(234

UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE MEXIGO 5 [

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

HOSPITAL GENERAL “DR. MANUEL GEA GONZALEZ”
DIRECCION DE ENSERANZA E INVESTIGACION

ESTUDIO ALEATORIZADO, DOBLE CIEGO, MULTICEN-

TRICO, COMPARATIVO, DE- FASE i, CON DOS

CURSDS DE TERAPIA DE DISTINTA DURAC!ON CON

BMS-284756 ORAL VERSUS AMOXICILINA/CLAVU-

LANATO DRAL EN EL TRATAMIENTO DE LA SINUSITIS
AGUDA (REPORTE PRELIMINAR).

T E S | S

PARA OBTENER EL TITULO DE

MEDICO  ESPECIALISTA  EN  OTORRINOLARINGOLOGIA
Y CIRUGIA DE CABEZA Y CUELLD

PRESENTA:
? Gé"% Dr. José Manuel Peiialoza Gonzalex

s ASESOR DE TESIS:

TN DR. DANIEL BROSS SORIANO,

MEXIED, D. F. goay,_,_.




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AUTORIZACIONES:

G n Fajarde Dolci

ireckor Ic Ensefianza

HOSPITAL GEMERAL
DR. MANUEL GEA GUNZALEZ.

Dra. Ana Flisser Steinbruch

Presidenta de las Comisiones de Investigacién y Etica

Profesor Titular¥lel Curso de Especfalizacidon




- Primeramente y de manera muy especial quiero agradecer y dedicar este trabajo que representa el
esfuerzo v la tenacidad de 4 afios a la persona que ha significado la gufa ¢ inspiracién para empezar y
seguir adelante en este largo camino, a MI PADRE, aquella persona que supo apoyarme, ayudarme,
cnsefiarme y sobre todo darme siempre su ejemplo de médico honesto, integro, bondadoso, paciente v
lleno de carifio para con st pacientes y que como PADRE fue sencillamente EXCELENTE lleno de
Amor y de apoyo incondicional para mi y mi familia.

- De igual manera agradezco a mi madre que a la falta de mi padre supo consolarme para seguir
adelante; junto con ella a mi querida esposa que nunca me ha dejado flaquear y que siempre ha estado a
mi lado no importando incluso su bienestar propio. A mis hermanos que siempre han estado alrededor
mio sirviéndome de motivacion para continuar.

- A mis. compafieros y amigos de la especialidad, los que aun siguen en ella y a los que va la han
terminado, que la verdad sin ellos hubiera sido imposible resistir todos los obsticulos que se van
presentando este pase por demds dificil.

- Por filtimo y no menos importante 8 mis maestros, €l Dr. Arrieta que siempre me apoyo y confio en
mi, al Dr. Bross, a Sergio, a Héctor, a Fabis y Bety ya que cada uno de cllos me ensefio a tener las
habilidades y los conocimientos para poder en un futuro sobrevivir y destacar en este duro mundo de la
otorrino.



ESTUDIO ALEATORIZADO, DOBLE CIEGO, MULTICENTRICO,
COMPARATIVO, DE FASE 111, CON DOS CURSOS DE TERAPIA DE
DISTINTA DURACION CON BMS-284756 ORAL VERSUS
AMOXICILINA/CLAVULANATO ORAL EN EL TRATAMIENTO DE LA
SINUSITIS AGUDA.

INVESTIGADORES:

Investigador Principal:

D1, José Manuel Pefialoza Gonzileg,
Residente de cuarto afio de 1a Divisién de Otorrinolaringologia.

Investigador Responsable:

Dr. Daniel Bross Soriano.
Médico adscrito a Ia Divisidén de Otorrinolatingologia.

Investigador Asociado:

Dr. José R. Arrieta Goémez.
Jefe de la Divisién de Otorrinolaringologia,

SEDE: ‘
Divisién de Otorrinolaringologia del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzéalez”.



