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ANTECEDENTES

La gafifloxacing { écido 1-cictopropil-é-flucro-1,4-dihidro-8-metoxi-7-{3-mefil-1-
piperazini}-4-oxo-3-quinalincarbexilc). es una nueva flucroquinelona desarcliada por
Lyofin Pharmaceufical Co. , 1td. , En Tokio Japdn. Actucimente el compuesto se
encuentra en desamollo en Norfeamérica { por Bristol-Myers Squibb) v Europa {por
Gronenthal gmbh) para el tratamiento de una varedad de infecciones, incluyendo
infecciones de las vias respiratorias. La gafiffoxacine fiene un amplio espectro de
actividad, gue abarca fento microorganismos grampositivos | sensibles a ka metilcicling
y algunas cepas de S. Aureus, NBUMOCOCOS ¥ enterococos resistentes a la metiliciclina )
como microorganismos gramnegativos { en su mayoria pertenecientes a la familia de
ias Enterobacieniaceas, H influenzae, M cafarhalis y N. Gonorhoeae ). asi como
microorganismos anaerobios como B fragilis. También posee aclividad confra
Micoplasma y Chlamydia pneumaniae, y Legionelia pneumophila, y contra algunas
especies de micobacterias (1.}

&1 desarollo clinico de la gafifloxacinag ha incluide una amplia gama de estudios de
farmacologia clinica, La gafifloxacing muesira una farmacocinética proporcional a la
dosis e independiente del fiempo. La vida media serica fluctia de 7 a 14 horas,
permitiendo fa administracion una vez af DIA, AproxXimadamente el 75% de cada dosis
se recupera en la orina y menos del 1% de la dosis se excreta en ld oring en forma de
metabolitos. La gatifloxacina es bien absorbida después de la administracién oral, con
una biodisponibiidad obsoluta de aproximadamente  $6%, el medicamento se
disiribuye ampliamente en muchos tejidos y fluidos corporales. La gatifloxacina pueds
fomarse sin relacién con los alimentos. Los esiudios in vitro e in vivo han demaostrado
que la gatifloxacing no induce ni inhibe las isoenzmas del citocromo P450,
minimizando, en consecuencia, su efecto sobre su propio metabolismo © el de ofros'
medicamentos.

Los senos paranasales para que permanezcan sanos dependen de una adecuada
ventilacién @ fravez osliums pafenetes, un afuncion de aclaracion mucocliar
adecuada y un sistema inmune tanto lecal como sistémice competente. Cuando las
condiciones no son favorables, la flora bacterfiana de g cavidad nasal puede
protiferar e invadir tos senos paranasales creando-asi und infeccion.

La presencia de congestion nasct y finomec de 7 a 14 dias nos sugieren un cuadro de
sinusifis aguda. Al examen fisico se encontrara edema, hiperemia y debris
mucopuruiento.

Los germenes mas comunmente asilados en la sinusitis agudd bacteriana no
complicada son el § pneurnionie, M catharralis y H influenzae.

MARCO DE REFERENCIA

En el programa de desarrollo clinico conducido por Bristol_Myers Squibb, se comprobd
lo eficacia de ka gatifloxacing en infecciones de vias respiraterias  superiores e
inferiores. En un estudio aleatarizado doble ciego de pacientes externos con neumonic
adaquinda en la comunidad { NAC). se comparo la administracién de gatifloxacina 400
mg VO una vez al DIA por 7-14 dias con claritromicina 500 mg VO dos veces al dia por
7-14 diags. En la poblacién evaluable, el indice de curacion fue de 8% para los
pacientes fratados con gafifloxacina v de 91% para los pacientes tratados con
califromicing. Enfre los pacientes evaluables que tenfan un patogeno causal, los
indices de curacion respectivos fueron de 96% vy 89%(2 }.

£n un segundo estudio aleaforizade, doble ciego, efeciuado en pacienfes con NAC
que requerian hospitalizacién, se comparo la administracion de gatifloxacina 400 mg
W una vez ai dia con conversidén a un régimen VO, con ceffriaxona 1-2g vV 1 vez al dia



(+/- effromicing) con conversién d clarittomicing 500 mg VO dos veces at dia, e
iratamiento tendra una duracién de 7-14 dias en ambos grupos. Entre los pacientes
avoluables. el indice de curacion fue de 88% para lu gafifloxacina y de 85% para la
cefliaxona/clarifromicing, para los pacientes evaiuables con un patdgeno causal, log
indices de respuesta fueron de 84% y 87%. respectivamente. £n ambos estudios, la
gatiffoxacina fue eficaz en el tratamiento de la enfermedad causada por patdgencs

bacterianos tipicos y atipicos (3).

