corta duracion del trata-
miento, no es necesario ajustar las dosis de Azitromici-
na en estos pacientes.

Usos terapéuticos

La Azitromicina es eficaz ¢n el tratamiento de las in-
fecciones respiratorias, de piel y tejidos blandos, de
uretritis/cervicitis por Chlamydia trachomatis, Neisserie
gonorrhoeae o Ureaplasma wrealyticum y en el trata-
miento de la enfermedad de Lyme temprana. También
mejora la infeccion por Mycobecterivm avitm.

Infecciones del tracto respiratorio superior
(Tabla 1D

En estudios comparativos la Azitromicina consigue
un 74-95% de curaciones clinicas y un 98 -100% de
éxitos clinicos. En el caso de la sinusitis la pauta de
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Tabla 2

EFICACIA TERAPEUTICA DE LA AZITROMICINA (AZ) EN ESTUDIOS COMPARATIVOS DE
PACIENTES CON INFECCIONES DEL TRACTO RESPIRATORIO INFERIOR

(Medificado de Peters DH, Friedel HA, and McTavish D, Ref. 54)

Referencia Tipo de infeccion | Diseiiode | Grupos de fratamiento | Tho. N.°de  |Curacién| Exito Erradicacion Eficacia fotal
estudio (dios) | pocientes | clinica® dinice® | bacteriana %)
evaluados (%)

APRIM y cols. Neumonia aguda | nb,r,me | AZ 500 mg/24 hdia 1 5 46 80 AZ=IM
(1990) 250 mg/24 h sigu, dias

JM 1000 mg bid 10 41 93
Balmes y cols, Bronquitis aguda o | nb, r,mc | AZ 500 mg/24 h dia 1 5 48 75 92 29/32(91) AZ=AMX/CL
(1991) Neumonia aguda 250 mg/24 h sigu. dias

AMX/CL 625 mg tid 10 56 55 | 87 25/28 (89)
Daniel & EASG IATRI nb, r,me | AZ 250 mg/24 hdia 1 5 121 51 96 31/41 (76) AZ=AMX
(1991) 250 mg/24 h sigu. dias

AMX 500 mg tid 7 120 45 92 39/46 (85)

AZ 250 mg/24 hdial 5 90 70 59/74 (80) AZ=E

250 mg/24 h sigu. dias

ER 500 mg qid 710 | 80 60 51/59 (86)
Dark y cols. IATRI sh,r,me | AZ 500 mg/24 h dia 1 5 19 36 96 224/254 (88) AZ=CEF
[1992) 250 mg/24 h sigu. dios

CEF 500 mg tid 10 81 31 95 87/99 (88)
Felstead & Bronquifis aguda o | db, r,mc | AZ 500 mg/24 h 3 135 93 68/84 (82) AZ=AMX
ALRTISG (1990) | exacerbacion de AMX 500 mg tid 5 140 86 60/80 (75)

BCO

Kinasewitz & Neumonia aguda | db,r,me | AZ 500 mg/24 h dia 1 5 32 47 94 37/46 (80) AZ=CEF
Wood (1992) bacteriana 250 mg/24 h sigu. dias

CEF 500 mg tid 10 39 1 100 50/54 (93)
Mertens y cols, | Exacerbacion de | db, r AZ 500 mg/24 h 3 25 64 96 13/25 |52) AZ=AMX
[1992) BC AMX 500 mg tid 5 25 52 80 10/25 (40)
Schénwald y cols, | Neumonia atipica® | nb, r,me | AZ 250 mg/24 h dia 1 5 26 100 AZ=E
(1990) 250 mg/24 h sigu. dias

ER 500 mg qid 10 3 100

Abreviaturas: @ Por curacién clinica se entiende la resolucién de signos y sintomas, b Por éxito clinico se entiende la curacién clinica méas mejo-
ria si?niﬁculivu ¢ Incluyendo infecciones debidas a Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia psitacci y Coxiella burnetti. APRIM = Association
pour la promotion et la Recherche en Information Medicale. EASG = European Azithromycin Study Group. ALRTISG = Azithromycin Lower Res-
piratory Tract Infection Study Group. BC[O) = Broncopatia crénica (obstructiva); IATRI = Infeccién aguda del tracto respiratorio inferior; nb =
estudio no ciego; r = randomizado; mc = multicéntrico; db = doble ciego; sb = simple ciego; AZ = Azitromicina; JM = Josamicina; AMX = Amo-
xiciling; AM}(?CL = Amoxicilina/clavulénico; E = eritromicina; CEF = cefaclor; bid = 2 veces al dig; tid = 3 veces al dia; gid = 4 veces al dia.
(Erradicacion bacteriana): Numerador = N.° de cepas bacterianas erradicadas. Denominador = N.° de cepas aisladas. Entre paréntesis = Por-

centaje de cepas erradicadas.