ANTECEDENTES:

La sinusitis aguda es una infeccién de uno o mds de los senos paranasales, usualmente del seno
maxilar, con signos y sinfomas que duran cuatro semanas o menos"?. Aproximadamente ¢l 15% de la
poblacién de los Estados Unidos experimenta por lo menos un episodic de sinusitis’. La obstruccién o
reduccién de fa patencia de los ostia sinusales es el factor mds importanie en la patogénesis de esta
enfermedad®. Las condiciones asociadas con ginusitis aguda incluyen rinitis alérgica, asma, polipos
nasales, hipersensibilidad al 4cido acetilsalicilico, fibrosis quistica y deficiencias inmunolégicas™. Sin
embargo, se cree que la mayoria de los casos son complicaciones bacterianas de “resfriados™ virales
(por ejemplo, infeccidn por rinovirus), aungue se desconoce la patogénesis exacta. Como las fosas
nasales y la nasofaringe son colonizados por las mismas bacterias que causan la sinusitis aguda, es
probable que estas dreas sirvan como recepticulo de dicha infeccién®. La incidencia reportada de
sinusitis bacteriana aguda como complicacion del resfriado comin es de 0.5% a 2%>*, Se caleula que
el mimero de visitas de pacientes a causa de sinusitis bactertana aguda presumible es de 2 millones al
afio, con un costo anual de 2 a 3 mil millones de dolares™".

La etiologia de la sinusitis bacteriana aguda ha sido bien definida en estudios en los que los
especimenes de cultivo se obtuvieron por puncién directa del seno y aspiracién™*"®, Estos estudios
demostraron que Streplococcus preumoniae, Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis son los
agentes etiologicos aislados con mayor frecuencia. De hecho, Streptococcus pneumoniae y
Haemophilus influenzae combinados generalmente representan >50% de todos los casos. Otras
especies de estreptococos (como por ejemplo, S. pyogenes), Staphylococcus aureus y bacterias
anaerobias representan, cada una, un porcentaje mas pequefio de casos. En consecuencia, en la eleccion
de un agente antimicrobianc empirico para fratar ia sinusitis, debe tomarse en cuenta su actividad
contra estos patégenos.

Aunque tradicionalmente la duracién de Ia terapia para la sinusitis bacteriana agnda es de 7-14 dias, los
datos més recientes apoyan una menor duracion de la terapia. Se ha demostrado la eficacia de cursos de
terapia 1y cortos, hasta de 3 dias (vs. 10 dias para ¢l Trimetoprim/Sulfametoxazol)’,

MARCO DE REFERENCIA:

BMS-284756 es una novedosa quinolona, ya que carece de fluor en la posicidn 6, pero conserva un alto
grado de actividad contra microorganismos aerobios y anaerobios grampositivos v gramnegativos, En
le que respecta a los patdgenos respiratorios, estudios in vitro efectuados con seis 6-fluoroquinolonas
de referencia demostraron que BMS-284756 es la quinolona mas activa contra S. preumoniae en todos
los patrones de sensibilidad. La actividad in vitre de BMS-284756 contra H. influenzae y M.
catarrhalis fue comparable a la de la trovafloxacina. En un modelo experimental de infeccién
pulmonar por S. preumoniae susceptible a la penicilina en roedores, BMS-284756 fue superior a la
trovafloxacina en lo que respecta a su actividad antineumocécica in vive'®.
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En los modelos animales preclinicos en los que ocurrieron efectos adversos cspecificos para la
quinolona, éstos generalmente fueron més leves que los causados por las 6-fluoroquinoclonas. BMS-
284756 no mostré fototoxicidad en un modelo de cobayos (a diferencia de ciprofloxacina y
levofloxacina, que si mostraron fototoxicidad), y fue menos potente (2.4 a 4.4 veces) para inducir la
liberacién de histamina en perros que la norfloxacina, la ofloxacina vy la ciprofloxacina, En un modelo
de ratones, BMS-284756 demostrd un potencial més débil para toxicidad del sistema nervioso central
que la trovafloxacina, la ciprofloxacina y la notfloxacina. BMS-284756 también fue un inductor menos

