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RESUMEN:

La azitromicina en solucion oftdlmica (AZ), un aidtico macrolido de segunda
generacion, esta indicada en el tratamiento tépitibacteriano de la conjuntivitis causada
por cepas sensibles: conjuntivitis bacteriana puatal y conjuntivitis tracomatosa causada
por Chlamydiae trachomatis

La dosis recomendada en adultos, adolescente®y (®t 11 afios) es 1 gota/2 veces al
dia durante 3 dias. Este régimen de administraeisulta mas comodo que el de otras
alternativas disponibles (cloranfenicol, clorteithna y tobramicina) que se
administran cada 2-3 horas, durante dos o tres(diasdultos y nifios mayores de 8
afnos); continuando con la aplicacion de 1-2 got8di6ras durante 5 dias mas, junto a
la aplicacién de pomada ocular por la noche.

La eficacia y/o seguridad de AZ en el tratamiergdadconjuntivitis bacteriana purulenta
se ha evaluado en un ensayo clinico controladtefieplacebo y en dos ensayos clinicos
comparativos frente a tobramicina en solucion wiigd. Asimismo, en el tratamiento del
tracoma, se ha evaluado la eficacia de un col@iéd frente a una dosis Unica de AZ-oral
en un ensayo clinico comparativo realizado en nifios

Si bien la mayoria de las conjuntivitis bacteriapasulentas curan espontaneamente, la
AZ ha mostrado una eficacia y seguridad similarelsade tobramicina; y, en el
tratamiento del tracoma, no se ha mostrado suparieficacia a la administracién de una
dosis Unica de AZ-oral.



INDICACIONES.

La azitromicina (AZ) en solucion oftalmica, estélicada en el tratamiento topico de la
conjuntivitis infecciosa causada por cepas serssilglenjuntivitis bacteriana purulenta y
conjuntivitis tracomatosa causada @dlamydiae trachomatigl).

POSOLOGIA / ADMINISTRACION.

En pacientes adultos, adolescentes (12 - 17 afpgjog (2 - 11 afios) se recomienda
instilar una gota en el férnix conjuntival, dos @s@l dia -mafiana y tarde-, durante tres
dias. En nifios de 1 — 2 afios no se requiere uteajesdosis para el tratamiento de la
conjuntivitis tracomatosa. No se dispone de sufiele experiencia con este
medicamento para el tratamiento de la conjuntiviiiteriana purulenta en nifios
menores de 2 afios. En nifios menores de 1 afio nsufiaente experiencia ni en la
conjuntivitis bacteriana purulenta ni en la coniutis tracomatosa. El paciente debe ser
advertido de: lavarse cuidadosamente las manos wrtespués de la instilacion; evitar
tocar el ojo y los parpados con la punta del cugiés del envase unidosis; y, desechar
cada envase unidosis después de su utilizacibrgyamarlo para un uso posterior (1).

MECANISMO DE ACCION.

La AZ es un antibiético macrélido de segunda gem@naque pertenece al grupo de los
azalidos (1). Inhibe la sintesis de las proteimassbianas por union con la subunidad 50 S
ribosomal impidiendo la translocacion peptidic2)1,.a AZgeneralmente es activa frente

a todos los microorganismos gram-positivos causaue conjuntivitis bacterianas
(excepto el estafilococo resistente a meticiliaajjque es de 2 — 4 veces menos activa que
la eritromicina frente estafilococos y estreptospcocluyendo el neumococo. La
resistencia a AZ de todas estas bacterias senegténientando (3).

FARMACOCINETICA.

Tras la instilacion de AZ a la dosis recomendadaenba detectado AZ en la sangre de
pacientes con conjuntivitis bacteriana (limite @dedcion: 0.0002ig/mL en plasma)

().

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS.

El tratamiento de las conjuntivitis bacterianasediliciarse con lavados de los 0jos con
solucién salina (si existen secreciones acumuladaservandose el tratamiento
antibiotico para las formas graves (4,5). No olistaen un estudio en el que se evaluan
diversas estrategias terapéuticas en atencién mminpara el tratamiento de las



conjuntivitis infecciosas agudas, los autores aorert que probablemente la estrategia
mas adecuada sea la prescripcion diferida de étitibs (6).

En el tratamiento de las conjuntivitis bacteriaragecomiendan diversas medidas no
farmacoldgicas, como: el lavado de las manos, mopedtir toallas o pafuelos, el
aislamiento del paciente en su domicilio; y, enosade nifios pequefios evitar que
vayan a la guarderia (4).