tratamiento de 5 dias (1,5 g dosis total) con Azitromici-
na tiene una eficacia clinica y bacteriologica similar al
tratamicnto de 10 dias con Amoxicilina (20 g) y Eritro-
micina (15 g).

En adultos con sinusitis aguda la Azitromicina consi-
gue entre un 060-81% de curaciones clinicas y un 93-
100% de éxitos clinicos.,

Al comparar el tratamiento de las faringitis con Azi-
tromicina durante 5 dias, con ¢l tratamiento con Peni-
cilina V (10 g durante 10 dias) y Eritromicina (16 g du-
rante 10 dias) no hay diferencias en el porcentaje de
erraclicacion bacteriana, pero el porcentaje de curacio-
nes clinicas es superior con la Azitromicina que con la
Penicilina V. En la faringitis o amigdalitis estreptocéci-

54 REVISTA DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE NAVARRA JULIO-SEPTIEMBRE 1993

190




S8 £66) JHAWIILAIS 0NN YHUYAVN 30 QVQISHIAINN V7 30 YNIDIGIW 30 VLSIAIH

161

Z1/8W Q1) eUIRDIXO B (SEIp B[ 1 Z1/1N uopw [)
BUIIDTUDJ-[IAWIXOUD] B[ Op BIDERIYD B| opueiedo)
"EJOS BUIPIDIXO( UOD SOPEIEN SO 2P 9489
sA A paudqold 4 pulDIXoWy U0d SOPRIE] S21U21D
—ed UD 04HQ SA BOIUIPD UQIDEIND 3P 0418 [0 vIdo] rudi
-OIZY [ ‘OlU2UBRIEN [2P SBIP 01 SO V '(9%) (1 Z1/8w
00L) BUIDIDIXO(] UOD SBIp (O] 2IUzinp OlUaTe)er)
[2 anb A (yg/8w Qg) prauaqold + (Yg/sw ppg) eurn
-IXOWY U0 SEIP | MUBIN ouaiuelen (o onb zediye ap
[ENS1 198 BNSINWIDP (SAUIINSIS § SO[ BIP/SW ()67 + BIP
Jownid (2w gpg) SEIp € DUEIND BUDIWOMZY U]
WA 2p pepsuLIAJUI

702 7 &
apprpdp s anb [endi [ ‘%ET 1@ ua sauadold s1n2202
-0pfas A SOSED SO[ 2P 1466 B 64 [0 UD BUDILONIZY E]
10d OPEdIPEID 82 ‘OpRISTE SIUSWSIUINIDI] SEW 3 SHAL
-np snao020plgdinig  ‘souafoied so| v ouend ug (09)
BUIIDBXOPN[] A BUIIDEXO[D 2P pIBpuEls sauaungol
SO[ B $3IR[IUIS SOOIPUL ‘BUBLIDIOEC UQDEIIPELA 3P %486
un A SodIUID SONXD 2P 9496 un eido] ‘seIp ¢ duwinp
‘erp/3y/8w O 2p SISOp ¥ BUDIWOINZY | ‘SOUTU Uy

'SOINOIqNUE
SO182 2P %86 2 78 SA (BUIILOIIZY) %66 8 98 9P S0D
-IUID SONXD AP 2IPUL UN A SODNOKUUE SOIS 3P KO/ B
LF SA (BUDIWOMZY) 04€8 [B €S [9P BIIULD UODEIND run
asopueiSol ‘(seip £ Murmnp ‘| g/8W (O¢) BUDIUOMNLIE
O (smp Q1 2AWwemp 4y gr/s8w gog) Bursafe) (seip L
quRINp 1 g/8W (<) BUIIDEXO[D) B] OWOD ZEJIJD UL §9
(sauam8rs  sof eIp/S ¢z 2p opmdas ‘T vip 8w 0pg)
SEIP ¢ 2p udwWiISar ud ‘soynpe ua ‘LURIUOIZY ¥