potente de artropatia que las 6-fluoroquinolonas’®,

Se han estudiado la seguridad y la farmacocinética de la administracidn de una sola dosis oral de BMS-
284756 en voluntarios sanos. Cuarenta y ocho (48) hombres sanos fueron admitidos en un estudio
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de dosis tinica, con incremento gradual de la dosis
sobre la seguridad, la tolerabilidad y la farmacocinética de BMS-284756. Oche (8) sujetos fueron
asignados, cada uno en secuencia, a uno de 6 niveles de dosis (50, 100, 200, 400, 600 u 800 mg) de
BMS-284756. Las dosis orales unicas de
BMS-284756 fuercn bien toleradas. No se reportaron eventos adversos serios ni retiros del estudio. No
se han reportado cambios clinicamente significativos en los signos vitales, los ECGs, las pruebas de
laboratorio clinico o las pruebas psicométricas. Se reportaron eventos clinicos adversos en 86lo 5 de 48
(10.4%) sujetos. Todos los eventos adversos fuercn leves y se resclvieron sin necesidad de tratamiento
antes de que los pacientes fueran dados de alta del estudio®,

También se ha estudiado la administracién de varias dosis de BMS-284756 en voluntarios sanos.
Cuarenta sujetos sanos fueron admitidos en un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, de dosis miiltiples, con incremento gradual de la dosis sobre la seguridad, la tolerabilidad y la
farmacocinética de BMS-284756. Ocho (8) sujetos fueron asignados, cada uno en secuencia, a uno de 5
niveles de dosis (100, 200, 400, 800 o 1200 mg) de
BMS-284756. La administracion de varias dosis orales de BMS-284756 fue segura y bien tolerada. No
se observaron cambios clinicamente significativos en los ECGs (intervalo QTc o PR) ni en las pruebas
psicométricas. S¢ observaron aumentos menores en la actividad de la alanina transaminasa (ALT), la
aspartato transaminasa (AST) y/o la y-glutamil transferasa (GGT) en 7 sujetos (un sujeto de cada uno
de los grupos de dosis de 100, 200 y 1200 mg, y 2 sujetos de cada uno de los grupos de dosis de 400 y
800 mg). Estos aumentos se observaron los Dias 11 v/o 17 con una severidad de Grado 1 (no més de
1.7 X ULN), y se normalizaron hacia la visita del Dia 28. Los cambios en los valores de laboratorio
clinico fueron menores ¥ no se consideraren clinicamente significativos.

La siguiente tabla muestra la media (DE) de los pardmetros farmacocinéticos para BMS-284756 ¢l Dia
14 después de la administracién de dosis orales diarias de 100, 200, 400 u 800 mg de BMS-284756
duzante 14 dias (N = 6 para cada grupoe de dosis)



Tabla 1. Media +DE (Mediana Tmax) de los patdmetros farmacocinéticos de BMS-284756
después de 14 dias de administracion oral

Pardmetro DOSIS DE BMS-284756 ]
Farmacocinético 100 mg 200 mg 400 mg 800 mg

Cmax (ug/mL) 1.70 £0.63 3.05+0.28 5.65 +£0.99 153 +£6.19
ABC(TAU) (ugeh/ml) {160+33 33.1£57 59.6+11.9 197.3 :+ 96.2
Tmax (h) 113 1.75 L5 2.5

