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ANTECEDENTES 

ta gatifloxacina { dcido 1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-8-metoxi-7-(3-mefil-1- 

piperazini}-4-oxo-3-quinolincarboxilo), es una nueva fluoroquinolona desarollada por 

Kyorin Pharmaceutical Co. , Lid. , En Tokio Japén. Aciualmente e| compuesto se 

encuentra en desarrollo en Norteamérica ( por Bristol-Myers Squibb) y Europa {por 

Gronenthal gmbh} para el tratamiento de una variedad de infecciones, incluyendo 

intecciones de las vias respiraforias. La galifloxacina tiene un amplio espectro de 

actividad, que abarca tanto microorganismos grampositivos { sensibles a la metilciclina 

y algunas cepas de $. Aureus, neumococes y enterococos resistentes a la metiliciclina ) 

como microorganismos gramnegatives { en su mayoria pertenecientes a la familia de 

fas Enterobacteriaceas, H influenzae, M cafamhalis y N. Gonorhoeae }, asi como 

microorganismos anaerobios como B fragilis. También posee actividad contra 

Micoplasma y Chlamydia pneumaniae, y Legionella pneumophila, y contra algunas 

especies de micobacterias (1.) 

€ desarrollo clinico de la gatifloxacina ha incluido una amptia gama de estudios de 

formacologia clinica. La gatifloxacina muestra una farmacocinética proporcional a la 

dosis e independiente del tiempo. La vida media serica flucita de 7 a 14 horas, 

permitiendo fa administracién una vez al DIA. Aproximadamente el 75% de cada dosis 

se recupera en la orina y menos det 1% de Ia dosis se excreta en la orina en forma de 

metabolitos. La gatifloxacina es bien absorbida después de la administracién oral, con 

una pbiodisponibilidad absoluta de aproximadamente 76%, ef medicamento se 

distribuye ampliamente en muchos tejidos y fiuidos corporales. La gatifioxacina puede 

tomarse sin relacién con los alimentos. Los estudios in vitro e in vivo han demostrado 

que la gatifloxacina no induce ni inhibe las isoenzimas del cifocromo P450, 

minimizando, en consecuencia, su efecto sobre su propio metabolismo o el de otros 

medicamentos. 

Los senos paranosales para que pefmanezcan sanos dependen de una adecuada 

ventilacién a fravez ostiums patenetes, un afuncion de aciaracién mucoclliar 

adecuada y un sistema inmune tanto local como sistémico competente. Cuando las 

condiciones no son favorables, la flora bacferiana de fa cavidad nasal puede 

proliferar e invadir los senos paranasales creando-asi una infeccion. 

La presencia de congestion nasal y rinorea de 7 a 14 dias nos sugieren un cuadro de 

sinusitis aguda. Al examen fisico se encontrara edema, hiperemia y debris 

mucopurulento. 

Los germenes rnas cominmente asilados en ta: sinusitis aguda bacteriana no 

complicada son el $ pneumionie, M catharalis y H influenzae. 

MARCO DE REFERENCIA 

En el programa de desarrollo clinico conducido por Bristol Myers Squibb, se cornprobé 

la eficacia de la gatifloxacina en infecciones de vias respiratorias superiores e 

inferiores. En un estudio aleatorizado doble ciego de pacientes externos con neumonia 

adquirida en la comunidad { NAC}, se compare 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 dias. En ta poblacién evaluable, el indice de curacién fue de 88% para los 

pacientes tratados con gatifloxacina y de 91% para tos pacientes tratados con 

cotitromicina. Entre los pacientes evaluables que tenfan un patégeno causal, los 

indices de curacién respectivos fueron de 96% y 89%(2 ). 

£n un segundo estudio aleatorizado, doble ciego, efectuado en pacienfes con NAC 

que requerian hospitalizacién, se comparo la administracién de gatifloxacina 400 mg 

WV una vez al dia con conversién a un régimen VO, con ceftriaxona 1-2g IV 1 vez al dia



{+/- eritromicina) con conversion a claritromicina 500 mg VO dos veces al dia, et 

tratamiento tendra una duracién de 7-14 dfas en ambos grupos. Entre los pacientes 

evaluables, el indice de curacién fue de 88% para la galifloxacina y de 85% para la 

ceftriaxona/claritromicina, para los pacientes evaluables con un paiégeno causal, los 

indices de respuesta fueron de 84% y 87%, respectivamente. En ambos estudios, la 

gatifloxacina fue eficaz en el tratamiento de la enfermedad causada por patégenos 

bacterianos tipicos y atfpicos (3). 