Bristol-Myers Squibb condujo dos estudios aleatorizados, doble ciego en pacientes con
exacerbaciones agudas de la bronguitis crénica. En ambos estudios se evalud la
eficacia de la gafifioxacing a dosis de 400 mg VO duranie 7-10 dias, se seleccionaron
levofloxacing {500mg YO una vez al dia) vy acetoxietil de cefuroxima (250 mg VO dos
veces al dia) como agentes de comparacion. En el primer estudio, los indices de
curacion enfre los pacientes evaluables que tenian un patdgeno causal fueron de 88%
para los pacientes fratados con gatifioxacing vy de 92% para los pacientes fratados
con levofloxacing. Los indices de emadicacién bacterioldgica en et grupo de la
gatifloxacing fueron de 100% (13/13) para S. Pneumcniage, 100% (26/26) para H
influenza y de 94% (34/36) para M. Catarrhalls, fos indices comespondientes en el grupo
de la levofloxcing fueron 88% (15/17). 100% (21/21) y 89% (24/27). En el segundo estudio
se curaron el 81% de los pacientes evaluables fratados con gatifloxacina que tenian un
patégeno causal, en comparacion con el 80% de los puacientes que recibieron
cefuroxima. Los ndices de eradicacion bacteriologica en el grupo de [a gatifloxacina
fueron del 100% (9/9) para § pneurroniae, 85% | 17/20} para H influenzae v 83% (19/23)
para M catarthalis, los indices correspondientes en el grupo de la cefurcxima fueron
56% [5/9). 74% (17/23) y 89% (8/9}.

En un estudic abierto, no comparativo en ! que se admitieron 364 aduitos con sinusifis
maxilar aguda. el frafamiento con gatifioxacina 400 mg YO una vez al dia curo al 81%
de los pacrentes evoluables. Estos pacientes, que se sometieron a puncion sinusal en el
momento de la admisién, también fuvieron resuliados microbiclégicos favorables,
incluyendo la emadicacién del 95% (21/22) de los aslados de H. influenzae
productores de betalactamasa (6).

También se ha probado la eficacia de fa gatifioxacina en el fratamiento de pacienies
con infecciones no complicadas de las vias uinarias (cishitis), en el fratamiento de
infecciones complicadas de las vias urinarias, incluyendo pielonefritis, en infecciones
no complicadas de la piel v el fejido blando, como celuliis, abscesos, foliculitis e
infecciones de heridas, y en la uretrilis gonocécica no complicada y la cenrvicifis {7].

8 programa de regisiro para la gatifloxacina de Bristol-Myers Squibb incluye los dafos
de seguridad de 3,186 pacientes ‘ratados con la dosis de 400 mg {VO o V¥ con
conversion a YO). De los eventos clinicos adversos gue se consideraron como
definifiva, probable o posiblemente relacionados con g gatifloxacing, los mds
frecuentes fueron nauseas (8%), diarea {4%), cefaled y mareo (3% para cada uno) y
vomito (2%}, B 6% de las mujeres reportaron signos o sintomas de vaginitis. La mayoria
de los eventos clinicos adversos se clasificaron como leves o moderados en cuanfo ¢
su severidad. Bl desarrollo de anormalidades de laboratorio fue inusudl (7).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

sEs la gatifloxacina 0fil y segura en &l fratamiento de la sinusitis aguda no complicada
de cfigen bactenano?



JUSTIFICACION

Las quinolonas exniben una actividad bactericida dependienie de concentracion.
La aniquitacién de bacterios esta relacionada con el pico de concentracion serica, asi
como con el largo efecto postantibiofico (EPA} exhibido por las quinolonas [8). En un
estudio redlizado en velunfarios sanos, el pico de concentracién serica de
gatifloxacina que le sigue @ una dosis oral simple de 400 mg. 3.35 Fg/ml sobrepasa el
MICT0 de los fres patégenos mas comunes en [a sinusitis: § pneumoniae (0.5_Fg/ml), H
infliuenzae {0,03Fg/mi), y M catarhalis {012 Fg/ml).

En estudios fase Il gaiifloxacina demosiré ser efectiva y segura en el tratamiento de I
sinusitis aguda no complicada de origen bacterdano. En estos estudios también hubo
evolucién microbiclogica safisfactoria, incluyen emradicacion de los pafogenos
bacterignos mas comunes.

Este estudio esta disefiado para confimar la actividad de la gatifioxacina en el
fratamiento de pacientes con sinusitis aguda no complicada de crigen bacteriano en
quienes ! rafamiento oral ambulatorio esta indicado.

1.a sinusifis aguda de origen bacteriano ocupa el primer lugar como causa de consulia
en los Sstados Unidos. Afecta a mas de 31 millones de personas al afio. Los
ostadounidenses gastan aproximadamente 150 milones de dolares al aho en
medicamentos en contra de Ia sinusitis.

tLos anlibidticos actuales para el tratamiento de la sinusitis son adecuados aungue
tanto la posologia como en ocasiones la administracion { pej. 3 veces ol dia } asi como
los efectos secundarios { pej. Gastifis ) ocasionan que el paciente no complete el
tratamiento.

