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B. JErez BAsurco?, G. MORA NAVARRO®, B. BRUSINT OLIVARES®, J. MEDINA ASENSIOY, R.L. JEREZ BASURCO?®,

F.M. FERNANDEZ NAVARRO'

aMédica de Familia. EAP San Andrés Ill. Madrid. "Médico de Familia. EAP Federica Montseny. Madrid.
°Médica de Familia. Técnica de Salud. Toledo. ‘Médico Internista. Hospital Doce de Octubre. Madrid.
*Médica General. EAP Parroco Julio Morate. Madrid. EAP Comillas. Madrid.

Fundamento. Comparar efectividad y tolerancia de
azitromicina con eritromicina como terapia empirica
inicial en pacientes con neumonia adquirida en la
comunidad (NAC) que no requieren hospitalizacion.
Métodos. Estudio prospectivo con 124 pacientes aten-
didos en un servicio de urgencias durante 18 meses
con hallazgos clinicos y radiolégicos de NAC que no
requerian ingreso. Se administré segun criterio médi-
co tratamiento empirico via oral con azitromicina
(500 mg/dia tres dias) o eritromicina (1 g/12horas 7
dias); la mejoria sintomatica y los efectos secundarios
fueron monitorizados al tercero, séptimo, decimo-
quinto dias y quincenalmente hasta la resolucion ra-
diolégica completa.

Resultados. La edad media del grupo tratado con azi-
tromicina (n=62) fue de 47 afios (DE 23) frente a los
34 (DE 15) del tratado con eritromicina (n= 62). La
situacion clinica en el grupo de azitromicina fue peor
(25+6 respiraciones por minuto frente 19%5,
p<0,001), con mayor frecuencia de enfermedades de

base (19% frente 3%, p<0,004) y de presentacion ti-

pica (68% frente 32%, p=0,003). La curacion clinica
en los dias 7° y 15° tras iniciar el tratamiento fue si-
milar en ambos grupos (87% frente 81% y 97% fren-
te 100%, p=0,3). El tiempo medio de mejoria clinica
fue inferior en el grupo de azitromicina (35,8+22,1
horas frente 58,5+26,7 horas, p< 0,01). Los efectos
secundarios gastrointestinales fueron similares en am-
bos grupos (5% frente 11%, p=0,08).

Conclusiones. La azitromicina en pauta diaria durante
tres dias tiene un perfil de efectividad y tolerancia si-
milar a la eritromicina cada 12 horas durante una se-
mana en el tratamiento de las NAC que no requieren
hospitalizacion.

Palabras claves: Neumonia adquirida en la comuni-
dad. Azitromicina. Eritromicina. Tratamiento empiri-

co. Eficacia. Tolerancia.

INTRODUCCION

La neumonia ocupa el sexto lugar entre las
causas de muerte y asciende a 4 millones el nUmero
de casos anuales. En las consultas de Atencion Pri-
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maria la neumonia es la 252 causa mas frecuente de
consulta y supone un 0,8% de todas las visitas (1).

El tratamiento de la NAC en adultos inmuno-
competentes deberia ser activo frente a Streptococcus
Pneumoniae, patdgeno mas frecuentemente aislado, y
probablemente también contra otros patégenos de re-
levante importancia como Mycoplasma pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Legionella pneumophila y
Chlamydia (1-7).

De acuerdo con esto, los macrélidos han sido el
tratamiento de referencia dado que son efectivos con-
tra la mayoria de estos patégenos (4, 8-10).

La eritromicina, el prototipo de antibi6ético ma-
crélido, ha sido utilizada de forma muy extensa en los
Gltimos 40 afios como tratamiento via oral en infec-
ciones respiratorias no graves. Sin embargo, su mayor
limitacion es la necesidad de administrarla de dos a
cuatro veces al dia y el desarrollo de efectos secunda-
rios gastrointestinales en muchos pacientes (11).