Bristol-Myers Squibb condujo dos estudios aleatorizados, doble ciego en pacientes con 

exacerbaciones agudas de fa bronquitis crénica. En ambos estudios se evalud la 

eficacia de la gatifloxacina a dosis de 400 mg VO durante 7-10 dias, se seleccionaron 

levoftoxacina (500mg VO una vez al dia) y acetoxietil de cefuroxima (250 mg VO dos 

veces al dia} como agentes de comparacién. En el primer estudio, los indices de 

curacién entre los pacientes evaluables que tenfan un pafégeno causal fueron de 88% 

para los pacientes tratados con gatifloxacina y de 92% para tos pacientes tratados 

con tevotloxacina, Los indices de erradicacién bacteriolégica en ef grupo de la 

gatifloxacina fueron de 100% (13/13) para $. Pneumoniae, 100% (26/26) para H 

influenza y de 94% (34/36) para M. Catarhalis, los indices comespondientes en el grupo 

de la levofioxcina fueron 88% (15/17), 100% (21/21) y 89% (24/27). En el segundo estudio 

se curaron el 81% de los pacientes evaluables tratados con gatifloxacina que tenian un 

patégeno causal, en comparacién con el 80% de fos pacientes que récibieron 

cefuroxima. Los indices de eradicacién bacteriolégica en el grupo de {a gatifloxacina 

fueron del 100% (9/9) para $ pneumoniae, 85% (17/20) para H influenzae y 83% (19/23) 

para M catarrhalis, los indices correspondientes en el grupo de ta cefuroxima fueron 

56% (5/9), 74% {17/23} y 89% (8/9). 

En un estudio abierto, no comparativo en el que se admitieron 364 aduitos con sinusitis 

moxilor aguda, el tratamiento con gatifloxacina 400 mg VO una vez al dia curo al 81% 

de los pacientes evaluables. Estos pacientes, que se sometieron a puncién sinusal en el 

momento de la admisién, también tuvieron resuliadas microbiolégicos favorabies, 

incluyendo la efradicacién del 95% {21/22} de los alstados de H. influenzae 

productores de betalactamasa (6). 

También se ha probado !a eficacia de Ia gatifioxacina en el tratamiento de pacientes 

con infecciones no complicadas de las vias urinarias (cistitis), en el tratamiento de 

infecciones complicadas de las vias urinarias, incluyendo pielonefitis, en infecciones 

no complicadas de la piel y ef tejido blando, como celulifis, abscesos, foliculitis ¢ 

infecciones de heridas, y en ta uretritis gonocécica no complicada y ta cervicifis {7}. 

El programa de registro para Ia gatifloxacina de Bristol-Myers Squibb incluye los datos 

de seguridad de 3,186 pacientes tratados con la dosis de 400 mg {VO a !V con 

conversion a VO). De los eventos clinicos adversos que se consideraron como 

definitiva, probable o posiblemente relacionados con jd gatifloxacina, los mds 

frecuentes fueron nauseas (8%), diarrea {4%}, cefalea y mareo {3% para cada uno) y 

vomito (2%). El 6% de Jas mujeres reportaron signos o sintomas de vaginitis. La mayoria 

de tos eventos clinicos adversos se clasificaron como leves o moderados en cuanto a 

su severidad. El desarrollo de anormalidades de laboratorio fue inusual (7}. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Es ta gatifloxacina util y segura en el tratamiento de Ia sinusitis aguda no complicada 

de origen bacteriano?



JUSTIFICACION 

Las quinotonas exhiben una actividad bactericida dependiente de fa concentracién. 

La aniquilacién de bacterias esta relacionada con el pico de concentracién serica, asi 

como con el largo efecto postantibiotico (EPA) exhibido por las quinolonas (8). En un 

estudio realizade en voluntarios sanos, el pico de concentracién serica de 

gatifloxacina que le sigue a una dosis oral simple de 400 mg, 3.35 Fg/ml sobrepasa el 

MIC90 de los fres patégenos mas comunes en Ia sinusitis: S pneumoniae (0.5_Fg/ml), H 

influenzae (0,03Fg/ml), y M catarrhalis (0,12 Fg/ml). 

En estudhos fase Ill, gatifloxacina demostré ser efectiva y segura en el tratamiento de la 

sinusitis agucdia no complicada de origen bacteriano. En estos estudios también hubo 

evolucién microbiolégica satisfactoria, incluyen erradicacion de los patégenos 

bacterianes mas comunes. 

Este estudio esta disefado para confimar la actividad de la gatifloxacina en el 

tratamiento de pacientes con sinusitis aguda no complicada de origen bacteriano en 

quienes el tratamiento oral ambulatorlo esta indicado. 

La sinusitis aguda de origen bacteriano ocupa el primer lugar como causa de consulia 

en los Estados Unidos. Afecta a mas de 31 millones de personas al afio. Los 

estadounidenses gastan aproximadamente 150 millones de dolares al aho en 

medicarnentos en conira de Ia sinusitis, 

Los antibidticos actuales para el tratamiento de ta sinusitis son adecuades aunque 

tonto la posologia como en ocasiones la administracién { pej. 3 veces al dia } asi como 

los efectos secundarios ( pej. Gastritis } ocasionan que el paciente no complete el 

tratamiento. 