Es importante medir el efecto clinico de fa gatifloxacina en la sinusitis bacterianao
aguda ya que su posologia es de una sola vez dl dia y los efectos secundiarios son
minimos lo cual es de suma importancia para gue el paciente complete su
fratamiento.

OBJETIVOS

Evaluar la eficacia clinico y bacteriolégica de gatifloxacing en el fratamiento de la
sinusifis aguda no complicada de origen bacteriano.

Evaluar el perfil de seguridad de 400 MG al dia de gatifloxacing oral en este grupo
poblacional.

HIPOTESIS

Si los gérmenes mdas comunes de la sinusitis aguda no complicada de origen
bacteriano son § pneumonice, H influenzae y M catarhalls. y el especiro
farmacolégico de la gatifloxacing o una dosis de 400 mg VO dicanza niveles selicos
bactericidas para estas tres especies, ademds de ser segurd, enfonces el fratamiento
oral con gafifioxacina debe ser Ufil y segure para el fratamiento de 1o sinusitls aguda no
complicadu de origen bacterdano.



DISENO DEL ESTUDIO

Este es un estudio abierdo, no comparative, fase b disefade para evaluar la
seguridad y eficacia de 400 mg de gatifloxacing via oral y una vez al dia, en el
fralamiento de sujetos adultos afectados de sinusitis aguda no complicada de origen
bacleriano, en gquienes ¢l fratamiento oral ambulatorio esta indicado. Los candidatos
seran adultos { moyores de 18 afes) en quienes la historia clinica, examen fisico, v
hallazgos radiclogicos sugieran él diagnostico clinico de sinusilis aguda no complicada

de ongen baciriano.

Los sujelos serdn fratados por 10 dics. La participacién individual fotal de cada sujeto
en el estudio serd de aproximadamente 24 dias. Los pacientes que reciban por lo
menos una dosis del medicamento de estudio seran evaluados para respuesta clinica
y seguridad. Se evaluara ta respuesta bacteriologica en todos los pacientes en quienes
se halla gislado un patégeno susceptible previo dl inicie det fratamiento.

Se trata en resumen de un estudic abierfo, no comparativo, fase Hilb.

MATERIAL Y METODO

Universo de estudic
Pacientes que acudon al servicio de consulfa externa de

otorinolaringologia  del hospital geheral * Dr. Manuve! Gea Gonzdlez” con
sinftomatologia de sinusitis aguda no complicada de origen bacteriano.

Tamaio de la muestra
Se incluyeron en totadl 15 pacientes.

Modo de aslgnacién
Abierto

Criterios de inclusidn
A fin de ser elegibles para el enrclamienio en este estudio, los sujetos

cumplieron con todos
Los siguientes criferios:

« Tener los siguientes signos y sinfomas clinicos consistentes con una
infeccion aguda del seno maxitar:

Dolor facial / sensibilidad sobre una o ambas areas maxitares, y ademds
a. Descarga purdlenia proveniente de orificio del seno maxilar, o

b. Descarga purvienta proveniente de la nariz, o
c. Descarga purulenta presente en et fondo de la garganic;



+ Decberd obfencrse documeniacion radiolégica de la sinusitis para
confirmar &l diognostico clinico de sinusifis, Las radiografias  son
consideradas como soporte diagnostice si como minimo uno de los
siguientes puntos es evidente en unc o ambos senos maxilares:

a. opacificacion. o
b. nivel alrefliquido, o
c. engrosamiento de la mucosa de >/=5mm

« Dieciocho afics de edad o mayor;

e Consentimiento informade por escrife otorgado por el sujefo o un
representante legal autorizado.

« Todas las mujeres potencialmente fértiles (WOCBP} deberdn centar con
un resultado negalivo de la prueba de embarazo rediizada en suero U
orfina (sensibilidad minima 251/L de fraccion beta de HCG), dentro de
las 48 horas previas al inicio de la mediacion del estudio: y

« Todas las mujeres potencialmente térfites deberan estar de acverdo en
usar un método anticoncepfivo adecuado, desde lo iniciacidn del
estudio hasta completar los procedimientos del post-tratamiento (Dia +7
a +14] o por lo menos 7 dias después de descontinuar el fratamiento.