(A BICEL)

sopuepq sopifo) A jard ap sauopoauL

(29 ‘6 TE) wnandman

puuspidpai) & apa0gIOUOT DISSSION ‘SHDUOYID.L] 1212

~ppgn J10d $ILI2IN O SHDIAIDD SB[ UD BUDIUOINIZY 2]

Jod epeidoy sepuns ugpEdpeLn Bun A 0406 (2P SEU 2P
UQIDEIND BUN UENSONWSP SOIPMISD SO ap BHOAEW B

(79) ounexopyoLd)

e o1a1) Jouadng A BUIPDIXO(] B] B 21U BURIUONIZY

P| Op JB[IWIS BDEOYR vun uensonwap soapviedwod

sorpisa ‘seipAweyo dod snnain sep op owLWeIR

P ug (0§) %06 [2P SBIP LT SO] B SEIIUID SOUODEIND

op 201pur un e aedn| ep (jeIo vla 8 1 ap dUn SISop)
BUIDIWONIZY L] DPIOIDURYD [P OJUDILEIEL [2 Uy

“(z/) ©2000u08 lod seponpord snoiaen

A SHINOIN UD $2UODEMD 2P 0466 un  el8of (Je1o eia Jod
8 ) eupiwomzy v soaneiedwod ou sopnisa ug

(Al PI€EL)

S21EIUa8-0an S3U0dAFUT

(ST %Ll ‘apruowmtaud X A H(S1) %001
SUPGLIIDD PUSPIdodAFr H(§) %001 18 BL ‘avzuanyf
—upand B 1T %001 (B 16 ‘Shadnp snaso2oilqdols
H(TZ) %SG B SL ‘apzuanyfiy snpgdotuspry (12) %001
& 08 ‘oprtournaud S (11 BIYEL) %E6 8 7S [Pp $a eu
-pruonizy e 1od operSof jouajul ouolendsal oPeN 9
ua souagoied op UQEIIPELID 2P BSE] B] B OJUEND UH
($9) (S2MUDINGIS SBIP 4 SO[ FLu
06z A vip sawnd @ Sw (o) sep ¢ 2p e Jeprus e
-1[2 BIORDIJ2 BUN AuaN (BIP/BU (OO<) SEIP S5 op pudiu
-onizy op uaturdal 2 eoidne puOWNAU B AP OJUDIIE)
-E1] [2 Ug "ODIUR[NAB]) + BUIIDIXOWY B[ B O BUI|DIXOWY
[ € ojuElbwas BREdJD BUN OUNfuod ud Opuaingisuod
94SL T $9 [OP SEOIUID SOUOIEIND S 201pul un 2onpoid
BUIDILUONIZY €] seo1u010 sninbuoig ap sauoroezipnd
g2l se| ap o sepnde suinbuoig s ap ojusiuEIEn [2 Uy
PUIDIIONL] O BURRUESO[ ‘euljdxoury e[ ap g ajqered
-WoD $9 puRIUOMZY v Jod oprIdo] SESTUlD SOUODEIND
ap aoipul [@ ‘sepnde SEIUOWNDU SE| AP 0Sed [2 ug
SYPGLIDIDD
puspjdoopy op & aptuownaud § Op uoldEd
-peLi2 ] odisuod as sajuoped so1se us oiequio uig
OJUDILLIEIEI] [ OPRIDIUL 2P 82U [B 04¢¢ un A ouanue)
-BI1 [2P SEIP [ SO B 04¢C un ‘Oluaituelen [2p [Buly [B sau
-OPEIND 3P Y4EE UN 2S0PUINGISUOD ‘SaUODIDJUIRL 2P
gUSpDUL BIE Bun ogny A [R101 oy ou apzuanfi sy
-1gdowanyy ap uoDEdIPELR B (9T) BIIUOD snmbuoi
uod sopezijendsol] sojuaed Uyl 'SEJIUID SOUODEIND
ap 0416 un e aedn) ep (P € Pp/Bw OC) BUDIUONZY B
{(06) epnde pueLoR] BIUOWN2U U0 sauaped ug
‘(be) seu
-ELID10R SOUODEDIPEND OP 0416 Un A SLIIUID SOUOIDET
-0 ap 0466 un sonpoid (seIp ¢ op uaWIEl Ud) BUDILL
-omzy ©] anb uensonwap soAneredwos ou sopnisy
(I11 BI<eL)
JOLI2JUT OLIOIEIEdS2T 01BN [9P 52U01002JU]