Es importante medir el efecto clinico de fa gatifloxacina en la sinusitis bacteriana 

aguda ya que su posologia es de una sola vez al dia y los efectos secundarios son 

minimos lo cual es de suma importancia para que el paciente complete su 

tratamiento. 

OBJETIVOS 

Evaluar la eficacia clinica y bacteriolégica de gatifloxacina en el tratamiento de ia 

sinusitis aguda no complicada de origen bacteriano. 

Evoluar el perfil de seguridad de 400 MG al dia de gatifloxacina oral en este grupo 

poblacional. 

HIPOTESIS 

Si los gérmenes mds comunes de la _ sinusitis aguda no complicada de origen 

bacfeiano son §$ pneumoniae, H influenzae y M catarrhalis, y el espectro 

farmacoldgico de la gatifloxacina a una dosis de 400 mg VO aicanza niveles sericos 

bactericidas para estas tres especies, ademds de ser segura. enionces e! tratamiento 

oral con gafifloxacina debe ser util y seguro para el tratamiento de la sinusitis aguda no 

complicada de origen bacteriano.



DISENO DEL ESTUDIO 

Este es un estudio abierto, no comparativo, fase filb dcisefiado para evaiuar la 

seguridad y eficacia de 400 mg de gatifloxacina via oral y una vez al dia, en el 

tratamiento de sujetos adultos afectados de sinusitis aguda no complicada de origen 

bacteriano, en quienes el tratamiento oral ambulatorio esta indicado. Los candidatos 

seran adultos { moyores de 18 afios) en quienes la historia clinica, examen fisico, y 

hallazgos radiolégicos sugieran él diagnostico clinico de sinusitis aguda no complicada 

de ongen bacfriano. 

Los sujetos seran tratados por 10 dias. La participacién individual total de cada sujeto 

en el estudio sera 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 bacteriolégica en todos los pacientes en quienes 

se halla aislado un patégeno susceptible previo al inicio de! tratamiento. 

Se trata en resumen de un estudio abierto, no comparativo, fase lilb. 

MATERIAL Y METODO 

Universo de estudic 

Pacientes que acudan al servicio de consulta externa de 

otorinolaringologia del hospital general “ Dr, Manuel Gea Gonzdlez” con 

sintomatologia de sinusitis aguda no complicada de origen bacteriano. 

Tamafio de la muestra 
Se incluyeron en total 15 pacientes. 

Modo de astgnacién 
Abierto 

Criterios de inclusién 

A fin de ser elegibles para el enrolamiento en este estudio, los sujetos 

cumplieron con todos 
Los siguientes criferios: 

e Tener los siguientes signos y sintomas clinicos consistentes con una 

infeccién aguda del seno maxitar: 

Dolor facial / sensibilidad sobre una o ambas dreas maxilares, y ademas 

a, Descarga purulenta proveniente de orificio del seno maxilar, o 

b. Descarga puruienta provenienie de la nariz, 0 

c. Descarga purulenta presente en el fondo de la garganta;



* Debera obtenerse documentacién radiolégica de la sinusitis para 

confirmor €| diagnostico clinico de sinusitis. Las radiografias son 

consideradas como soporte diagnostico si como minimo uno de los 

siguientes puntos es evidente en uno o ambos senos maxilares: 

a. opacificacion, o 
b. nivet airefiquido, o 

c. engrosamiento de la mucosa de >/= 5mm 

* Dieciocho afios de edad o mayor; 

¢ Consentimiento informado por escrito otergado por el sujeto o un 

representante tegal autorizado. 

« Todas tas mujeres potencialmente fértiles (WOCBP} deberan contar con 

un resutiado negativo de la prueba de embarazo realizada en suero vu 

orina (sensibilidad minima 251U/L de fraccién beta de HCG}, dentro de 

tas 48 horas previas al inicio de !a mediacién del estudio; y 

* Todas las mujeres potencialmente fértiles deberan estar de acuerdo en 

usar un método anliconceptivo adecuado, desde la iniciacién del 

estudio hasta completar tos procedimientos del post-tratamiento {Dia +7 

a +14) o porlo menos 7 dias después de descontinuar el tratamiento. 

Criterlos de exclusién 

Los sujetos que cumplieran con cualquiera de los siguientes criterios al 

momento del enrofamiento no fueron elegibles y se les excluyo del estudio: 

« Presentacién crénica del episodio de sinusitis en curso, determinada por 

sintomas que perduran por un periodo mayor de 28 dias; 

¢ Sinusitis complicada (p.ej., tumor de Pot, malignidad que involucra at 

seno, osteomielitis, infeccion ésea contigua o que requiere de cirugia 

reconsiructiva}: 

«  Anormalicdad anatémica que involucra al ostium del seno maxilar, lo que 

dafaria e! drenaje del seno y podria afectar la respuesta a ta terapia 

{p.ej... defecto postraumatico o postquirurgico): 

¢ Cirugfa reciente del seno { es decir dentro de los 3 meses anteriores al 

enrolamiento); 

* Sinusitis nosocomial secundaria que conduce a trauma o infubacién 

nasotraqueal; 

« Probabilidad de recibir otros antibiéticos sistémicos durante el 

enrolamiento en el estudio; 

* Sujetos ‘que. en opinién del investigador, requeriran terapia 

antipacteriana a largo plazo (superior a 10 dias); 

* Diagnostico previo de enfermedad del sistema inmune {v.g.. SIDA o 

historia de manifestaciones clinicas de infeccién por VIH, cuenta de 

neutrofitos < 1000/mm3, deficiencia de igA). 

