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Resumen:




- La azitromicina en solucion oftdlmica (AZ), un antibidtico macrdlido de segunda generacion, esta
indicada en el tratamiento topico antibacteriano de la conjuntivitis causada por cepas sensibles:
conjuntivitis bacteriana purulenta; y conjuntivitis tracomatosa causada por Chlamydiae
trachomatis.

- La dosis recomendada en adultos, adolescentes y nifios (2 - 11 afios) es 1 gota/2 veces al dia
durante 3 dias. Este régimen de administracion resulta mas comodo que el de otras alternativas
disponibles (cloranfenicol, clortetraciclina y tobramicina) que se administran cada 2-3 horas,
durante dos o tres dias (en adultos y nifios mayores de 8 afios); continuando con la aplicacion de
1-2 gotas/6-8 horas durante 5 dias mas, junto a la aplicacién de pomada ocular por la noche.

- La eficacia y/o seguridad de AZ en el tratamiento de la conjuntivitis bacteriana purulenta se ha
evaluado en un ensayo clinico controlado frente a placebo y en dos ensayos clinicos comparativos
frente a tobramicina en solucién oftalmica. Asimismo, en el tratamiento del tracoma, se ha
evaluado la eficacia de un colirio de AZ frente a una dosis tnica de AZ-oral en un ensayo clinico
comparativo realizado en nifios.

- Si bien la mayoria de las conjuntivitis bacterianas purulentas curan espontaneamente, la AZ ha
mostrado una eficacia y seguridad similares a las de tobramicina; y, en el tratamiento del tracoma,
no se ha mostrado superior en eficacia a la administracion de una dosis unica de AZ-oral.

Indicaciones: La azitromicina (AZ) en solucion oftalmica, esta indicada en el tratamiento topico
de la conjuntivitis infecciosa causada por cepas sensibles: conjuntivitis bacteriana purulenta y
conjuntivitis tracomatosa causada por Chlamydiae trachomatis (1).

Posologia / Administracion: En pacientes adultos, adolescentes (12 - 17 afios) y nifios (2 - 11
afnos) se recomienda instilar una gota en el fornix conjuntival, dos veces al dia -mafiana y
tarde-, durante tres dias. En nifios de 1 — 2 afios no se requiere un ajuste de dosis para el
tratamiento de la conjuntivitis tracomatosa. No se dispone de suficiente experiencia con este
medicamento para el tratamiento de la conjuntivitis bacteriana purulenta en nifios menores de
2 anos. En niflos menores de 1 afio no hay suficiente experiencia ni en la conjuntivitis
bacteriana purulenta ni en la conjuntivitis tracomatosa. El paciente debe ser advertido de:
lavarse cuidadosamente las manos antes y después de la instilacion; evitar tocar el ojo y los
parpados con la punta del cuentagotas del envase unidosis; y, desechar cada envase unidosis
después de su utilizacion y no guardarlo para un uso posterior (1).

Mecanismo de accion: La AZ es un antibiotico macrolido de segunda generacion que pertenece
al grupo de los azélidos (1). Inhibe la sintesis de las proteinas bacterianas por uniéon con la
subunidad 50 S ribosomal impidiendo la translocacion peptidica (1,2). La AZ generalmente es
activa frente a todos los microorganismos gram-positivos causantes de conjuntivitis bacterianas
(excepto el estafilococo resistente a meticilina); aunque es de 2 — 4 veces menos activa que la
eritromicina frente estafilococos y estreptococos, incluyendo el neumococo. La resistencia a AZ
de todas estas bacterias se estd incrementando (3).

Farmacocinética: Tras la instilacion de AZ a la dosis recomendada no se ha detectado AZ en
la sangre de pacientes con conjuntivitis bacteriana (limite de deteccion: 0.0002 pg/mL en
plasma) (1).




Alternativas terapéuticas: El tratamiento de las conjuntivitis bacterianas debe iniciarse con
lavados de los ojos con solucidn salina (si existen secreciones acumuladas), reservandose el
tratamiento antibidtico para las formas graves (4,5). No obstante, en un estudio en el que se
evaluan diversas estrategias terapéuticas en atencidon primaria para el tratamiento de las
conjuntivitis infecciosas agudas, los autores concluyen que probablemente la estrategia mas
adecuada sea la prescripcion diferida de antibidticos (6).

En el tratamiento de las conjuntivitis bacterianas se recomiendan diversas medidas no
farmacoldgicas, como: el lavado de las manos, no compartir toallas o pafiuelos, el aislamiento
del paciente en su domicilio; y, en casos de nifios pequefios evitar que vayan a la guarderia

(4).