(07 ‘Q) snaunp sn22020jdgdpis ap %001
=76 A (07 Q) antuownatd s dp %001-26 (07) apzuanyf
-1t} Sfr;;t;fdoufa.wH 2P %EG-68 un (L) sauadodd §1122020]
(s AP %4001 |8 16 [2 BIAPELD BUDIUONZY B[ 'SOPE|
-§1E UALIIUANDAY spw souadoled v ojuend uy sonxa
AP 900T 7 L8 UN 2NSTISUOD BUPRIUONIZY UOD OJUDIL
-y [o ‘soanpe ua touadns ouoridsal oen ap sau
-012D3JUl AP PURLIDPDE( UODEJIPELD B[ B OJuend ujg

BLIOBW 3P 9466 UN B €6 UN A SEDIULD SDUOIDEIND

P 05 B 8L un ANFISUOD BUDIWONIZY B U0D SEIpall
SNNo se[ ap ouanueEen 2 ‘soomeipad sawaped vy

'SOMULD SONXD AP 0466 UN

B 9 un A $2U0IDLIND IP 44/ B OL UN dNGISUOD 38 B




Tabla 3

EFICACIA TERAPEUTICA DE LA AZITROMICINA (AZ) EN ESTU
PACIENTES CON INFECCIONES DEL TRACTO RESPIRA
(INCLUIDAS LAS INFECCIONES DEL OIDO

RIO SUPERIOR
EDIO)

(Modificado de Peters DH, Friedel HA, and McTavish D, Ref. 54)

OS COMPARATIVOS DE

i

Referencia Tipo de infeccién | Disefio de | Grupos de tratamiento | Tto. N.ode  |Curacion| Exito Erradicacion Eficacia total
estudio (dias) | pacientes | clinica® dlinico® | bacleriana (%)
evaluados (%)
Bruaire y cols. Neumonia por ROX 300 mg/24 h 10 4 100 AZ=E=ROX
(1992) clamidia E 2000 mg/24 h 10 1 100
AZ 500 mg/24 h 3 1 100
Casiano (1991) | Sinusitis maxilar sb,r,mc | AZ 500 mg/24 h dia 1 5 2 74 100 27/27 (100) AZ=AMX
aguda 250 mg/24 h sigu. dias
AMX 500 mg tid 10 15 73 100 16/16 (100)
Daniel & ASG Otitis media me AZ 10 mg/Kg/dia 3 98 88 99 AZ=AMX/CL
(1992) aguda (nifios) AMX/CLE 10 54 83 100
Daniel & APSG | Faringilis aguda | nb,r,mc | AZ 10 mg/Kg/dia 5 129 92 98 100/107 (93) AZ=pV
(1990) [nifios] después 5 mg/Kg/dia
PV 17000-33000 10 69 77 100 39/46 (85)
U/Kg tid
Olitis media nb,r,me | AZ 10 mg/Kg/dia 5 92 95 98 AZ>AMX/CL
aguda [nifios) después 5 mg/Kg/dia
AMX/CLE 10 47 77 100
Felstead y cols. | Sinusitis maxilar nb, r,me | AZ 500 mg/24 h dia 1 5 101 83 68/78 (87) AZ=E
(1991) aguda e ITRS 250 mg/24 h sigu. dias
E 500 mg qid 5 108 79 67/78 (86)
Hooton (1991] | Faringitis nb,r,mc | AZ 500 mg/24 h 5 151 87 99 138/152 (91) AZ=PV
esireptocéccica PV 250 mg qid 10 20 78 99
Miiller & Washton | Otitis media r, mc AZ 550 mg/24 h 3 33 79 97 AZ=CLA
[1992) aguda CLA 250 mg bid 10 35 74 97
Faringifis/amigdalitis | r, mc AZ 500 mg/24 h 3 71 76 9 AZ=CIA
estreptocedcica CLA 250 mg bid 10 73 74 97
aguda
Sinusitis maxilar AZ 500 mg/24 h 3 74 b6 93 AZ=CLA
aguda CLA 250 mg bid 10 Al 68 94