« —Sujetos con fibrosis quistica; 

*  Insuficiencia renal conocida {p.e)., depuracién de creatinina < 30 

ml/min): 

* Antecedente de reaccién de hipersensibilidad seria a cualquier 

fluoroquinolona; 

* Sindromes de matabsorcion u oiros malestares gastrointestinales que 

afecten ta absorcién de la droga; o 

¢ Embarazo y/o lactancia. 

«  Cualquier otra condicién que en opinion del investigador interferiria con 

la habilidad det sujeto de participar en este estudio.



criterlos de ellminacién 

Variables 

Muerte. 

Incapacidad de tener un seguimiento clinico y tomogratico del 

paciente. 

Independientes 

Edad 
Sexo 
Estado socioeconémico 

Dependientes 

Tiempo de evolucién. { se considerara agudo hasta 3 semanas de 

evolucin } 

Del investigador al reatizar evaluaciones clinicas pre y postratamiento. 

Parametros de medicién 

Los sujetos fueron abservados para confirmar la respuesta a la terapia y se los 

interrogé sobre cualquier ocurrencia de eventos adversos, después de que el 

tratamiento con el medicamento de estudio haya sido completado (en el 

intervalo Dia +! a Dia +3}, o antes de dar comienzo a cualquier otro 

tratamiento antibidtico. Los siguientes procedimientos fueron llevados a cabo 

en ese momento: 

Examen fisico incluyendo examen nasal mediante otoscopio oO 

endoscopia con fibra éptica (con visualizacién del meato medio y/o del 

orificio del seno maxilar, si es posible}; . 

Signos vitales (presién arterial, pulso, frecuencia — respiratoria, 

temperatura maxima); 
Evatuacién clinica de signos y sintomas de la infeccién (es decir, 

comparandolos con los de la visita pretraiamiento} 

Muestras de sangre y orina obtenidas para pruebas de laboratorio 

Otros estudios diagnésticos segtn fue clinicamente indicado; y 

Se les solicitara a los sujetos que regresen cualquier medicacién que no 

hayan utilizado y e! diario donde llevan el regisiro de la medicacién, 

debidamente completado. Se evaivara el cumpiimiento del régimen de 

dosificacién utilizado para ello el mencionado diario de registro. 

Lo anterior se realiz6 también el intervalo Dia+7 a dia +14 para evaluar 

respuesta al tratamiento. 

Se utilizaron los siguientes criterios de respuesta: 

Pero para ser evaluado en lo referente a la respuesta clinica en los andlisis 

de eficacia primaria, el sujeio debid haber: 

« Cumplido con los criterios de diagnostico clinico de sinusitis aguda 

no complicada de origen bacteriano ya descritos 

* Recibido como minimo 5 dias de tratamiento con el medicamento 

del estudio {al menos 3 dias para su fracaso): y 

*  Recibido evaluacién al momento de finatizar et tratamiento 

* Recibido evaluacién de seguridad



Definiclén de respvesta clinica 

En el momento de la visita al final del tratamiento, la respuesta clinica a 

tratamiento se evaluo basandose en los signos y sinfomas de infeccién descritos 

durante el tratamiento. Condiciones previas al inicio del aciual episodio de 

sinusitis (descarga retronasal crénica, engrosamiento de la mucosa en 

radiografias de senos paranasales) no serdn incluidas en esta evaluacién. La 

respuesta del sujeto a Ia terapia de acuerdo a los siguientes criterios: 

Curactén 
Todos tos signos y sintomas relacionados con la infeccién aguda han refornado 

al nivel basal del sujeto en el momento de la visita final del tratamiento {Dia +1 

a Dia +3); y no es necesario dar tratamiento antimicrobiano en fa evaluacién 

posttratamiento (Dia +7 a +14). 