La mayoria de las conjuntivitis bacterianas son autolimitadas (4). En el tratamiento antibidtico
de la conjuntivitis bacteriana se han utilizado diversos antibacterianos por via oftalmica:
cloranfenicol, gentamicina, tobramicina y eritromicina (3). En nuestro medio se recomienda la
utilizacion de clortetraciclina o cloranfenicol por via oftdlmica, administrando dosis de 1-2
gotas/2-3 h durante 3 dias (en adultos y niflos mayores de 8 afios); continuando con la
aplicacion de 1-2 gotas/6-8 horas durante 5 dias mads, junto a la aplicacion de pomada ocular
por la noche. En los casos en los que no se observa mejoria tras 48 horas se recomienda la
utilizacion de tobramicina oftdlmica, administrando dosis de 1-2 gotas/2-3 h durante 2-3 dias
(en adultos y nifios); continuando con 1-2 gotas/6-8 horas durante 5 dias més. En los nifios
menores de 8 afios se recomienda la utilizacion de tobramicina oftalmica como primera
opcion farmacoldgica (4).

La infeccion ocular por tracoma es una de las causas mas frecuentes de ceguera evitable en el
mundo, representando un 3,6% de la totalidad de las cegueras (7). Se trata de una enfermedad
infecciosa limitada al ojo causada por Chlamydia trachomatis (serotipos A y C) que se
presenta esencialmente de forma endémica en paises en vias de desarrollo. Actualmente el
tratamiento de eleccion es una dosis Unica de AZ-oral (20 mg/Kg en nifios y 1 g en adultos)

(5).

Comparador/es: En el tratamiento de la conjuntivitis bacteriana: clortetraciclina,
cloranfenicol, tobramicina, gentamicina y eritromicina (oftdlmicos); en el tratamiento del
tracoma: AZ-oral.

Eficacia: La eficacia y/o seguridad de AZ en solucion oftalmica en el tratamiento de la
conjuntivitis bacteriana se ha evaluado en un ensayo clinico controlado frente a placebo
(excipiente) (8); y, en dos estudios comparativos frente a tobramicina en solucion oftalmica
(9,10). Asimismo, se dispone de un ensayo clinico comparativo de AZ en solucioén oftalmica
frente a una dosis Gnica de AZ-oral en el tratamiento del tracoma (7).

En el estudio comparativo frente a placebo se valord la eficacia de AZ tras administrarla al 1%
dos veces/dia durante los 2 primeros dias, seguido de 1 vez/dia durante 3 dias (8). Se trata de un
ensayo clinico aleatorizado multicéntrico, doble enmascaramiento, de grupos paralelos y
controlado frente al excipiente. Para valorar la eficacia se evaluaron segiin protocolo (pacientes



que recibieron al menos una dosis y que tenian un cultivo bacteriano positivo) 279 pacientes
(adultos y nifios) con conjuntivitis bacteriana de los 638 que fueron aleatorizados (630
completaron el estudio). En ellos se observo (transcurridos 6 6 7 dias desde el comienzo del
tratamiento) una tasa de curacion clinica —estadisticamente significativa- del 63,1% de los
pacientes tratados con AZ (82/130) frente al 49,7% de los tratados con placebo (74/149) (P=
0,030; diferencia, 13.4%; 95% IC, 1.9% a 25.0%) (8).

El ensayo comparativo de AZ frente a tobramicina oftalmica al 0,3% se trata de un ensayo
clinico de no inferioridad, aleatorizado, multicéntrico, simple enmascaramiento (investigador),
de grupos paralelos, realizado en 1043 pacientes (adultos y nifios) con conjuntivitis bacteriana
purulenta en el que se evalud la seguridad y eficacia de AZ 1,5% (dos veces/dia durante 3 dias)
frente a tobramicina 0,3% (1 gota/2 horas/2 dias seguido de 4 veces/dia/5 dias). Se evalud la
mejoria clinica y se realizaron cultivos en condiciones basales, el dia 3 y el dia 9. La variable
principal fue la curacion clinica segun el Test-of-Cure (TOC) en aquellos pacientes con cultivos
positivos en condiciones basales. Los resultados del ensayo muestran que el tratamiento con AZ
1,5% durante 3 dias presenta una eficacia y seguridad no inferiores al tratamiento durante 7 dias
con tobramicina 0,3% (10). No obstante, la validez externa de los resultados es cuestionable al
tratarse de un estudio de no inferioridad y no ser doble ciego.