Abreviaturas: @ Definida como la resolucién de signos y sintomas; b definido como la curacién clinica y/o mejoria significativa; < administrado
de acuerdo a las instrucciones del fabricante; ASPG = Azithromycin Paediatric Study Group; ITRS = Infecciones del tracto respiratorio superior;
ASG = Azythromycin Study Group; ALRTISG = Azithromycin Lower Respiratory Tract Infection Study Group; sb = simple ciego; nb = estudio no
ciego; r = randomizado; me = multicéntrico; db = doble ciego; AZ = Azitromicina; CLA = Claritromicina; AMX/CL = Amoxicilina/clavulénico;
E = eritromicina; PV = Fenoximetilpenicilina; ROX = Roxitromicina; bid = 2 veces al dig; tid = 3 veces al dio; qid = 4 veces al dia. (Erradicacion
bacteriana): Numerador = N.° de cepas bacterianas erradicadas. Denominador = N.° de cepas aisladas. Entre paréntesis = Porcentaje de

cepas erradicadas.

h, durante 14 dias), y la Azitromicina en el tratamiento
del Eritema migrans, no se registran diferencias signifi-
cativas en la duracién del eritema (70, 71).

Mycobacterium avium en pacientes con SIDA

El tratamiento con Azitromicina (500 mg/dia x 10-

20-30 dias) redujo la micobacteriemia desde 118
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ufe/ml hasta 43 ufe/ml en pacientes tratados durante
10 dias y desde 2028 ufe/ml a 136 ufe/ml en 21 pa-
cientes tratados durante 20 6 30 dias (75).

Tolerancia

En una revisién realizada por Hopkins (27), de un
total de 3.995 pacientes de edades comprendidas entre
2 y 94 anos, tratados por infecciones respiratorias, cu-
tineas (a dosis total de 1,5 g) o uretritis/cervicitis (1 g
en una Unica dosis) los efectos adversos fueron del
12%: 2.5% de molestias abdominales; 3.6% diarreas;
2.6% nauseas; 0,8% vomitos y 0,2% rash cutaneo. Los
efectos secundarios sobre el sistema nervioso mas fre-
cuentemente presentados fueron cefalea o mareos
(1,3%). En cuanto a la edad, los pacientes mayores de
65 anos tuvieron 9.3% de efectos secundarios [rente a
un 5.3% de los pacientes menores de 14 anos,

En comparacion con otros antibioticos, los efectos
secundarios de la Azitromicina (12%) fueron menos
frecuentes que con la Amoxicilina/Probenecid (54.5%),
Cefaclor (16.7%), Doxiciclina (15.8%) y Eritromicina
(20,4%), aunque mas frecuente que en el caso de la
Ampicilina/Probenecid (4.7%) y Cefalexina (8.5%). El
porcentaje de efectos secundarios gastrointestinales de
la Azitromicina (9.5%) fue menor que con la Eritromi-
cina (20,6%) y Amoxicilina/Probenecid (18.2%) y
mayor que en el caso de de la Cefalexina (4.6%) y Am-
picilina/Probenecid (1,2%).

El indice de abandonos del tratamiento con la Azi-
tromicina (0,7%) fue menor que con otros antibidticos,
a excepcion de la Doxiciclina (0,2%). De los 634 efec-
tos adversos solo el 6% fueron severos; el resto, leves
(59%) o moderados (34%).

De los parametros de laboratorio alterados, destaca-
ron un aumento de ALT (SGPT) en el 1,7% de los
casos y de AST (SGOT) en un 1,5% de los casos y las
alteraciones en el recuento de los neutrofilos (1,5% de
los casos) y de leucocitos (1,1% de los casos). Todas
estas alteraciones fueron reversibles al finalizar el trata-
miento,

Finalmente, no hubo anormalidades en los test de
audiometria ni en las exploraciones oftalmologicas.

Interacciones

Los alimentos disminuyen la absorcion de Azitromi-
cina (Cmax. desciende de 0,314 mg/L a 0,153 mg/L)
por lo que se recomienda administrar la Azitromicina
al menos una hora antes o dos horas después de las
comidas. Los antidcidos que contienen aluminio y
magnesio disminuyen la concentracién plasmdtica ma-

xima de la Azitromicina por lo que debe administrarse
una hora o dos horas después de ellos,

A diferencia de la Eritromicina la Azitromicina no in-
duce ni inhibe el iscenzima P del citocromo P-450
(27).