Fracaso 
Los signos y sintomas relacionados con ta infeccién aguda (tos, disefia, 

produccién de esputo, o esputo purulento) no han mejorado o empecorado 

luego de porto menos tres dias de terapia de} estudio; o 

Recaida 
Este termino sera asignado a todos aquellos pacientes con resolucién completa 

de signos y sintomas de la infeccién aguda en el momento de la evaluacién al 

final del tratamiento (Diat+l a +3} pero que después desarrollan sintomas 

recurrentes en el periodo postratamiento (visita Dia +7 a +14) 

incopaz de determinar 

Circunstancios que imposibilitan la clasificaci6n en curacién, fracaso o recaida, 

por ejemplo: A sujeto recibid otro antibidtico sistémico con actividad 

documentada (es decir, que figura en el prospectoj contra el patédgeno, para 

una infeccién distinta de la bronquitis antes de la evaluacién: 

Respuesta bacterlolégica 

Criterios de ta evaluabilidad de !a respuesta bacteriolégica 

Para ser evaluado en lo referente a la respuesta bacteriolégica, basada en los 

lineamientos de fa Asociacién Americana de Enfermedades Infecciosas, el 

sujeto deberd: 

« Cuympiir con fodos tos criterios para la evaluvabilidad de respuesta clinica; 

mas 

« Contor con un cultivo de bacteria patégena, realizado en el 

pretratamiento, que haya dado resultado positivo y que sean susceptibie a 

las drogas del estudio. 

Definictén de respuesta bacteriolégica 

$e asigno a cada patégeno una respuesta bacteriolégica a la terapia basada 

en los resultados de tos cultivos e en la evaluacién clinica de la visita al final del 

tratamiento (Dia+] a+3}. Si se obfiene para culfivo mas de una muestra, se 

utilizora el ultimo cultivo tomado antes de comenzar con foro anfibidtico 

sistémico para determinar respuesta bacteriolégica. Si un sujeto no tiene 

secrecion para Cultivo, la respuesta bacteriolégica se basara en ja respuestas 

chilca al final del tratamiento (Dial a +3}. La respuesta bacteriolégica en 

concordancia con los siguientes criterios:



Erradicacion 

* Documentada: el patégeno original esta ausente del cuitivo 

e Supuesta: La respuesta clinica es de curacién y no existe material de 

cultivo evaluable 

Persistencla 

« Documentada: Presencia del patégeno original den el cultivo 

e Supuesta: La respuesta clinica es de fracaso y el sujeto no tiene 

secrecién para el cultivo 

incapaz de determinar 

* £4 sujeto recibié otro antibiético sistémico con actividad documentada 

{es decir, que figura en el prospecto} contra el patégeno, para una 

infeccién diferente de sinusitis, antes de obtener muestra para el cultivo; 

° 
« Larespuesta clinica del sujeto en cuestion fue designada como incapaz 

de determinar 

Criterlos para ta evaluacién de Nuevas Infecciones 

Una nueva infeccién es definida como cualquiera de tas siguientes en 

cualquier momento durante o después de ta terapia: 

*  Aislamiento de un nuevo patégeno a partir de una muestra de esputo 

purulento, en presencia de signos y sintomas de infeccién aguda; 

* Aislamiento de cualquier patégeno de un nuevo sitio de infeccién, con 

signos y sintomas clinicos asociados; o 

* Presencia de signos y sintomas clinicos indicativos de una nueva 

infeccién, para la cual usualmente un cultivo no podria ser obtenido 

(p.ej. infeccién cutdnea). 

Procedimlento de captactén de {a Informacién 

A continuacién se expone una tabla con los procedimientos clinicos y 

diagnésticos que se realizaron en cada visita. Estos seran realizados unicamente 

por el investigador principal, invesfigader responsable o investigadores 

asociados.



  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

            

Procedimientos Pretratamiento | Durante ei Fin del Postratamien 
En los 2 dias tratamiento fratamiento {to 
Previos ala {dias 3.45) a@ |(Dia+1a+3) | (Diast7 a +14 
dosificacion 

informe de 
Consentimiento xX al “ ™ 

Criterios de 

inclusion y exclusién 
Radiografia de xX » Xe . 

senos 
Historia medica XB : - - 

Examen fisico xX Xx xX Xx 

Examen nasal Xx x X X 
Signos vitales_c Xx x x x 

Evatuacion clinica Xx x X X 

Andiisis de x xe x - 

{laboroterio 

Gram y evaluacién 

{de la muestra de Xx - X d - 
los senos 
Fvaluor eventos x x x xX 

adversos 
j Evaivar uso de xX Xx x - 
|medicamenio 
Prueba de xf - Xf x 
[Embarazo 
  

. los sujetos que disconfinuen la ferapia 
de! estudio premaiuramente seran 

evaluacos al momento de 
descontinuar el medicamento de 

estudio 
. incluye evaluacién de ta historia de 

sinusitis 
signos vitales (presién arterial, puiso, 
frecuencia respiratoria y temperatura}, 

que deberdn tomarse estando el 
paciente sentado 

. Nose requiere si el sujeto responde a 
tratamiento; debera obienerse en 
todos los pacientes que fallen con el 

medicamento de estudio, antes de 
iniciar un antimicrobiano alterna 

. Siclinicamente indicado. Todos los 
laboratorios anormales deberan 
repetirse hasta que vuelvan a valores 

pre tratamiento 
para mujeres en edad reproductiva 
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El sujeto llevo a cabo Jos siguientes procedimientos dentro de las 48 horas previas al 

inicio del tratamiento don ia droga del estudio: 

« Consentimiento informado por escrito 
¢ Radiografia de senos paranasales 

« Historia clinica general, incluyendo evaluacién de los antecedentes de sinusitis 

en los 3 afios precedentes y uso de antibidticos sistémicos durante 14 dias 

previos at enrolamiento. 