Criterlos de exclusién

Los sujetos que cumplieran con cudlquiera de los siguientes criterios ol
momento del enrolamiento no fueron elegibles v se les excluyo del esludio:

« Presentacion cronica del episodio de sinusitis en curso, determinada por
sintomas gque perduran por un periodo mayor de 28 dias;

¢ Sinusitis complicada {p.ej.. tumor de Pot, malignidad que invelucra al
seno, osleomielifis, infeccién dsea contigua o que reguiere de cirugia
reconstructival:

«  Anormalidad anatémica gue involucra al ostium del seno maxilar, lo gque
danara e! drendie del seno vy podra afectar la respuesta a la terapia
{p.€]... defecto posiraumdtico o postquinuegico);

« Cirugia reciente del seno { es decir dentro de los 3 meses anterores dl
enrolamiento);

s Sinusitis nosocomial secundaria gue conduce a trauma o infubacion
nasotragueadl;

« Probabiidad de recibir otros antibidticos sistémicos durante el
enrclamienfo en el estudio;

« Sujetos ‘que. en opinidn del investigador, requerirdn  terapio
antibacteriana a largo plazo (superior a 10 dios);

+ Diagnostico previo de enfermedad del sistema mune {v.g., SIDA ©
historia de manifestaciones clinicas de infeccién por VIH, cuenta de
neutrofilos < 1000/mm3, deficiencia de igA).

¢ Sujetos con fibrosis quistica;

s Insuficiencia renal canocida {p.ei.. depuracién de creatining < 30
rnl/min};

«  Antecedente de recccién de hipersensibiidad sedic a cudlquier
fluoroquinglona;

+ Sindromes de malabsorcion u ofros malestares gastrointestinales que
afecten la absorcién de la droga: ©

+« Embarazo y/o laciancia.

« Cualguier ofra condicién que en cpinidn del investigador interferifia con
la habilidad del sujeto de participar en este estudio.



critetlos de eliminacién

Variables

Muerte.
Incapacidad de tener un seguimiento clinico y tomogratico del

paciente.

Independientes

Edad
Sexo
Estado socicecondmico

Dependientes
Tiempe de evolucién. { se considerara agudo hasta 3 semanos de

evolucion }
Del investigader al reqlizar evaluaciones clinicas pre y postratamiento.

Parametros de medicion

Los sujefos fueron observados para confirmar la respuesta a la terapia y se los
inferrogd sobre cualguier ocurencia de evenios adversos, después de que el
wratamiento con el medicomenio de estudio haya sido completado {en el
intervalo Dia +! o Dia +3). o antes de dar comienzo a cualquier otfro
tratamiento aniibidtico. Los siguientes procedimientos {ueron levados a cabo
en ese momento:

Examen fisico incluyendo examen nasal mediante otoscopio ©
endoscopia con fibra dplica {con visualizacién del meato medio y/o del
orificio del seno maxilar, s es posible}; -
Signos vitales (presién  arterial, pulso, frecuencia respiratoria,
termperatura maximay;

Evaluacién clinica de signos y sintomas de la infeccion {es decir,
comparandolos con los de la visita prefraiamiento)

Muesiras de sangre y orina obtenidas pard pruebas de laboratorio

Ofros estudios diagnésticos segdn fue ciinicamente indicado; ¥

Se les solicitara a los sujetos que regresen cualguier rmedicacion que no
hayan ufiizado y el diarfio donde llevan el registro de la medicacion,
debidamente completado. Se evaluara et cumplimiento del régimen de
dosificacion utilizado para ello et mencionado diario de registro.

Lo anterior se realizé también el intervale Dia+/ a dia +14 para evaluar
respuesta al fratamiento.

se utilizaron los siguientes criterios de respuesta;
Perc para ser evaluado en [o referente la respuesta clinica en los andlisis
de eficacia primariq, el sujefo debid haber:

+« Cumplide con los criterios de diagnostico clinico de sinusitis aguda
no complicada de origen bacternono ya descritos

« Recibido como minimo 5 dias de tratamiento con el medicamento
del estudio {al menos 3 dias para su fracaso): y

+ Recibido evaluacién ai momenio de finalizar ei fratamiento

« Recibido evaluacion de segutidad



Definicién de respuesta clinlca

Fn el momento de la visita al final del tratamiento, la respuesta clinica a
tratamiento se evaluo basandose en os signos v sintomcas de infeccidn descritos
durante el hatamiento. Condiciones previas al inicio del actual episodio de
sinusitis  {descarga  refronasal cronica,  engrosamiente de la mucosa en
radiografias de sencs paranasales) no serdn incluidas en esta evaluacion. La
respuesta del sujeto ¢ la terapia de acuerdo alos siguientes criterios:

Curaclén
Todos tos signos y sinfomas relacionados con la infeccion aguda han refornado

ol nivel basal del sujeto en el momento de la visita final del fratamiento {Dia +1
a Dio +3); y no es necesario dar fratamiento anfimicrobiano en (g evaluacion
oost-ratamiento {Dia +7 a +14).