La azitromicina, antibidtico derivado quimica-
mente de la eritromicina, presenta unas modificacio-
nes en su estructura que impiden su metabolizacién a
un compuesto inactivo (como ocurre con la eritromi-
cina) y aumentan su absorcién por el tracto gastroin-
testinal; alcanza niveles tisulares e intracelulares ma-
yores y mas duraderos (12,13). Ademas, la
azitromicina produce menores efectos gastrointestina-
les y presenta in vitro actividad contra algunos gérme-
nes gram negativos, incluyendo el Haemophilus in-
fluenzae (14-17) el cual es resistente a eritromicina.
Asimismo, presenta la ventaja de su comodidad poso-
I6gica (Unica dosis diaria durante tres dias), lo que su-
pone mejor cumplimiento terapéutico.

Por todo lo anteriormente descrito, planteamos
como objetivo de este estudio la comparacién de la
efectividad y tolerancia de eritromicina y azitromicina
en el tratamiento de las NAC que no requieren ingre-
s0.

PACIENTES Y METODOS
Sujetos del estudio

La poblacion a estudio fueron adultos con NAC
gue no requerian hospitalizacion, atendidos en el Ser-
vicio de Urgencias del Hospital Universitario Doce de
Octubre de Madrid en el periodo comprendido entre
enero de 1999 y junio de 2000.

TRATAMIENTO DE LA NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

DEFINICIONES

La neumonia fue definida como una combina-
cion de tos, fiebre (temperatura >37,5°C) y demostra-
cion radioldgica de infiltrado pulmonar con o sin dis-
nea y dolor pleuritico (18). Basandose en la clinica, la
neumonia fue clasificada como tipica o bacteriana y
atipica (19). Se consideraba tipica aquella que cumplia
2 de los siguientes signos y sintomas: inicio brusco
con fiebre, escalofrios, dolor pleuritico y expectoracién
purulenta o sanguinolenta. Se consideraba neumonia
atipica si cumplia 2 6 3 de los siguientes: inicio pro-
gresivo con fiebre, disnea y tos sin expectoracién aso-
ciada con malestar general, artromialgias o cefalea.

La indicacion o no de hospitalizacion se hizo
segun los criterios de Fine et al (20).

De los 124 pacientes incluidos en el estudio, 62
fueron asignados a cada grupo terapéutico (azitromici-
na y eritromicina) segun criterio médico.

Criterios de inclusion: mayores de 14 afios con
neumonia demostrada por imagen radioldgica sin cri-
terios de ingreso hospitalario.

Criterios de exclusion: alérgicos a macroélidos,
pacientes que habian usado mas de una dosis de otro
antibidtico un dia antes de ser atendidos en el servicio
de urgencias, pacientes con infeccién por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) con menos de
200 CD4 célulass/mm?, y pacientes que habian estado
hospitalizados en las dos semanas previas.

Disefio del estudio

Estudio prospectivo que compara la efectividad y
tolerancia de azitromicina y eritromicina. Los pacien-
tes recibieron azitromicina, 500 mg al dia durante tres
dias, o eritromicina, 1 g cada doce horas durante 7
dias. La primera dosis de antibiético se administraba
en el Servicio de Urgencias.

Seguimiento

Antes de iniciar el tratamiento se realiz6 una
completa anamnesis, exploracion fisica, radiografia de
térax y analitica de sangre con hemograma y bioqui-
mica basica. Se indico6 a los pacientes que controlaran
la temperatura por la mafiana y por la noche y que
volvieran a dicho servicio si la evolucién no era favo-
rable o si aparecia intolerancia importante al trata-
miento. En caso negativo, se les reevaluaba al tercero,
séptimo y decimoquinto dia tras el inicio del trata-
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miento y posteriormente cada quince dias hasta la re-
solucién clinica y radiolégica completas.

Respuesta clinica y radioldgica

La mejoria clinica fue definida como un descen-
so mayor de 0,5°C de la temperatura, normalizacién
de la leucocitosis y sensacién subjetiva de mejoria.