* &xamen fisico completo incluyendo examen nasal mediante otoscopio o 

endoscopia ( con visualizacién del meato medio y/o el orificio del seno maxilar, 

si es posible); 

*  Signos vitales (prestén arterial, pulso, frecuencia respiratoria, ternperatura), que 

deberdn tomarse con el paciente sentado; 
Evaluacisn clinica de fos signos y sintomas; 

Muestros de sangre y orina para realizar andlisis de laboratorio 

Tincién de gram/cultivo/subcultivo del aspirado del seno y 

Cualquier estudio de taboratorio o diagnostico determinado por el investigador 

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

diagnostica. , 

e
e
v
e
e
 

VALIDACION DE DATOS 

consideraciones estadisticas: 

—i objetivo de este estudio multicentrico fue evaluar la respuesta clinica y 

bacteriolégica de 400 mg de gatifloxacina oral una vez al dia por 10 dias, en el 

tratamiento de pacientes adultos con sinusitis aguda no complicada de origen 

bactefiano, en quienes el frafamiento ora! ambutatosio esta indicado. Las 

evaluaciones de eficacia que son de interés incluyen ta respuesta clinica y ta respuesta 

bacteriolégica al tratamiento evaluadas en las visitas al final del tratamiento y 

postratamiento (dia +1 +3 y +7 a +14). 

Las tasas de respuesta clinica fueron deferminadas utilizando cuatro grupos distinfos de 

pacientes: 1todos jos pacientes tratados que reciban el medicamento de este 

estudio; 2)todos los pacientes iratados que respondan a la enfermedad definida 

onleriormente; 3)Todos los pacientes clinicamente evaluables; y 4]todos los pacientes 

que sean Clinicas y bacterioldgicamente evaiuables como se definié anteriormente. Se 

determinaran tasas de erradicacién bacteriolégica para todos los pacientes que sean 

clinica y bacteriolégicamente evaluables. 

Se utilizaron intervalos de confianza de 95% para cada uno de los grupos descritos 

arriba. 

La evaluacién de seguridad incluyo la evaluacién de cualquier evento clinico adverso 

y de cualquier anormalidad en los resultados de tos andilsis de laboratorio en la 

direccién de la toxicidad en los sujetos que reciban por lo menos una dosis del 

medicamento de estudio. La incidencia de eventos adversos clinicos fue tabulada. 

Este fue un estudio abierto no comparative fase illb, disefado para evaluar la 

seguiidad y la eficacia de 400 mg de gatifloxacina una vez al dic en ef tratamiento de 

sujetos adultos con diagnostico de sinusitis aguda no complicada de origen 

bacteriano en quienes ef tratamiento oral ambulatorio esta indicado. Et estudio se 

conduciré en mbltiples centros en el mundo y se incluiran aproximadamente 150 

sujetos. Asumiendo una tasa evaluable de 80% y que la respuesta de curacién



observada es de aproximadamente el 80% se estima un intervalo de contianza de 95%, 

que coresponde a +/-7 de lo observado. 

PRESENTACION DE RESULTADOS 

Se uttizaron tablas. 

CONSIDERACIONES ETICAS 

“Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estiputado en ef Reglamento de 

fa Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud” 

RESULTADOS 

Se incluyeron en total 15 pacientes los cuales presentaban datos clinicos de 

sinusitis aguda bacteriana y cumplian con todos tos criterios de inclusién. 

En cuanto a la bacteriologia y como resultado de los cultivos se encontré que 4 

pacientes no presenfaron crecimiento, 4 pacientes presentaron flora normal, 

reportando ef cultive Staph epidermidis, y el resto de los pacientes presentaron 

crecimiento de patégenos reportandose Moraxella Catharralis en dos pacientes 

Streptococo pneumoniae en otro, y el resto de tos pacientes presentaron cultivos 

mixtos con los siguentes gérmenes; Haemophilus influenzae, Corynebacterium spp, 

ssicrococus, enterobacter aerogenes. { Tabla }.} 

A todos los pacientes se les tomo tomografia computada en cortes coronales y 

oxiales. En todos sé encontré corelacién de la clinica con los resultados de la 

tomogratia, Todos los pacientes presentaron aiteraciones significativas al inicio del 

estudio, y presentaron resolucién de fales anormalidades al final dei estudio al 

comparar fa tomogratia PRE y posiratarmiento. { tabla 2) 

De los 15 pacientes enrolados en e! estudio presentaron algun efecto 

secundatio entre los cuales sobresalieron la gastritis en dos pacientes y taquicardia, 

Todos los efectos secundarios desaparecieron al terminar el tratamiento y suspender e} 

medicamento. { tabla 3) 

En todos los pacientes se realizo con los parametros de respuesia clinica antes 

expuesto, una evatuacién al final del tratamiento ( dias +1 a 43) y postratamiento { +7 

a +14 dias) encontrandose con los pardmetros antes expuestos a todos los pacientes 

con el status de curacos. ( Tabla 4. 