La mayoria de las conjuntivitis bacterianas sorolanitadas (4). En el tratamiento
antibiético de la conjuntivitis bacteriana se hditizado diversos antibacterianos por
via oftalmica: cloranfenicol, gentamicina, tobraméy eritromicina (3). En nuestro
medio se recomienda la utilizacion de clortetrawécb cloranfenicol por via oftalmica,
administrando dosis de 1-2 gotas/2-3 h durantea8 @n adultos y nifios mayores de 8
afos); continuando con la aplicacion de 1-2 got8di6ras durante 5 dias mas, junto a
la aplicacion de pomada ocular por la noche. Encsos en los que no se observa
mejoria tras 48 horas se recomienda la utilizacd® tobramicina oftalmica,
administrando dosis de 1-2 gotas/2-3 h durante d& (en adultos y nifios);
continuando con 1-2 gotas/6-8 horas durante 5 mé&s En los niilos menores de 8
afios se recomienda la utilizacion de tobramicinglrmica como primera opcion
farmacoldgica (4).

La infeccion ocular por tracoma es una de las cases frecuentes de ceguera evitable
en el mundo, representando un 3,6% de la totatigads cegueras (7). Se trata de una
enfermedad infecciosa limitada al ojo causadaGidamydia trachomatigserotipos A

y C) que se presenta esencialmente de forma enal@mipaises en vias de desarrollo.
Actualmente el tratamiento de eleccion es una daosisa de AZ-oral (20 mg/Kg en
nifos y 1 g en adultos) (5).

Comparador/es

En el tratamiento de la conjuntivitis bacteriandortetraciclina, cloranfenicol,
tobramicina, gentamicina y eritromicina (oftalmioen el tratamiento del tracoma:
AZ-oral.

Eficacia

La eficacia y/o seguridad de AZ en solucion oftébmen el tratamiento de la conjuntivitis
bacterianae ha evaluado en un ensayo clinico controladtefige placebo (excipiente) (8);
y, en dos estudios comparativos frente a tobrami@n solucion oftalmica (9,10).
Asimismo, se dispone de un ensayo clinico comparate AZ en solucién oftalmica
frente a una dosis Unica de AZ-oral en el tratatoidal tracoma (7).

En el estudio comparativo frente a placebo se &ddoeficacia de AZ tras administrarla al

1% dos veces/dia durante los 2 primeros dias,d®glai 1 vez/dia durante 3 dias (8). Se
trata de un ensayo clinico aleatorizado multicémtrdoble enmascaramiento, de grupos
paralelos y controlado frente al excipiente. Pamrar la eficacia se evaluaron segun
protocolo (pacientes que recibieron al menos us&doque tenian un cultivo bacteriano

positivo) 279 pacientes (adultos y niflos) con aatiyitis bacteriana de los 638 que fueron
aleatorizados (630 completaron el estudio). Ers el observo (transcurridos 6 6 7 dias



desde el comienzo del tratamiento) una tasa decidareaclinica —estadisticamente
significativa- del 63,1% de los pacientes tratactos AZ (82/130) frente al 49,7% de los
tratados con placebo (74/149) (P= 0,030; difereddal%; 95% IC, 1.9% a 25.0%) (8).

El ensayo comparativo de AZ frente a tobramicitawica al 0,3% se trata de un ensayo
clinico de no inferioridad, aleatorizado, multicéad, simple enmascaramiento
(investigador), de grupos paralelos, realizado @h31pacientes (adultos y nifios) con
conjuntivitis bacteriana purulenta en el que sduévia seguridad y eficacia de AZ 1,5%
(dos veces/dia durante 3 dias) frente a tobrami;B?% (1 gota/2 horas/2 dias seguido de
4 veces/dia/5 dias). Se evalud la mejoria clinisa yealizaron cultivos en condiciones
basales, el dia 3 y el dia 9. La variable principalla curacion clinica segun Bést-of-
Cure (TOC) en aquellos pacientes con cultivos positigascondiciones basales. Los
resultados del ensayo muestran que el tratamiemAZ 1,5% durante 3 dias presenta
una eficacia y seguridad no inferiores al tratamielurante 7 dias con tobramicina 0,3%
(10). No obstante, la validez externa de los radak es cuestionable al tratarse de un
estudio de no inferioridad y no ser doble ciego.