La Azitromicina no produce efectos significativos
sobre el perfil farmacocinético de la Teofilina. Tampo-
co se altera significativamente el perfil farmacocinético
de la Carbamacepina al administrarla concomitante-
mente con azitromicina en voluntarios sanos,

En pacientes con SIDA a los que se administra Zido-
vudina simultaneamente con Azitromicina para el trata-
miento de la toxoplasmosis no se modifica el perfil far-
macocinético de la Azitromicina (9).

Si bien no se ha demostrado que la Azitromicina
potencie los firmacos ergotaminicos, como es el caso
de la FEritromicina, no es recomendable la administra-
cion conjunta,

Aunque en pacientes que han recibido Digoxina
junto con Azitromicina no se han demostrado interac-
ciones, a falta de estudios, no debe olvidarse la posibi-
lidad de una elevacién de los niveles de Digoxina.

También deben monitorizarse los niveles de Ciclos-
porina si se da conjuntamente con Azitromicina.

Dosis

En adultos, excluyendo las infecciones de transmi-
sion sexual, se recomienda una dosis total de azitromi-
cina de 1,5 g en régimen de 3 dias (500 mg/24 h). Las
cervicitis o uretritis por Chlamydia pueden tratarse con
una tnica dosis oral de 1 g, lo mismo que el chancroi-
de y la gonorrhea no complicada.

En nifos, se recomienda una dosis de 10 mg/Kg el
primer dia y 5 mg/Kg otros dos dias. Para la enferme-
dad de Lyme se recomienda el régimen de 5 dias (500
mg el dia 1, 250/dia los 4 dias siguientes) o 250 mg/12
h, dos dias, seguidos de 250 mg/24 h, 8 dias mds. Para
el tratamiento del Mycobacteritim avitm en pacientes
con SIDA, se recomienda 500 mg/24 h, durante 10 a
30 dias.

No es necesario el ajuste de dosis en la insuficiencia
renal y hepitica leve/moderacla.

Indicaciones de la azitromicina en la terapia

La Azitromicina tiene la ventaja sobre la Eritromicina
de ser mis estable en medio dcido y de ser mas activa
frente a microorganismos gram negativos, ademds de
otros, como Haemophilus infliuenzae, H. parainfluen-
zae, Mycoplasma catarrbalis, Neisseria gonorrhoeae,
Ureaplasma wrealyticum y Borrelia buigdorferi.
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Tabla 4

EFICACIA TERAPEUTICA DE LA AZITROMICINA (AZ) EN EL TRATAMIENTO

DE LAS INFECCIONES DEL TRACTO GENITOURINARIO
(Modificado de Peters DH, Friedel HA, and McTavish D, Ref. 54)

Referencia Tipo de infeccién | Disefiode | Grupos de tratamiento | Tio, N.°de | Curacién clinica® (%) Erradicacién Eficacia total
estudio (dias) | pacientes _ dia | dia | bacteriana (%)
evaluados | 497" | 140 280
Johnson (1991) | Uretritis y/o mc (1)AZ 1000 mg/24 h 1 b6 92 | 9 b AZ=DO
cerviciis DO 100 mg bid 7 39 92 | 95 :
[C. trachomatis) (2)AZ 1000 mg/24 h 1 KT 100 | 97 b AZ=DO
AZ 500 mg/24 h dia 1 3 43 100 | 97 b
250 mg/24 h sigu. dias
DO 100 mg bid 7 38 95 9 b
DO 200 mg/24 h dia 1 7 2 100 | 100 b
después 250 mg/24 h
(3)AZ 1000 mg/24 h 1 73 99 97 | 97 b AZ=DO
AZ 500 mg bid 1 20 100 | 100 | 94 :
AZ 500 mg/24 h dia 1 K] 20 100 | 100 | 100 b
250 mg/24 h sigu. dias
DO 100 mg bid 7 64 98 | 100 | 100 b
Martin (1992) Uretritis AZ 1000 mg/24 h 1 141 96 AZ=DO
(C. trachomatis) DO 100 mg bid 7 125 98
Steingrimsson ETS N. r,sh AZ 1000 mg/24 h 1 54 98¢ AZ=DO -
y cals. (1990} gonorrhoeae, AZ 500 mg/24 h 1 30 95°
C. trachomatis, AZ 500 mg/24 h dia 1 3 29 97 AZ=DO
U, urealylicum) 250 mg/24 h sigu. dias
DO 100 mg bid 7 55 97
Schonwald & Uretrilis y/o AZ 1000 mg/24 h 1 22 95 95 AZ>CIP
Salko (1990) cervilitis CIP 500 mg bid 7 23 61 61
(C. trachomalis)
Whatley y cols, | Uretritis nb, r AZ 1000 mg/24 h 1 17 7|7 100¢ AZ=DO
(1991) (C. rachomatis) AZ500mg/24hdia1 | 3 19 74 | 95 100¢ DO>AZ
250 mg/24h sigu. dias
DO 100 mg bid 7 18 78 | 83 1009