Se realizo también una evaluacién de respuesta bacteriolégica de acuerdo a 

jos parametros antes expuestos, enconirandose a todos los pacientes con una 

respuesta bacteriolégica supuesta, { tabla 5} 

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

dentro de rangos normales 

Realizando estudio estadistico con intervalos de confianza de 95%, se encontré 

que la eficacia del medicamento tanto para los términos de curacién clinica y 

eficacia en la emadicacién bacteriana fueron de! 100%. 

Se encontré ademas aue la gatifloxacina en el tratamiento ambulatorio de la 

sinusitis aguda bacteriand es seguro y los efectos secundarios encontrados fueron fos 

que ya se habian reportado en esiudios anteriores y ningtn paciente requirié 

suspender el tratamiento o se necesito dare tratamiento adicional para aliviar fos 

efectos secundarios. 

ta sintomatologia més combn referida por los pacientes fue similar a la 

teportada en la bibliograffa.



Los senos paranasales mas comtnmente atectados fueron los maxilares, 

seguidos por los etmoidales, y se encontré una corelacién clinica directa entre los 

esfudios de imagen y Ia clinica. 

Uno de los antibidticos mas comUnmente prescribido para el iratamiento de la 

sinusitis aguda bacteriana no complicada es la combinacién de amoxicilina con 

acido clavulonico el cual tiene un rango de éxito muy similar al de fa gatifloxacina, 

aunque sus efectos adversos como por ejemplo initacién gastrointestinal no son nmuy 

bien tolerados y son causa importante de abandono de tratamiento. Tambien es 

importante recalcar que en acasiones no es posible recetar este medicamento 

debido a el numero de personas alergicas a la penicilina 

Otro antibiético combnmente recetado de primera eleccién es la cefuroxina 

ia cual tiene un rango de éxito en el tratamiento menor al de la garifloxacina, 

reportandose menor al 90%, tiene tambien el inconveniente de ser derivado de ia 

peniclina por lo que se sugiere no recetarlo en pacientes alérgicos a ta penicilina. 

El trimetroprim sulfametoxasol tiene una cobertura menor al 80% al igual 

que la clindamicina, !a axitromicina la claritromicina, la eritromicina y con menos de! 

50-60% de efectividad tenemos al cefaclor.{} 

Los efectos adversos de la galifloxacina fueron minimos en este estudio, siendo 

el mas comunmente reportado gastritis aunque no fue causa de abandono del 

tratamiento. El resto de los efectos secundarios reportades fueron variables y de igual 

manera ninguno fue causa de abandono de trafamiento. 

En ningun paciente se presento alguna reaccion adversa. 

CONCLUSIONES 

Este estudio nos demuestra, ademas de lo reportado en Ia literatura, que la 

galifloxacina una sola vez al dia a dosis de 400 mg via oral por 10 dias es igual de 

efectiva que los medicamentos mas utilizados para el tratamiento de la sinusitis aguda 

de origen bacteriano no complicada con las ventajas de carecer casi por completo 

de efectos secundarios asi como de su posologia de una sola vez al dia jo cual nos 

garantiza que el paciente comptetara el tratamiento. 

Concluimos asi que la garifloxacina a dosis de 400 mg una sola vez al dia es 

una excelente opcion en el tratamiento de la sinusitis aguda bacteriana no 

complicada con una eficacia de! 100% tanto clinica como bacterioldgica y ademas 

es una eleccion segura de utilizarse. 
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Tapla }. 

RESULTADOS DE CULTIVO 

Paciente Resultado del cultivo 

GGA Sin crecimiento 

ECB Moraxella catharrallis 

JAVE Flora nt. { Staph. Epidermidis} 

PIO Flora nf. { Staph. epidermidis } 

NADM Haemophilus influenzae, Staph. C + 

= Enterobacter aerogenes. 

(CPB Staph, Aureus. 
PVH Flora nl. (Staph epidermidis } 

NC Flora nl. { Staph epidermidis } 

ABM Steptococo pneymoniae 

SAP Staph epidermidis 

1GGR Streptococo viridans, Micrococcus sp 

iGRG Sin crecimiento 

, OSM Moraxella catharrallis Staph epidermidis 

i Corynebacterium spp 

‘BDY Sin crecimiento 
  

TECG   Sin crecimiento 
  

 



{tabla # 2) 
RESULTADOS DE TOMOGRAFIA 
  

PACIENTE TOMOGRAHIA PREVIA TOMOGRAFIA POSTERIOR 
  

GGA Opacificacion parcial de senos 

moxilares y etmaidales 

Cambios residuates { 
engrosamiento de mucosa menor 

a 2mm} 
  

ECB Etmoidilis biateral Normal 
  

SAVE   Opacificacion parcial de senos 

moxilares Eimoidits bilateral 

Normal 

  

PIO Opacificacion parcial de senos 
moxiares con presencia de niveles 
hidroaereo. Elmoiditis 

Noma! 