En el tratamiento del tracomia AZ en solucién oftdlmica al 1,5% administraimante 2

0 3 dias se ha comparado frente a una dosis Uaié&-ebral de 20 mg/Kg en un ensayo
clinico en el que se evaluo la eficacia y seguridaémbos tratamientos. Se trata de un
ensayo clinico de no inferioridad, aleatorizadmtimdado y doble ciego realizado en 670
nifios de 1-10 afios. En dicho estudio la eficaeigiis la curacién clinica (analizada por
protocolo), fue del 93% en el grupo en el quedmimistro AZ oftalmica durante dos
dias, del 96,3% en el grupo en el que se adndmsiroftalmica durante tres dias y del
96,6% en el grupo de AZ oral, evaluados todos elltiss 60 dias. Los resultados fueron
similares en el analisis ITT que se hizo pardfieari este andlisis por protocolo (7). La
administracion de AZ oftdlmica durante dos diasresposologia no recomendada; siendo
de 3 dias la duracion recomendada (1).

SEGURIDAD

En un ensayo comparativo —de AZ frente a tobrar&icaleatorizado, multicéntrico y con
doble enmascaramiento, los objetivos tan solo evafuar la seguridad y tolerabilidad y
no la eficacia (9). Dicho ensayo se realiz6 en PéRientes (adultos y nifios)
diagnosticados de conjuntivitis bacteriana. Losiguaes fueron asignados de forma
aleatoria para ser tratados con AZ 1,0% (N=36&eces/dia durante 2 dias y 1 vez/dia
durante 3 dias) o tobramicina 0,3% (N= 378; 4 vdtadurante 5 dias). Se realizaron
cultivos conjuntivales y se evaluaron signos yositas oculares en condiciones basales y
en dos visitas de seguimiento. Los autores conalgue AZ 1% es segura y permite ser
administrada con menor frecuencia que tobramicsndhien, la concentracion de AZ
empleada en este ensayo (AZ 1,0%) es inferiordallanedicamento comercializado (AZ
1,5%) (9).

En general, en los ensayos clinicos la toleraneiaalirio de AZ ha sido similar a la
del colirio de tobramicina; siendo la reaccion adaeobservada con mayor frecuencia
(>1/10) el malestar ocular (prurito, quemazon, piodz@as la instilacion. Con
frecuencia se han descrito: vision borrosa, sefsat® 0j0 pegajoso y sensacion de
cuerpo extrafio (1). La utilizacion durante el erabarde AZ oftalmica se considera
segura (3), aunque debe utilizarse con precaution (



Precauciones/Situaciones especiales/Contraindicaces.

No existen estudios especificos y bien controlagfosnujeres embarazadas, por ello
debe utilizarse con precaucién durante el embaranorelacion a su uso durante la
lactancia, algunos datos indican que la AZ se éxcee la leche materna, pero que
considerando la baja dosis y la baja disponibilidatemica, las cantidades absorbidas
por el recién nacido son insignificantes; siendcsille la lactancia durante el
tratamiento (1).

Interacciones.

En el caso de tratamiento concomitante con otrbgasoen solucion, se debe respetar
un intervalo de 15 minutos entre las instilaciodedos dos colirios; debiendo instilarse
la AZ la dltima (1).

Coste tratamiento/dia comparativo:

PriNCIPIO ACHVO .....eeiiiiiiieiiie sttt Cosliario en euros
AZITTOMICING ... et e e e e e e 4,94

CloranfeniCol...... ..o 0,12
Clortetraciclina®)............coocoevieeec i ....0,08

TODraAMICING. .. ...t 0,28
GeNEAMICING. ...ttt e e e e e e e e e 0,14
Ertromicina........c..coviviiiiii i e a0 1,50

Azitromicina oral (Tracoma en adultos).............c.ccoieinnnn. 48

Azitromicina oral (Tracoma en nifos)..................................8,8

Fuente: Subdireccion de Prestaciones. Servicio landke Salud
(®: En la actualidad se encuentra en suspensionoteinfl afio). Fecha de la baja:
25/05/20009.

ANALISIS COMPARATIVO:

Farmacos comparadoreslortetraciclina, cloranfenicol, tobramicina, gemicina y
eritromicina (oftalmicos), en el tratamiento dectanjuntivitis bacteriana purulenta; vy,
AZ-oral, en el tratamiento de la conjuntivitis tbatatosa causada p&hlamydiae
trachomatis

1- Eficacia La AZ en solucion oftdlmica ha mostrado su ei@aen el
tratamiento de la conjuntivitis bacteriana; sierdta eficacia similaa la mostrada
por tobramicina en solucién oftalmica. No hay ensayomparativos frente a otros
principios activos indicados en la conjuntivitiscteiana, a excepcion de la
tobramicina. En el tratamiento del tracoma, la AZ solucion oftdlmica ha
mostrado una eficacia similarla observada con el tratamiento de una dosta uni
de AZ-oral.