Fracaso

Los signos y sintomas relacionados con la infeccion aguda (tos, disefa,
produccién de esputo, 0 esputo purulento} no han mejorado o empeorado
luego de por lo menos fres dias de terapia del esludio; o

Recalda

Zste termino serd asignado a todos aguellos pacientes con resclucidon completa
de signos vy sinfomas de la infeccién aguda en el momento de la evaluacion af
final del fratamiento (Dia+l a +3} pero que después desarrollan sinfomas
recurrentes en el periodo pesiratamiento {visita Dia +7 a +14)

incopaz de determinar

Circunstoncias que imposiilitan la clasificacién en curacion, fracase o recaida,
por ejempto: B sujeto recibié ofro antibidtico sistémico con actividad
documentada [es decir. que figura en el prospecto] conira el patdégeno, pard
und infeccitn distnta de Ia bronguitis antes de la evaluacion:

Respuesta bacteriolégica

Criferios de la evaluabilidad de la respuesta bacteriolégica
Para ser evaluado en lo referents a lo respuesta bacteriolégica. basada en los
lineamientos de la Asociacién Americana de Enfermedades Infecciosas, el

sujeto deberd:

« Cumnpiir con fodos los criterios para la evaluabiidad de respuesta clinica;
mas

« Contar con un culfivo de bacterio patogena, redlizado en el
pretratamiento, que haya dado resultado positive vy que sedn susceplible a
la s drogas del estudio.

Definiclén de respuesta bacterlolégica

Se asigno a cada patégeno una respuesia baclerioldgica a la terapia basada
en los resultados de 1os culfivos & en la evaluacian clinica de la visita al final del
fratamiento {Dia+] a+3). Si se obfiene para cultivo mas de una mueslra, se
ulilizara el ultimo cultivo fomado antes de comenzar con toro antibidtico
sistémico para determinar respuasta bacterioldégica. Si un sujeto no tiene
secrecion para cullivo, la respuesta bactericlogica se basara en la respuestas
chilca al final det tratamiento [Dia+l a +3). La respuesta bacteriolégica en
concordancia con los siguientes criterfos:



Erradicacion

« Documentada: el patégeno original esta ausente del cuitivo
« Supuesta: La respuesta clinica es de curacion y no existe material de

culfivo evalucble
Persistencla

¢ Documentada: Presencia del patégeno crginal den el cullivo
+ Supuesta: La respuesta clinica es de fracase v el sujeto no tiene
secrecion parg e cultive

Incapaz de determinar

+  f sujelo recibid ofro andibistice sistémico con actlividad decumentada
{es dech, que figura en el prospecto} conira el patégeno, para una
infeccion diterente de sinusilis, antes de obtener muesta para et cultivo;

o
s Larespuesta ciinica del sujete en cuestion fue designada como incapaz

de determinar

Criterlos para la evaluacién de Nuevas Infecciones

Una nueva infeccidn es definida como cualquiera de las siguienfes en
cualquier momento durante o después de la terapia:

« Aislamiento de un nuevo patdgeno a parir de una muestra de esputo
purulente, en presencia de signos y sintomas de infeccion aguda;

« Aislamiento de cudlquier patégeno de un nuevo sitio de infeccion, con
signos y sinfornas clinicos asociados; o

s Presencio de signos y sintomas clinicos indicativos de una nueva
infeccion, para la cual usualimente un cultivo no podria ser obtenido
(p.gj. infeccién cutdneaq).

Procedimiento de captacién de la informacion

A conlinuacién se expone una fabla con los procedimienios clinicos y
diagnésticos que se reclizaron en cada visita. Estos serdn realizados Unicamente
por el investigador principal, invesfigador responsable o invesfigadores
asociados.



Procedimientos Prefratamiente | Durante el Fin dei Posiratamien
En los 2 dias fratamiento jratamiento  |to
Previoz ala {dias 3a 5} o [(Dla+1a+3) |(Dias+7 a+14
desificacién
informe de
Consenfimiento X - - -
Criterios de
inclusién vy exclusidn
Radiografia de X - X e -
SeN0s
Historia medica XB - - -
Fxamen fisico X X X X
Examen nasal X X X X
Signos vitales ¢ X X X X
Evaiugcion clinica X X X X
Andiisis de X Xe X -
;l_oborotorio
Gram y evaluccidn
! {de la muesira de X - X d -
los senos
Fvaluar eventos X X X X
adversos
Evaluar uso de X X X -
medicamenio
Prueba de x f - X f X
| Embarazo

. los sujetos gue discontinten la terapica

del sstudio premaivramente seran
evaluados al momento de
descontinuar el medicamento de
estudio

. incluye evdluacion de la historia de

sinusifis

signos vitales (presion arterial, puiso,
frecuencia respiratoria y temperatura),
qgue deberdn tomarse estando el
paciente sentado

. No se requiere si el sujeto responde a

tratamiento; deberd obtenerse en
todos los pacientes que fallen con el
medicamento de estudio, antes de
iniciar un antimicrobiane alterno

i clinicamente indicado. Todos los
laboratorios anormales deberdn
repetirse hasta que vuelvan a vaiores
pre fratamiento

para mujeres en edad reproductiva




L5 LA TESIS NO SALL
DE LA BIBLIOTECA

El sujelo levo a cabe los siguientes procedimientos dentro de las 48 horos previas al
inicic del fratamiento don ia droga del estudio:

« Consentimiento infomnado por escrito

+ Radiografia de sencs paranasates

« Historia clinica general, incluyendo evaluacion de los antecedentes de sinusitis
an los 3 afos precedentes y uso de antibidlicos sistémicos duronte 14 dias
previos al enrolarniento.

s Fxamen fisico completo incluyenda examen nasal mediante ofoscopio o
endoscopid | con visualizacion de! meato medio y/o et orificio del seno maxilar,
si es posible):

» Signos vitales (presion arterial, pulso, frecuencia respiratoria, temperatura), que

deberdn tomarse con ¢l paciente sentado;

Evalugcién clinica de los signos y sinfomas:

Muestras de sangre v orina pard reglizar andlisis de laboratorio

lincion de gram/cultivo/subcullivo del aspirado del senoy

Cualquier estudio de laboratorio o diagnosiico determinado por el investigador

para ser indicado clinicamente con el propdsita de definir mas ampliamente él

diagnostica.

.« & 5 @

VALIDACION DE DATOS

consideraciones estadisticas:

B objefivo de este esiudio multicenfico fue evaluar la respuesta clinica vy
bacterologica de 400 mg de gatifloxacina oral una vez ol dia por 10 dics, en el
fotomiento de pacienies adulios con sinusitis aguda no complicada de origen
bacieraro, en quienes el fraiamienfo oral ambuiatorio esta indicado. Las
evaluaciones de eficacia gue son de interés incluyen la respuesta clinica y fa respuesta
pacterologica of tratamiento evaluadas en los visitas al final del fratamiento y
postratamiento [dia +1 +3y +7 a +14).

1as tasas de respuesta cifnica fueron determinadas utiizando cugiro grupos distintos de
pacientes: 1todes los pacientes tratados que reciban el medicamento de este
esludio: 2)todos los pacientes ratados que respondan a la enfermedad definida
anleriormente; 3}Todos los pacientes clinicamente evaluables; y 4)todos los pacienies
que sean clnicos y bacteroldégicamente avaluables como se definio anteriormente. Se
determinaran tasas de eradicacion bacterioldgica para fodos los pacientes que sean
ciinica y bacieriolégicamente evaluables,

Se uitizaron infervalos de conhanza de 95% para cada uno de los grupos descrifos
amba.

La evaluacion de seguridad incluyo la evaluacion de cualguier evento clinicoe adverso
v de cualquier anormalidad en los resultados de fos andisis de laboratorio en [a
direccién de la loxicidad en los sujetes que reciban por lo menos una dosis del
medicamente de estudio. La incidencia de eventos adversos cliinicos fue tabulada.
Este fue un esludio abierto no comparativo fase b, disefado para evaluar lo
seguridad y la eficacia de 400 mg de gatifloxacina una vez al dia en el tratamiento de
sujetos adultos con diagnostice de sinusifis aguda no complicada de origen
bacferiano en quienes el ratamiento oral ambulatorio esta indicade. B estudio se
conducird en mulliples centros en el mundo y se incluirdn aproximadamente 150
sujetos. Asumiendo una tasa evaludble de B0% y gue la respuesta de curacion



observada es de aproximadamente el 80% se estima un intervalo de confianza de 95%,
que conresponde a +/-7 de lo observado.

PRESENTACION DE RESULTADOS

Se utitizaron toblas.
COMNSIDERACIONES ETICAS

*Todos los procedimientos estarén de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de
la Ley Generdl de Salud en Materia de Investigacién para fo Salud”

RESULTADOS

Se incluyeron en total 15 pacientes los cuales presentaban datos clinicos de
sinusitis aguda bacteriana y cumplian con todos los crterios de inclusion.

En cuanio a la bactericiogia y come resuliado de los cultivos se encontrd que 4
pacientes no presenfaron crecimiento, 4 pacientes presentaron florg  normcl,
reperfando et cultive Staph epidermidis, v el resto de los pacientes preseniaron
crecimiento de patégenos reporténdose Moraxella Caiharralis en dos pacientes
Sireplococo pneumonice en ofro, ¥ el resto de los pacientes presentaron cultivos
mixtos con los siguentes gérmenes; Haermnophilus influenzae, Corynebacterium spp,
Micrococus, enferobacter cerogenes, { Takla 1.)