Abreviaturas: @ +/- 2 dias; b Erradicacién bacteriana equivalente a curacién clinica; ¢ Evaluado hasta 28 dias posterapia; 9 Evaluado a las
dos semanas; nb = estudio no ciego; r = randomizado; mc = multicéntrico; sb = simple ciego; AZ = Azitromicina; DO = doxicilina; CIP = Cipro-
floxacino; ETS = Enfermedad de transmisién sexual; = eficacia equivalente; > eficacia superior; bid = 2 veces al dia.

Por su ripida difusion a tejidos y fluidos corporales,
su amplia penetracion intracelular y su lenta liberacion
desde estos compartimentos la Azitromicina presenta la
ventaja sobre la Eritromicina de poderse administrar en
régimen de tnica dosis o en régimen de una dosis cada
24 h en la mayoria de los casos, siendo de especial utili-
dad en el tratamiento de infecciones por microorganis-
mos intracelulares como C. prewmoniae y L. prewmophi-
la. Tambi¢n es til en infecciones por bacterias produc-
toras de betalactamasas como Haemophilus influenzae y

Mycoplasma catarrbalis, si bien en el caso de Haemop-
hilus mfluenzae se han descrito recaidas en pacientes
con exacerbacién de bronquitis cronicas purulentas.

En ninos, la Azitromicina es igualmente eficaz que
la Fenoximetilpenicilina y la Amoxicilina sola o combi-
nada con Acido clavulanico en el tratamiento de otitis
medias y faringitis.

En el tratamiento de infecciones de piel y tejidos
blandos, debidos en su mayoria a Staphylococcus au-
reus y Streptococcus pyogenes, la Azitromicina es tan
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Tabla 5

EFICACIA TERAPEUTICA DE LA AZITROMICINA (AZ) EN EL TRATAMIENTO
DE LAS INFECCIONES DE PIEL Y TEJIDOS BLANDOS

(Modificado de Peters DH, Friedel HA, and McTavish D, Ref. 54)

Referencia Disefio de Grupos de Iratamiento To. | Respuesta clinica® Erradicacién Eficacia fotal
estudio dias) n°de |Curacién| Exito | bacteriana (%)
pacientes clinica (%]iclinico %)
Kiani (1991) r,db, mc | AZ 500 mg/24 h dia 1 5 83 53 94 97/103 (94) AZ=CEFA
250 mg/24 h sigu. dias
CEFA 500 mg bid 10 96 59 96 121/134 (90)
Lassus [1990) r,nb AZ 500 mg/24 h dia 1 5 35 83 86 15/25 (60) AZ=E
250 mg/24 h sigu, dias
E 500 mg qid 7 3 7% | 82 13/23 (57)
Mallory (1991) r,sh,me | AZ 500 mg/24 h dia 1 5 102 67 99 135/137 (99) AZ=CEFA
250 mg/24 h sigu. dias
CEFA 500 mg bid 10 46 59 96 58/59 (98)
Rodriguez-Solares & ASG | r,nb, mc | AZ 10 mg/Kg/dia 3 59 97 40/43 (93) AZ=DX/FU
(1992) DX 12.5-25
(Pacientes pediatricos) mg/kg/dia o FU 7 58 98 42/43 (98)
250-2000 mg/Kg/dia®

Abreviaturas: @ curacion clinica entendida como resolucién de signos y sintomas; éxito clinico definido como curacién clinica y/o mejoria sig-
nificativa; 4 Erradicacién dependiendo de la edad; nb = estudio no ciego; r = randomizado; me = mulficéntrico; db = doble ciego; sb = simple
ciego; CEFA = Cefalexina; ASG = Azithromicin Study Group; AZ = Azitromicina; DO = doxicicling; = eficacia equivalente; > eficacia superior.
(Erradicacion bacteriana): Numerador = N.° de cepas bacterianas erradicadas. Denominador = N.° de cepas aisladas. Entre paréntesis = Por-

centaje de cepas erradicadas. bid = 2 veces al dia; qid = 4 veces al dia.

eficaz como las penicilinas betalactamasa resistentes
(p.€j. cloxacilina), Eritromicina y Cefalexina.