La curacion clinica fue definida como resolucion
completa de todos los signos y sintomas. Se definio la
falta de respuesta clinica como el aumento de los sig-
nos o sintomas durante el tratamiento, persistencia tras
el tratamiento o ante una mejoria clinica muy lenta. El
tiempo minimo para empezar a valorar la respuesta se
considerd tres dias.

La respuesta radioldgica fue definida como reso-
lucion si desaparecian todos los signos radiolégicos,
sin cambios si no variaban las imagenes y exacerba-
cién cuando empeoraban.

Andlisis estadistico

Sobre un total de 124 pacientes con NAC se
asigné segun criterio médico tratamiento con eritromi-
cina (n=62) o azitromicina (n=62). Las variables de-
mograficas fueron analizadas para comparar los dos
grupos de tratamiento. Las variables cualitativas se
analizaron con los métodos de X2 o el Test Exacto de
Fisher. Las variables cuantitativas fueron analizadas
mediante la T de Student. Los anélisis se consideraron
estadisticamente significativos cuando el grado de sig-
nificacién (p) era menor o igual de 0,05.

Aspectos éticos

A pesar de que el estudio llevado a cabo no es
un estudio de intervencidn, se solicité consentimiento
informado oral a los pacientes que accedieron al se-
guimiento posterior en el Servicio de Urgencias. La
decision de tratar con azitromicina, eritromicina u
otro antibiotico era exclusivamente a criterio del pro-
fesional que atendia al paciente se ofrecid la partici-
pacion en el estudio a los pacientes cuyo médico ha-
bia optado por los farmacos del estudio en las
condiciones requeridas en éste.

RESULTADOS

De un total de 124 pacientes con NAC que no
precisaron hospitalizacion, 62 fueron tratados con azi-

tromicina y otros 62 con eritromicina. La tabla | mues-
tra el nimero y las caracteristicas de los pacientes ad-
mitidos en el estudio. El grupo que recibié azitromicina
fue de mayor edad, con mayor porcentaje de varones y
enfermedades de base y con peor situacion clinica res-
piratoria. Otros factores de riesgo, tales como tabaquis-
mo, enolismo y consumo de drogas por via parenteral,
fueron similares en ambos grupos. Las neumonias con
presentacion tipica o bacteriana (N=67) se observaron
mas frecuentemente en los pacientes que recibieron
azitromicina comparados con los que recibieron eritro-
micina (68% frente a 40%, p=0,03).

Andlisis de eficacia

Al tercer dia, los pacientes tratados con azitromi-
cina mostraron un porcentaje mayor en la disminu-
cion de la temperatura y normalizacion de la cifra de
leucocitos (tabla Il). Ademas, en los pacientes con
presentacion tipica, la mejoria clinica fue mas rapida
en el grupo de la azitromicina (n=42) que en el de
eritromicina (n=25): 35,8+22,1 horas frente 58,5+26,7
horas, p< 0,01. De 28 hemocultivos que fueron reco-
gidos ante la sospecha de septicemia (18 en el grupo
de azitromicina y 10 en el de eritromicina) s6lo dos
fueron positivos; se aislé en ambos un Streptococcus
pneumoniae sensible a penicilina y macrdélidos. Am-
bos casos pertenecian al grupo tratado con azitromici-
na. El primero de ellos fue un paciente con infeccién
por VIH y neumonia de presentacion tipica o bacte-
riana. El tratamiento con azitromicina en este paciente
le produjo una mejoria clinica dentro de las 36 prime-
ras horas tras iniciar el tratamiento y finalmente cura-
cion clinico-radioldgica. El segundo caso de bacterie-
mia fue observado en un paciente con neumonia
tipica con un pequefio derrame pleural. El paciente
requirié ingreso en los siguientes dias tras el desarro-
llo de un empiema que precis6 drenaje y tratamiento
con cefalosporinas de tercera generacion; este pacien-
te fue considerado como un caso de falta de respuesta
clinica a la azitromicina.

Finalmente, tras 15 dias de tratamiento, la pro-
porcion de pacientes curados con azitromicina fue del
98,4% y del 100% con eritromicina (p=0,4).