A todos los pacientes se les fomo tfomagratia computada en cortes coronales y
axiales. En todos se encontrd comelacién de la clinica con los resultados de la
tomografia. Todos los pacientes presentaron alteraciones significativas al inicio del
estudio. y presentaron resolucién de loles anormalidades al fingl def estudio al
comparar fa fomografia PRE y postratarmiento. { tabla 2)

De los 15 pacientes enrolados en el esludio  presentaron olgin efecto
secundario entre los cuales sobresalieron la gastritis en dos pacientes y taguicardia,
Todos Ios efecios secundarios desaparecieron al terminar el tratamiento y suspender el
medicamento. { tabla 3}

En todos los pacientes se realizo con los parametros de respuesia clinica antes
expuesto, una evaluacién al final del tratamiento { dias +1 a +3) y postratamiento { +7
a +14 dias) enconfrandose con los pardmetros antes expuestos d todos los pacientes
con et staius de curados. | Tabla 4.

se redlizo también una evaluacién de respuesta bacterioldgica de acuerdo a
los parameiros antes expuestos, enconfrGndose o todos Jos pacientes con una
respuesta bacterioldgica supuesia, [ fabla §)

Los resuttados de los examenes de laboratorio de todos los pacientes fueron

dentro de rongos normales

Reglizando esiudio estadistico con intervalos de confianza de 95%, se encontré
gue la eficacia del medicamento fanfo para los términos de curacién clinica y
eficacia en la eradicacién bacteriana fueron de! 100%.

Se enconiré ademads aue la gaiifloxacing en el tratamiento ambulatorio de la
sinusitis aguda bacteriana es seguro v los efectos secundarios encontrados fueron los
que ya se habian reporfado en estudios antericres y ningon pocienfe requind
suspender el fratamiento o se necesito dare fratamiento adicionat parg aliviar fos
efectos secundarios.

ta sinfomalologia mas comon referida por los pacientes fue similar ke
reportada en la bibliografia.



Los senos poranasales mas comunmente afectados fueron los maxilares,
seguidos por los etmoiddies, y se enconird una cerelacién clinica directa entre los
esiudios de imagen y [a clinica.

Uno de los antibidticos mas cominmente prescribido para el fratomiento de la
sinusitis aguda bacteriona no complicada es 1o combinacién de amexicilina con
acido clavulonico el cual tiene un rango de éxito muy similar af de fa gatifloxacing,
aungue sus efectos adversos como por ejemplo irtacion gastrointestinal no son nmuy
bien iolerados y son causa importante de abandono de tratamiento. Tampien es
imporiante recalcar que en ocasiones no es posible recetar este medicamenio
debido a el numero de personas alergicas a la peniciling

Olro aniibidfico cominmente recetado de pritmera eleccion es la cefuroxima
fa cudl hene un rango de &xito en el fratamiento menor al de la garifloxacing,
teporiandese menor al 0%, fiene tambien & inconveniente de ser derivado de la
penicling por lo que se sugiere no recetario en pacientes alérgicos a la penicilina.

H fimefroprim sulfametoxascl fiene una coberfura menor ai 83% al igual
que la clindamicina, la axifrtomicing la clartromicina, la erifromicing y con menos del
50-60% de efectividad tenemos al cefaclor.(?)

tas efectos adversos de la gatifioxacing fueron minimos en este estudio, siendo
el mos comunmente reportade gastitis aungque no fue causa de abandono del
hatamiento. Bl resto de los efectos secundarios reportades fueron variables y de igud|
manera ninguno fue causa de abandone de fratamienio.

En ningun paciente se presento alguna reaccion adversa.

CONCLUSIONES

Este estudio nos demuestra, ademas de lo reporfado en la literafura, que la
galifioxacing una sola vez al dia a desis de 400 mg via oral por 10 dics es igual de
efectiva gue los medicamerrtos mas utilizados parg e fratamiento de la sinusitis aguda
de origen bacleriano no complicada con las ventajas de carecer casi por complefo
de efectos secundarios asi como de su posologia de una sola vez al dia lo cudl nos
gareniiza gue el paciente completara el fratamiento.

Concluimos asi que la garifloxacing o dosis de 400 mg una sofa vez al dia es
una excelsnte opcion en el fratamiento de la sinusitis aguda bacteriana no
complicada con una eficacia del 100% tanto clinica come bactericldgica v ademas
es una eleccion segura de utilizarse.,
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TABLAS.

Tabla 1.
RESULTADOS DE CULTIVO

Paclente Resultado dei cultivo

GGA $in crecimiento

ECB Moraxella catharrallis

JAVE Flora nt. [ Staph. Epidermidis}

PIO Flora ni. [ Staph. epidermidis )

NADM Haemaophius influenzae, Staph. C +
| Enterobacter aerogenes.
 CPB Staph. Aureus.