  

*NADM Opacificacion parcial de senos 
maxitares con engrosamiento de 

mucosa bilateral, niveles 
hidroaereos maxiares, etmoriitis y 
engrosamiento de mucosa frontat 

Cambios residuates ( 

engrosamiento de mucosa menor 
a2mm) 

  

Opacificacion parcial de senos 
meoxilares con niveles nidrogereos. 

Normal 

  

Opacificacion parcial de senos 
maxiores con nivel hidroaereo 
derecho, engrosomiento de 

mucosa maxior bilateral asi como 
de eimoides y esfenoides. 

Normal 

  

Opacificacion parcial de senos 

maxiares con nivel hdroaereo 
derecho 

Normal 

  

Opactficacion parcial de ambos 

senos maxilares mas 
engrosamiento de mucosa, 
engrosamiento de mucosa frontal 

y eimoidal bilateral. 
Opacificalon parcial de ambos 

senos maxlares con 
engrosamento de mucosa maxtar 
y etmoidal. Concha bulosa 
bilateral 

Normat 

| 
| Normat 

  

Seno moxilar izquierdo con 
engrosomiento de mucesa mas 
nivel hidroaereo, etmoiditis 
izquierda. 

Normal 

  

Opacificacion parcial de ambos 

senos maxiares con nivel 
hidrogereo bilateral, etmoiditis 

Normal 

  

Opacificaion de ambos senos 
maxiares mas nivel hirocereo 
bilafesal, mas engrosamiento de 
mucosa frontal, etmoidal y 

estenoidal 

Quiste maxiar derecho con ostium 
Ubre, 

_| 
  

Engrosamiento de mucosa de 

ambos senos moxiares mos nivel 
hidroaereo moxilar derecho mas 
engrosamiento de mucosa 

etmoidal bioferal 

Normal 

    Opacificacion parcial de seno 
mowtar derecho con nivel 
hicroaeree derecho 

Normal     
  

 



Tabla 3 

RESULTADOS DE EFECTOS SECUNDARIOS 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

PACIENTE EFECTOS SECUNDARIOS 

GGA_ Sin efectos secundarios 

ECB Sin efectos secundarios 

: JAVE Edema de parpados, disestecias malares, 

i tos, Desaparecieron al retirar 

: medicamenios concomitantes 

{PIO Sin efectos secundarios 

+NADM Gastritis, Desaparecié 8 dias después de 

i terminar el tratamiento _ 

LCPB Sin efectos secundarios ~ | 

“PVH Sin efectos secundarios 

iNC Sin efectos secundarios 

{ABM Sensacién nocturna de cator a nivel 

: cefdlico. (desaparece 10 dias después de 

. terminar el tratamiento} 

SAP Taquicardia, palpitaciones, acufeno 

, bilateral. Toda la sintomatologia 

desaparece a fos 10 dias de terminar e} 

tratamiento. 

.GGR Plenitud aural. Sequedad oral. 

Desaparecen al finalizar el tratamiento 

iLGRG Sin efectos secundarios 

LOSM Sin efectos secundarios 

, BDV Sin efectos secundarios 

Gastritis. Desaparecié a tos 10 dias de 
1ECG   terminar el tratamiento   
  

 



Tabla 4 

RESPUESTA CLINICA 

  

[PACIENTE RESPUESTA CLINICA AL ESTADO CLINICO 1 MES 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

          

: FINAL DEL TRATAMIENTO DESPUES DE HABER 

i TERMINADO EL TRATAMI 

GGA | Curado Curado 

, ECB Curado Curado 

| JAVE Curado Curado 

PIO Curado Curado 

{NADM Curado Curado 

CPB Curado Curado 

PVH Curado Curado 

r NC Curado Curado 

LABM Curado Curado 

SAB Curado Curado 

GGR Curado Curado 

GRG Curado Curado 

OSM Curado Curado 

BOV Curado Curado 

LECG Curado Curado 
  

   



Tabla # 5 

RESPUESTA BACTERIOLOGICA 

  

RESPUESTA BACTERIOLOGICA Al. FINAL DEL 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

    

  

  

  

  

  

* PACIENTE 

‘ TRATAMIENTO POSTRATAMIENTO 

IGGA Supuesta 

ECB Supuesta 

i JAVE Supuesta _ 

{PIO Supuesta _4 

| NADM Supuesta 

iCPB Supuesta 

‘PVH Supuesia 

NC Supuesta, 

ABM _______|Supuesia_ ee __ 
{SAP Supuesta 
LGGR Supuesta 

{GRG Supuesta 

1OSM Supuesta 

1BDV Supuesta 

“ECG Supuesta   
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