En el tratamiento del tracoma, la AZ en solucion oftalmica al 1,5% administrada durante 2 6 3
dias se ha comparado frente a una dosis tinica de AZ-oral de 20 mg/Kg en un ensayo clinico en
el que se evalud la eficacia y seguridad de ambos tratamientos. Se trata de un ensayo clinico de
no inferioridad, aleatorizado, controlado y doble ciego realizado en 670 nifios de 1-10 afos. En
dicho estudio la eficacia, seglin la curacion clinica (analizada por protocolo), fue del 93% en el
grupo en el que se administré AZ oftdlmica durante dos dias, del 96,3% en el grupo en el que se
administré AZ oftalmica durante tres dias y del 96,6% en el grupo de AZ oral, evaluados todos
ellos a los 60 dias. Los resultados fueron similares en el andlisis ITT que se hizo para verificar
este andlisis por protocolo (7). La administracion de AZ oftdlmica durante dos dias es una
posologia no recomendada; siendo de 3 dias la duracion recomendada (1).

Seguridad: En un ensayo comparativo —de AZ frente a tobramicina- aleatorizado, multicéntrico
y con doble enmascaramiento, los objetivos tan s6lo eran evaluar la seguridad y tolerabilidad y
no la eficacia (9). Dicho ensayo se realizo en 743 pacientes (adultos y nifios) diagnosticados de
conjuntivitis bacteriana. Los pacientes fueron asignados de forma aleatoria para ser tratados con
AZ 1,0% (N=365; 2 veces/dia durante 2 dias y 1 vez/dia durante 3 dias) o tobramicina 0,3% (N=
378; 4 veces/dia durante 5 dias). Se realizaron cultivos conjuntivales y se evaluaron signos y
sintomas oculares en condiciones basales y en dos visitas de seguimiento. Los autores concluyen
que AZ 1% es segura y permite ser administrada con menor frecuencia que tobramicina; si bien,
la concentracion de AZ empleada en este ensayo (AZ 1,0%) es inferior a la del medicamento
comercializado (AZ 1,5%) (9).

En general, en los ensayos clinicos la tolerancia del colirio de AZ ha sido similar a la del
colirio de tobramicina; siendo la reaccion adversa observada con mayor frecuencia (>1/10) el
malestar ocular (prurito, quemazon, picazon) tras la instilacion. Con frecuencia se han
descrito: vision borrosa, sensacion de ojo pegajoso y sensacion de cuerpo extraiio (1). La



utilizacion durante el embarazo de AZ oftdlmica se considera segura (3), aunque debe
utilizarse con precaucion (1).

Precauciones/Situaciones especiales/Contraindicaciones:

No existen estudios especificos y bien controlados en mujeres embarazadas, por ello debe
utilizarse con precaucion durante el embarazo. En relacion a su uso durante la lactancia,
algunos datos indican que la AZ se excreta en la leche materna, pero que considerando la baja
dosis y la baja disponibilidad sistémica, las cantidades absorbidas por el recién nacido son
insignificantes; siendo posible la lactancia durante el tratamiento (1).

Interacciones:

En el caso de tratamiento concomitante con otros colirios en solucion, se debe respetar un
intervalo de 15 minutos entre las instilaciones de los dos colirios; debiendo instilarse la AZ la
ultima (1).

Anélisis comparativo:

Férmacos comparadores: clortetraciclina, cloranfenicol, tobramicina, gentamicina y

eritromicina (oftalmicos), en el tratamiento de la conjuntivitis bacteriana purulenta; y, AZ-
oral, en el tratamiento de la conjuntivitis tracomatosa causada por Chlamydiae trachomatis.

1- Eficacia: La AZ en solucion oftdlmica ha mostrado su eficacia en el tratamiento de la
conjuntivitis bacteriana; siendo esta eficacia similar a la mostrada por tobramicina en
solucion oftalmica. No hay ensayos comparativos frente a otros principios activos
indicados en la conjuntivitis bacteriana, a excepcion de la tobramicina. En el tratamiento
del tracoma, la AZ en solucion oftalmica ha mostrado una eficacia similar a la observada
con el tratamiento de una dosis tnica de AZ-oral.

2- Seguridad: La AZ presenta un perfil de reacciones adversas similar al de
tobramicina, siendo la reaccion adversa observada con mayor frecuencia el malestar
ocular (prurito, quemazdn, picazén) tras la instilacion.