2- Seguridad La AZ presenta un perfil de reacciones advergagas al de
tobramicina, siendo la reaccién adversa observanta ncayor frecuencia el
malestar ocular (prurito, quemazon, picazon) waadtilacion.

3- Pauta La AZ en solucion oftalmica permite un régimenatbministracion
cémodoya que se administra dos veces al dia (mafanag)tdurante tres dias;
mientras que las alternativas disponibles se adimam cada 2-3 horas, durante
dos o tres dias continuando con la aplicacion @egbtas/6-8 horas durante 5
dias mas, junto a la aplicacion de pomada oculalapmoche.

4- Coste Superior al de otros antibidticos oftalmicos disponiblesrapal
tratamiento de la conjuntivitis bacteriana puruenbferiorque una dosis Unica
de AZ-oral en el tratamiento del tracoma en adujtogios.

LUGAR EN TERAPEUTICA.

Si bien la mayoria de las conjuntivitis bacteriargmn autolimitadas y curan
espontaneamente (4,11), la administracion de AZoturcion oftalmica se ha mostrado
eficaz para el tratamiento de la conjuntivitis kaeina purulenta y presenta una buena
tolerancia, no observandose diferencias signifiaatien cuanto a las tasas de curacion
frente a las alternativas disponibles. Aunque ssolpgia es mas comoda para el
paciente, su coste es considerablemente supederatas alternativas oftalmicas (11).

En el tratamiento del tracoma, el colirio de AZhemostrado una mayor eficacia que
una dosis Unica de AZ-oral que constituye el trégato de eleccion.
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INFORME DE AZITROMICINA (solucién oftalmica): TABLA RESUMEN DE ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS (ECR)

Tipo de Poblacion Pauta de Variables de Resultados(tamafio / | Comentarios | Calidad del
Referencia estudio y estudiada tratamiento medida valores p / intervalos de estudio
(Autor, objetivo (criterios de (endpoint) confianza) (escala
publicacion) inclusion y Jadad)(*)
exclusion)
Conjuntivitis bacteriana purulenta
Cochereau | etECA, Pacientes desdpAZ: 1 gota |Variable Variable principal : En el estudio
al. BrJ multicéntrico, |recién nacidos |2 veces/d/3 dprincipal : . En el andlisis PP, el 87,80e incluye una| Total: 1
Ophthalmol |simple ciego |hasta adultos. |(N=524) Curacién clinica| (grupo AZ) y el 89,4% amplia puntos
2007; 91(4): |(para el N= 1043 segun el TOC |(grupo TO) de los pacientepoblacion de | Aleatorizacio
465-9. investigador), TO: 1 gota |(Test-of-cure- |presentaron curacion cliniceecién nacidos|n: 1
grupos Criterios de cada2h visit) d9 +1 en | el d9. Diferencia entre y nifios (no se | Doble Ciego:
paralelos, de |inclusién edad |hasta 8 0jo mas afectadogrupos: -1,6%, 1IC95% (de|especifican |0
no inferioridad|>1 d y veces/d/2 d, |en pacientes cqn7,5% a 4,4%). cuantos), pero| Pérdidas: 0
diagnéstico de |seguido de | cultivos + (dO0). no se realiza | Aleatorizaci
CBP (inyeccion |4 veces/d/5 d . La eficacia de AZ no fue | andlisis on
Objetivo: conjuntival (N=519). Margen de no- |inferior a la de TO. bacteriolgico | apropiada: 0
Comparar la |bulbary inferioridad: . Estos resultados se a los menores Ciedo
eficacia 'y secreciones limite inferior | confirmaron en los andlisig de 3 afios en el ~'9°, )
seguridad de |purulentas) delIC95dela |ITTelITTM. dia 3, lo que apropiado: 0
AZ 1,5% (3 d) diferencia entre | . El andlisis de regresion |podria
vsTO 0,3% (7 | Criterios de grupos no logistica no mostro efectosrepresentar un
d) enel TTO |exclusion inferior a -10%. | significativos de los sesgo.
de la CBP Pacientes con principales factores
historia de CB . Definicién de | prondsticos: TTO, agentes
>7d antes de curacion causales el dO, edad,
inclusion. CB Ausencia de gravedad de la enfermedad.
debida a trauma infeccidn
0 cuerpo conjuntival Seguridad
extrafo, bulbar y En los 1015 pacientes
dacriocistitis, secreciones incluidos en el estudio de