Las diferencias de frecuencia y gravedad de
efectos adversos en ambos grupos no fueron estadisti-
camente significativas y consistian sobre todo en alte-
raciones digestivas (tabla IlI).

La diarrea fue observada en tres pacientes trata-
dos con azitromicina y en siete tratados con eritromi-
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m TABLA |

Caracteristicas de los pacientes con neumonia adquirida en la comunidad en la valoracién inicial.

Caracteristicas Azitromicina (N=62) Eritromicina (N=62) Grado de significacion (p)
Edad (afios) 47 (DE=23) 34 (DE=15) 0,001
Sexo (varén/mujer) 39/23 27/35 0,047
Situacion basal (%):

- Patologia cronica grave® 12 (19%) 2 (3%) 0,004

— Enolismo 5 (8%) 4 (6,5%) ns

— Tabaquismo 31 (50%) 28 (45%) ns

— Consumidores de drogas

por via parenteral 8 (13%) 11 (18%) ns

— Tratamiento con corticoides 2 (3%) 0 (0%) ns
Tension Arterial sistolica

(mmHg) 123 (DE=17) 120 (DE=12) ns
Fiebre (>37,5°C) 57 (92%) 55 (89%) ns
Taquicardia (>105 Ipm) 14 (22,5%) 9 (14,5%) ns
Frecuencia respiratoria 25 (DE=6) 19 (DE=5) <0,001
Localizacion de la neumonia:

— Un Iébulo 44 (71%) 51 (81%) ns

— Mas de un I6bulo 8 (29%) 10 (16%) ns
Derrame pleural 3 (5%) 6 (10%) ns
Cifra de leucocitos (x10%1) 11,4 (DE=4.5) 10,4 (DE=3.8) ns
PaO, (mmHg) 72 (DE=11) 72 (DE=10) ns
PaCO, (mmHg) 35 (DE=5) 33 (DE=4) ns
Neumonia tipica 42 (68%) 25 (32%) 0,03
Neumonia atipica 20 (32%) 37 (60%) 0,03

ns: No significativo.
dIncluye patologias como neoplasias, diabetes mellitus, cardiopatias, enfermedades pulmonares crénicas.
DE: desviacion estandar

m TABLA Il

Resultados clinicos en los dias 3°, 7° y 15° tras el inicio del tratamiento.

Dia 3 Dia 7 Dia 15
Evaluacion Azitromic Eritromic Azitromic Eritromic Azitromic Eritromic
IN[C)] IN[CZ)] IN[C)) INIC)) IN[C)] IN[C)]

Temperatura <37,5°C 55 (89)* 48 (77) 60 (97) 62 (100) 60 (97) 62 (100)
Recuento normal de

leucocitos 55 (89)* 48 (77) 60 (97) 62 (100) 60 (97) 62 (100)
Resolucion radiolégica Nd Nd 10 (16)* 1(2) 55 (89) 54 (87)
Evolucién clinica:

— Curacion Nd Nd 54 (87) 50 (81) 61 (98,4) 62 (100)

— Mejoria 55 (89)* 48 (77) 61 (98,4) 62 (100) 61 (98,4) 62 (100)

- Fallo 1(1,6) 0(0) 1(1,6) 0 (0) 1(1,6) 0 (0)

Nd: No determinado. *p = 0,004
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m TABLA I1I

Efectos adversos

Efecto secundario Azitromicina N(%o)

Nauseas 0(0)
Vémitos 0(0)
Diarrea 3(5)

cina (5% frente a 11%, p=0,08). Cuatro pacientes tra-
tados con eritromicina presentaron nauseas ademas de
diarrea.

DISCUSION

Este estudio sugiere que la efectividad clinica de
un régimen de tres dias con azitromicina es similar a
otro de siete dias con eritromicina en el tratamiento
de las NAC que no requieren hospitalizacion.