3- Pauta: La AZ en solucion oftdlmica permite un régimen de administracion comodo
ya que se administra dos veces al dia (mafiana y tarde) durante tres dias; mientras que
las alternativas disponibles se administran cada 2-3 horas, durante dos o tres dias
continuando con la aplicacion de 1-2 gotas/6-8 horas durante 5 dias mas, junto a la
aplicacion de pomada ocular por la noche.

4- Coste: Superior al de otros antibioticos oftdlmicos disponibles para el tratamiento
de la conjuntivitis bacteriana purulenta. Inferior que una dosis unica de AZ-oral en el
tratamiento del tracoma en adultos y nifios.



Lugar en terapéutica: Si bien, la mayoria de las conjuntivitis bacterianas son autolimitadas y
curan espontaneamente (4,11), la administracion de AZ en solucion oftalmica se ha mostrado
eficaz para el tratamiento de la conjuntivitis bacteriana purulenta y presenta una buena
tolerancia, no observandose diferencias significativas en cuanto a las tasas de curacion frente
a las alternativas disponibles. Aunque su posologia es méas comoda para el paciente, su coste
es considerablemente superior al de otras alternativas oftalmicas (11).

En el tratamiento del tracoma, el colirio de AZ no ha mostrado una mayor eficacia que una
dosis tnica de AZ-oral que constituye el tratamiento de eleccion.
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INFORME DE AZITROMICINA (solucién oftadlmica): TABLA RESUMEN DE ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS (ECR)

Referencia Tipo de Poblacion Pauta de Variables de Resultados (tamafio / Comentarios | Calidad del
(Autor, estudio y estudiada tratamiento medida valores p / intervalos de estudio
publicacion) objetivo (criterios de (endpoint) confianza) (escala
inclusiény Jadad) (*)
exclusion)
Conjuntivitis bacteriana purulenta
Cochereauletal. | ECA, Pacientes desde AZ: 1 gota Variable principal: | Variable principal: Enel estudiose |Total: 1
Br J Ophthalmol | multicéntrico, recién nacidos hasta |2 veces/d/3 d Curacion clinica . En el analisis PP, el 87,8% incluye una puntos
2007; 91(4): 465- | simple ciego (para | adultos. N= 1043 (N=524) seglin el TOC (Test- | (grupo AZ) y el 89,4% (grupo amplia poblacion | Aleatorizacion:
9. el investigador), of-cure-visit) d9 +1 | TO) de los pacientes presentaron | de recién nacidos | 1
grupos paralelos, | Criterios de TO: 1 gota en ojo mas afectado | curacion clinica el d9. Diferencia |y nifios (no se Doble Ciego: 0
de no inferioridad | inclusion: edad >1 d | cada 2 h hasta 8 | en pacientes con entre grupos: -1,6%, IC95% (de | especifican Pérdidas: 0
y diagndstico de veces/d/2 d, cultivos + (d0). -7,5% a 4,4%). cuantos), pero no | Aleatorizacion
CBP (inyeccion seguido de se realiza analisis | apropiada: 0
Objetivo: conjuntival bulbary |4 veces/d/5 d Margen de no- . La eficacia de AZ no fue bacteriologicoa | Ciego
Comparar la secreciones (N=1519). inferioridad: limite | inferior a la de TO. los menores de 3 | apropiado: 0
eficacia y purulentas) inferior del IC95 de | . Estos resultados se confirmaron | afios en el dia 3,
seguridad de AZ la diferencia entre en los analisis ITT e ITTM. lo que podria
1,5% (3 d) vs TO | Criterios de grupos no inferior a | . El analisis de regresion logistica | representar un
0,3% (7d)enel |exclusion: -10%. no mostré efectos significativos | sesgo.
TTO de la CBP Pacientes con de los principales factores
historia de CB >7d . Definicién de pronosticos: TTO, agentes

antes de inclusion.
CB debida a trauma
0 cuerpo extrafio,
dacriocistitis, tlcera
corneal o queratitis,
infeccidn viral,
anomarlidad ocular
significativa y
ambliopia. Usuarios
de lentes de
contacto, recién
nacidos no nacidos

curacion:

Ausencia de
infeccion
conjuntival bulbar y
secreciones
purulentas
(puntuacion= 0)

. Medida de
resultados (d0, 3 y
9) mediante lampara
de hendidura y

causales el d0, edad, gravedad de
la enfermedad.