Ulcera corneal o
queratitis,
infeccion viral,
anomarlidad
ocular
significativa y
ambliopia.
Usuarios de
lentes de
contacto, recién
nacidos no
nacidos a
término,
pacientes en
TTO con
macrolidos
sistémicos (un
mes antes de
inclusion) o
TTOs tépicos (1
sem. antes de
inclusién),
Prohibiéndose
otros TTOs
concomitantes
(macrolidos

sistémicos, otros

antibiéticos,

TTOs topicos,
antiinflamatorios
ylo

D

iInmunosupresor

purulentas
(puntuacién= 0)

. Medida de
resultadogdo, 3
y 9) mediante
lampara de
hendidura y
cultivos
bacterioldgicos

seguridad, no se detectarg
RAM graves o muertes;
siendo de caracter leve a
moderado.

n




s)

. Poblaciéon ITT
N= 1043
AZ=524
TO=519

. Poblacién
ITTM: (ITT
modificado):
N= 521
pacientes (con
cultivo +y
validado en 1 0jo
en d0)
AZ= 270
TO=251

. Poblacion PP
N=417

AZ= 245

TO= 226

. Poblacion
Estudio
seqguridad:
N= 1015
AZ= 508
TO= 507

Conjuntivitis tracomatosa
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Cochereau
etal. BrJ
Ophthalmol
2007; 91(5):
667-72.

ECA,
controlado,
doble ciego, d¢
no inferioridad
y realizado en
2 paises
endémicos
(Guinea 'y
Pakistan).

Objetivo:
Evaluar la
eficacia 'y
seguridad de
AZ 1,5%
durante 2 d
(AZ2d)o 3d
(AZ 3d)vs1
dosis Unica de
AZ-oral en el
TTO del TF.

Principal
hipétesis
estadistica: la
no-inferioridad
de AZ 1,5%vs
AZ-oral.

Pacientes de 1 a
10 aflos con TF
2(N=670)

AZ 2d (n=224)
AZ 3d (n= 225)
AZ-oral (n=221)

. Completaron
ensayo

AZ 2d (n=223)
AZ 3d (n=213)
AZ-oral (n=210)
. Andlisis ITT
AZ 2d (n=222)
AZ 3d (n=220)
AZ-oral (n=214)
. Andlisis PP

AZ 2d (n=199)
AZ 3d (n=190)
AZ-oral (n=179)

Criterios de
excusion
Triquiasis;
opacidad corneal,
fibrosis con
deformacioén
palpebral;
infeccion o
anormalidad
ocular; ambliopia

organica;

AZ 2d: 1
gota/
2 veces/d/2 ¢

AZ 3d: 1
gota/
2 veces/d/3 ¢

AZ-oral:
20 mg/Kg
(dosis unica)

Variable
principal :
Curacion al
finalizar el

Variable principal :

En el andlisis PP total, el
95,2% de los pacientes
(541/568) presentaron

estudio (a los 6Q curacion en el 0jo peor a ¢

d).

Margen de no-
inferioridad:
[imite inferior
del IC95 de la
diferencia entre
grupos no
inferior a -10%
(basado en
estudios
previos).

Definicion de
Curacion

TF de grado O:
TFO (<5
foliculos con al
menos 0,5 mm
de diametro en |
conjuntiva tarsal
superior) en el
0jo que se

2 meses. Siendo los indice
de curacion del 93,0%,
96,3% Yy 96,6% en los
grupos AZ 2d, AZ3dy AZ
oral.

Los grupos AZ 2d y AZ 3d
no fueron inferiores a AZ-
oral en el grupo PP.

Los resultados fueron
similares en el analisis ITT
y total.

Los pacientes con TF+TIO
en condiciones basales
presentaron indices de
curacion significativamentse
mayores que los pacienteg
gcon TF+TI+ (p=0,003).

Diferencia entre grupos (2
vsoral): -3,7%, 1C95% (de

encuentre peor a8,6% a 1,0%); y diferencia

final del estudio

Evaluacion

entre grupos (3dsoral): -
0,3%, 1C95% (de

La
administracion
se realiza por
el personal
DBIVestigador,
4D que podria
suponer un
sesgo al
asegurar el
cumplimiento
gue podria no
ser asi en la
practica clinica

La duracion
del estudio (60
dias) parece
insuficiente
para evaluar
posibles
reinfecciones
gue dejarian
xsin efecto los
sresultados
obtenidos

=N

-4,6% a 3,9%).

Total: 5
puntos

Aleatorizacio
n:1

Doble Ciego:
1

Pérdidas: 1
Aleatorizaci
on
apropiada: 1
LCiego
apropiado: 1
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inmunosupresion;
alergiaa AZ; TTO
sistémico con:
AINEs, esteroides
antibioticos
oftalmicos; v,

TTO topicos.

clinica mediante|:

lupa binocular
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