PvH Flora nl. { $taph epidemnidis }

NC Flora nl. { $Staph epidemidis }

ABM Streptococo pneumaniae

SAP Staph epidermidis
t_GG“? Streptococo viridans, Micrococcus sp
L GRG Sin crecimiento
L OSM Moraxelia catharrallis Staph epidermidis
L Corynebacterium spp
1BV Sin crecimiento

[ECG

Sin crecimiento




{tobia # 2)

RESULTADOS DE TOMOGRAFIA

PACIENTE

TOMOGRAHA PREVIA

TOMOGRAFIA POSTERIOR

GGA

Opacificacion parcial de senos
maxikzres y etrokiales

Cambios residuaies {
engrosamiento de mucaosa menar
a 2mmj

ECB

Etmoidilis biateral

Normal

JAVE

Opaciicocion parcial de senos
maxiiares_Efmoidilis bilateral

Normal

Opacificacion parckit e senos
maxicres con presencia de niveles
hidroasreo. Eimaoiditis

Nomo

Opacificacion parckil de senos
maxiicres con engrosamiento de
mucosa bicteral, niveles
hidroaereos maxiares, etmoiditis y
engrosamiento de muccss frontal

Cambios residuales |
engrosamignto de mucosa menor
a2mmj

Opacificacion parclal de senos
maxiares con niveles hidrogereos.

Nermal

Qpacificacion parcial de senos
mardares con nive! hidrogereo
derecho, engrosomiento de
mucosa maxiiar bikiferal asi como
de etmoides y esfencides.

Normai

Qpacificacion porcial de senos
maxilares con nivet hdroaereo
derecho

Normal

Opachicacion parcial de ambos
senos Maxkares mas
engrosamiento de mucosa,
engrosamiento de mucosa frontal
v efmoidal biatercl

Normal

Opacificalon parck de ambos
$enos Maxkres con
engrosamento de mucosa maoxikr
y etmokial, Concha bulose
biateral

Nomatl

Seno maxar Zguierde con
engrosomiento de mucosa mas
nivel hidroaereo, etrmeiditis
rauierda,

rlormal

Opacificacion parcil de ambos
senos maxiares con nivel
hidroaereo bioteral, etmoiditis

Normal

| OSM

Opacificaion de ombxos senos
maxiares mas nivel hidroaereo
bilateral, mas engrosamiento de
mucosa frontal, etmoidal y
estenodal

Guiste maxiiar derecho con ostium
liore.

BDV

Engrosamiento de mucosa de
ambos senos mexdares mas nivet
hidrogereo moxiiar derecho mos
engrosamiento de mucosa
etroidai bigteral

Hormal

TcG

Opacificacion parcial de sena
moxdar derecho con nivel
hidroaereo derecho

Nomnal




Tabla 3

RESULTADOS DE EFECTOS SECUNDARIOS

PACIENIE EFECTOS SECUNDARIOS

GGA Sin efectos secundarios
ECB Sin efectos secundarios
JAVE Edema de parpados, disestecias malares,
i tos. Desaparecieron al retirar
. medicamentos concomitantes
1O Sin efectos secundarios
{NADM CGastiifis, Desaparecié 8 dias después de
b terminar el fratamiento o
1CPB Sin efectos secundarios 1
(PR Sin efectos secundarios
iINC sin efectos secundarios
' ABM Sensacién nocturna de calor a nivel
. cefdlico. {desaparece 10 dias después de
. terminar el fratamiento}

SAP Taquicardia, palpitaciones, acufeno
pilateral. Toda Ia sintomatologia
desaparece o los 10 dios de termindr el
fratamiento.

L GGR Plenitud aurgl. Sequedad oral.
Desaparecen al finalizar e} fratgmiento
i GRG Sin efectos secundarios
:’LDSM Sin efectos secundarios
1BDV Sin efectos secundarios
Gastritis. Desaparecié ¢ los 10 dias de

{ECG

terminar el tratamiento




Tabla 4

RESPUESTA CLINICA

[PACIENIE RESPUESTA CLINICA AL ESTADO CLINICO 1 MES
FINAL DEL TRATAMIENTO DESPUES DE HABER
- TERMINADO EL TRATAMI
GGA Curado Curado
 ECB Curade Curado
| JAVE Curado Curgdo
PIO Curado Curado
| NADM Curado Curgdo
CPB Curgdo Curado
PVH Curado Curado
‘ NC Curade Curado
; ABM Curgdo Curado
SAB Curado Curado
GGR Curado Curado
GRG Curado Curado
OSM Curado Curado
BDVY Curado Curadlo
{FCG Curado Curado




Tablo # 5

RESFUESTA BACTERIOLOGICA

RESPUESTA BACTERIOLOGICA AL FINAL DEL

' PACIENTE

i _ TRATAMIENTO POSTRATAMIENTO
GGA Supuesta

(ECB Supuesta

LJAVE Supuesta

LPIO Supuesta ]

INADM Supuesta

iCPB Supuesta

E{jVH Supuesid

NC Supuesta

LABM __|Supuesic -

ISAP Supusesta

\GGR Supuesta

i GRG Supuesta

TOsM Suguesta

'BOV Supuesta

"ECG Supuesia
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