Seguridad:

En los 1015 pacientes incluidos
en el estudio de seguridad, no se
detectaron RAM graves o
muertes; siendo de caracter leve a
moderado.




a término, pacientes
en TTO con
macrolidos
sistémicos (un mes
antes de inclusion) o
TTOs topicos (1
sem. antes de
inclusion),
Prohibiéndose otros
TTOs
concomitantes
(macroélidos
sistémicos, otros
antibioticos, TTOs
topicos,
antiinflamatorios
y/o
inmunosupresores)

- Poblacion ITT:
N= 1043
AZ=524
TO=519

. Poblacién ITTM:
(ITT modificado):
N= 521 pacientes
(con cultivo +y
validado en 1 ojo en
do)

AZ=270

TO=251

. Poblacién PP:
N=417

cultivos
bacteriologicos




AZ=245

TO=226
. Poblacion Estudio
seguridad:
=1015
AZ=508
TO=507
Conjuntivitis tracomatosa
Cochereaulet | ECA, controlado, |Pacientes de 1a 10 AZ2d: 1 gota/ | Variable principal: | Variable principal: La administracion | Total: 5
al. BrJ doble ciego, de no | afios con TF 2 veces/d/2 d Curacion al finalizar | En el analisis PP total, el 95,2% | se realiza por el puntos
Ophthalmol inferioridad y (N=670) el estudio (a los 60 | de los pacientes (541/568) personal
2007; 91(5): realizado en 2 AZ 2d (n=224) AZ 3d: 1 gota/ |d). presentaron curacion en el 0jo investigador, lo Aleatorizacion:
667-72. paises endémicos | AZ 3d (n=225) 2 veces/d/3 d peor a los 2 meses. Siendo los que podria 1
(Guinea y AZ-oral (n=221) Margen de no- indices de curacion del 93,0%, suponer un sesgo | Doble Ciego: 1
Pakistan). AZ-oral: inferioridad: limite | 96,3% y 96,6% en los grupos AZ | al asegurar el Pérdidas: 1
. Completaron ensayo |20 mg/Kg inferior del IC95 de |2d, AZ 3d y AZ-oral. cumplimiento que | Aleatorizacion
AZ 2d (n=223) (dosis unica) la diferencia entre podria no ser asi | apropiada: 1
Objetivo: Evaluar | AZ 3d (n=213) grupos no inferior a | Los grupos AZ 2d y AZ 3d no en la practica Ciego

la eficacia y
seguridad de AZ
1,5% durante 2 d
(AZ2d)o3d
(AZ 3d) vs 1 dosis
unica de AZ-oral
en el TTO del TF.

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

AZ-oral (n=210)
. Andlisis ITT
AZ2d (n=222)
AZ 3d (n=220)
AZ-oral (n=214)
. Analisis PP

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

Criterios de
excusion:
Triquiasis; opacidad
corneal; fibrosis con
deformacion

palpebral; infeccion o

anormalidad ocular;

-10% (basado en
estudios previos).

Definicién de
Curacién:

TF de grado 0: TFO
(< 5 foliculos con al
menos 0,5 mm de
diametro en la
conjuntiva tarsal
superior) en el 0jo
que se encuentre
peor al final del
estudio

Evaluacion clinica

mediante: lupa

fueron inferiores a AZ-oral en el
grupo PP.

Los resultados fueron similares
en el andlisis ITT y total.

Los pacientes con TF+TI0 en
condiciones basales presentaron
indices de curacion
significativamente mayores que
los pacientes con TF+TI+
(p=0,003).

Diferencia entre grupos (2d vs
oral): -3,7%, IC95% (de -8,6% a
1,0%); y diferencia entre grupos
(3d vs oral): -0,3%, IC95% (de

clinica

La duracion del
estudio (60 dias)
parece
insuficiente para
evaluar posibles
reinfecciones que
dejarian sin efecto
los resultados
obtenidos

apropiado: 1




ambliopia organica; binocular -4,6% a 3,9%).
inmunosupresion;
alergia a AZ; TTO
sistémico con:
AINEs, esteroides,
antibidticos
oftalmicos; y, TTO
topicos.

AZ (azitromicina en solucion oftalmica), TO (tobramicina en solucion oftalmica). AZ-oral (azitromicina para administracion oral). CBP (conjuntivitis bacteriana purulenta);
CB (conjuntivitis bacteriana). TFO (tracoma no activo); TF (tracoma folicular); TF+TIO (inflamacion tracomatosa — folicular); TF+TI (inflamacion tracomatosa — folicular e
intensa). ECA (ensayo clinico aleatorizado), RAM (reacciones adversas). TTO (tratamiento); BCVA (mejor agudeza visual corregida); ITTM (ITT modificado).

(*) Rango de puntuacion: 0-5. Estudio de baja calidad: puntuacion < 3
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