La azitromicina muestra una mejoria de los sin-
tomas y signos clinicos mas rapida en las neumonias
clasificadas como bacterianas o tipicas, basandonos
en la clinica y en signos radiolégicos. Ademas, la azi-
tromicina presenta mejor tolerancia gastrointestinal
que la eritromicina, aunque la diferencia en la fre-
cuencia y gravedad de los efectos secundarios en am-
bos grupos no fue significativa.

El principal sesgo encontrado en este estudio es
el sesgo de clasificacion, ya que como se puede ob-
servar no son homogéneos los dos grupos; presenta
mayor edad y peor situacion tanto clinica como basal
el grupo tratado con azitromicina, lo cual apoya la hi-
pétesis de que la azitromicina en pauta corta de trata-
miento es al menos tan efectiva y tan bien tolerada
como la eritromicina en las NAC que no requieren in-
greso.

La terapia con azitromicina fracasé en un pa-
ciente que desarroll6 empiema. La proporcion de fa-
llos terapéuticos fue menor que la esperada segun los
criterios usados como indicadores de ingreso: en el
estudio de Fine et al (20), aproximadamente un tercio
de pacientes sin indicacion inicial de ingreso final-
mente tuvieron que ingresar por complicaciones. A
pesar del mayor potencial de accion de azitromicina
comparado con eritromicina, algunos estudios mues-
tran que pacientes con neumonia neumocodcica grave
con hemocultivos positivos pueden tener un curso
complicado cuando son tratados con azitromicina (21,

Eritromicina N(%) Grado de significacion (p)

4 (6) Ns
0(0) Ns
7(11) Ns

22). En nuestro estudio, un paciente con neumonia
neumocacica requirio ingreso para drenaje del empie-
ma. Sin embargo, otro paciente con infeccién por VIH
y bacteriemia por neumococo respondié al tratamien-
to con azitromicina sin complicaciones.

El analisis de eficacia muestra que la respuesta
clinica al séptimo y decimoquinto dias de tratamiento
fue similar en los dos grupos de pacientes. Sin embar-
go, la desaparicion de la fiebre y la normalizacion del
recuento de leucocitos fue méas rapida en pacientes
gue recibieron azitromicina. Este fendmeno también
ha sido reflejado por otros autores (22).

Las razones que justifican una rapida mejoria
con azitromicina deben de estar relacionadas con una
mayor biodisponibilidad, mayor pico sérico de anti-
bidtico y/o una mayor actividad antibacteriana frente
a patdgenos respiratorios.

En nuestro estudio no se analizaron los esputos,
ya que del 10% al 30% de los pacientes no presenta-
ban tos productiva y segun la bibliografia consultada
existe entre un 30% y un 65% de falsos negativos
(23). Ademas, estudios de NAC muestran que la tera-
pia dirigida a los patdgenos responsables mas comu-
nes resulta suficiente (23, 24). En cuanto a las pruebas
seroldgicas, éstas son importantes para estudios epide-
miolégicos, pero raramente alteran el manejo de la in-
feccion, ademés de que los dos antimicrobianos in-
cluidos en este estudio son macrélidos. Estos hechos,
unidos a la saturacién del Servicio de Urgencias, fue-
ron los motivos por los que no se recogieron muestras
de esputo ni se realizé serologia para Legionella, My-
coplasma o Chlamidia.

Refiriéndonos a las dosis de antimicrobianos, las
recomendaciones en el tratamiento de eritromicina
son de 500 mg cuatro veces al dia o de 1 g dos veces
al dia; elegimos esta segunda alternativa para incre-
mentar el cumplimiento terapéutico, dado que los
efectos secundarios son similares con ambas pautas
(25). En cuanto a la azitromicina, algunos autores (22)
comienzan el tratamiento con una dosis de un gramo
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el primer dia y 500 mg los dos siguientes dias. Los da-
tos de la curacion clinica con este régimen fueron de
96% siendo los resultados son similares a los obteni-

dos en nuestro estudio.

En resumen, un régimen corto de tratamiento
con tres dias con azitromicina muestra resultados
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