En el tratamiento de las uretritis o cervicitis no com-
plicadas la Azitromicina tiene la ventaja de ser tan efi-
caz en una Unica dosis de 1 g como la doxiciclina du-
rante 7 dias y de ser superior a Ciprofloxacino en el
tratamiento de las cervicitis o uretritis por Chlamydia,
lo que garantiza el cumplimiento del tratamiento por
parte del paciente.

En la enfermedad de Lyme la eficacia de la Azitro-
micina es comparable a la de la Amoxicilina/Probene-
cid o Cloxacilina, por lo que puede convertirse en una
alternativa a estos farmacos.

En pacientes con SIDA infectados con Mycobacte-
rivm avinm, la Azitromicina a pesar de su poca activi-
dad in vitro contra este organismo, puede ser una al-
ternativa en combinaciéon con otros agentes.

En el tratamiento de la toxoplasmosis, aunque la
Azitromicina ha demostrado un 50% de inhibicion de

la sintesis de nucledtidos a una concentracion de 140
my/L, se deben llevar a cabo mas ensayos para probar
su eficacia,

Si bien la Azitromicina no ha demostrado superiori-
dad sobre la Eritromicina en los ensayos clinicos com-
parativos, si que ha mostrado mayor tolerabilidad. En
resumen, la Azitromicina es una alternativa valida a la
Eritromicina en el tratamiento de las infecciones adqui-
ridas en comunidad. En los pacientes con uretritis o
cervicitis debidas a Chlamydia tracbomaetis, Neisseric
gonorrhoeae y Ureaplasme urealyticiom no complica-
das, la Azitromicina en régimen de tnica dosis deberia
ser considerada como terapia de primera linea.

Conclusiones

Las modificaciones estructurales que presenta la Azi-
tromicina, en relacion con otros macrolidos, le confie-
ren una mayor estabilidad en medio dcido y por lo
tanto aumentan su biodisponibilidad. Por otro lado, la
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Azitromicina tiene una baja fijacion a proteinas plasma-
ticas y una rapida difusion a tejidos y fluidos orgdnicos
alcanzando altas concentraciones intracelulares espe-
cialmente entre las fagocilicas que son capaces de tras-
ladarlo al foco de infeccion. Debido a todo ello la Azi-
tromicina da lugar a concentraciones en el sitio de la
infeccion que generalmente superan de forma amplia
las CMI,, de gérmenes sensibles.

La vida media prolongada de Azitromicina hace que
administraciones de 3 dias de duracion suministren
concentraciones antimicrobianas que se prolongan
mas alld de 7 a 10 dias, lo que permite regimenes de
dosificacion comodos y cortos que redundan en un
mejor cumplimiento por parte de los pacientes,

En el caso de la Azitromicina es preciso distinguir
entre duracion de la administracion del farmaco (3
dias) y duracion del tratamiento (7-10 dias) que es la
permanencia de concentraciones eficaces del fairmaco
que se consigue con s6lo 3 dias de administracion.

Desde el punto de vista microbiologico destacan su
buena actividad frente a gérmenes gram positivos, mi-

croorganismos de desarrollo intracelular y anaerobios.
Sobre todo es preciso tener en cuenta su plena activi-
dad sobre Haemophilus, brabnamella y otros gérme-
nes gram negativos.

La utilidad clinica de la Azitromicina se centra en el
tratamiento de infecciones producidas por gérmenes
sensibles en: ORL, tracto respiratorio, piel y tejidos
blandos y algunas infecciones del tracto urinario, pre-
ferentemente de transmision sexual.

En relacién con la seguridad de la Azitromicina
merece la pena resaltar que tnicamente el 0,7% de
los pacientes abandonan el tratamiento por reaccio-
nes adversas y también el hecho de las escasas inte-
racciones medicamentosas que se producen con la
Azitromicina a diferencia de lo que sucede con otros
macrolidos,

Todas estas caracteristicas hacen que la Azitromicina
constituya a nuestro entender uno de los macrolidos
de eleccion, en el momento actual, para tratamiento de
las infecciones en las que estd indicada la utilizacion
de esta familia de antimicrobianos.
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