T-medio (h) 178 £33 155344 133+£22 155+ 4.0

CLR (mL/min) 55.7+11.7 46.9+18.5 504+£11.0 ° |256+10.0

UR (%) 52.0+£85 443+ 13.1 43.6+£3.2 33.1+6.0

Se selecciond la dosis de una vez al dia con base en las caracteristicas farmacocinéticas del
medicamento, en particular, su vida media de 13-17 horas. Una dosis de 400 mg se considerd como 1a
daosis objetivo con base en las evaluaciones farmacodindmicas preliminares utilizando los datos
preliminares de la CIM de los patdgenos comunes (S. preumoniae en particular) y los datos
farmacocinéticos que aparecen arriba. Un concepto generalmente aceptado es que con los agentes de la
quinolona se requieten proporciones ABC/CIM de mas de 30-50 para obtener un resultado clinico
satisfactorio; en consecuencia, se proyectd una proporcién ABC/CIM para una dosis de 400 mg con la
que se pudieran alcanzar estos niveles en infecciones causadas por los ?at(’)genos aislados con mayor
frecuencia (esto es, S. preumoniae, Moraxella catarrhalis, H. influenzae) 0

Se iniciaron tres estudios de Fase Il para demostrar la actividad del medicamento en el tratamiento de
las infecciones de las vias respiratorias. Recientemente concluyd ¢l estudio de Fase II en Ia
Exacerbacién Aguda de la Bronquitis Cronica (EABC), un estudio aleatorizado, doble ciego de Ia
terapia con 400 mg durante 5 y 10 dias. Los principales resuliados confirman la actividad del
medicamento en esta indicacion, Un total de 427 sujetos fueron admitidos en cuarenta centros de
investigacién de Norteamérica, Europa y México. La respuesta clinica en los sujetos clinicamente
evaluables fue de 90% cn ¢l grupo tratado durante 5 dias y de 93% en ¢l grupo tratado durante 10 dias.
Los indices de erradicacion microbiologica en los sujetos clinicamente evaluables fueron de 90% en el
grupo tratado durante 5 dias y de 95% en el grupo tratado durante 10 dias. Ocurrieron eventos adversos
relacionados con el medicamento en el 18% de los sujetos. Los eventos adversos méas frecuentes
asociados con el medicamento fueron nduseas (4.2%) y diarrea (3.5%). Los eventos adversos en el
SNC fueron minimos; no se observaron crisis epilépticas. Tampoco se observaron episodios de
fototoxicidad, artmia o tendonitis'®.

Los resultados de una serie de estudios de toxicidad reproductiva demostraron que BMS-284756 no
afecta la fertilidad ni el desarrollo embrionario en ratas a dosis hasta de 1000 mg/kg ni el desarrolio
prenatal y postnatal en ratas a dosis hasta de 250 mg/kg. BMS-284756 administrado a conejas prefiadas
a dosis de 6.25 a 25 mg/kg resultaron en cambios asociados con ¢l medicamenio tanto en las conejas
como en los fetos, con upa estrecha concordancia en el grado de toxicidad materna y toxicidad de
desarrolio observado con cada dosis. En consecuencia, puede concluirse que BMS-284756 no causa
toxicidad embrionaria-fetal selectiva en los conejos™,



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

;El BMS-284756 oral en cualesquiera de sus dos esquemas de duracién es igual ¢ mejor que
amoxicilina/clavulanato oral en el tratamiento de la sinusitis aguda?

JUSTIFICACION:

En este estudio se compararan la eficacia y la seguridad de un curso de terapia oral de 5 dias o 10 dias
con BMS-284756 versus una terapia de 10 dias con amoxicilina/clavulanato. Amoxicilina/clavulanato
es una combinacion antibacteriana oral que consiste en el antibidtico semisintético amoxicilina y el
inhibidor de la betalactamasa clavulanato de potasio. Esti indicado en el tratamiento de las infecciones
de sinusitis causadas por cepas de H. influenzae y M. catarrhalis productoras de betalactamasa'!,
Amoxicilina/clavulanato posee una excelente actividad in vifre contra . preumoniae, y se utiliza
ampliamente en el tratamiento de la sinusitis.

El excelente perfil farmacocinético y la actividad del medicamento contra los patégenos objetivo de las
vias Tespiratorias permitirdn la eficacia de un curso de tratamiento de 5 dias. Entre las razones de este
enfoque se encuentran la comodidad de la terapia, un mejor apego al tratamiento, la reduccion de los
efectos secundarios y la reduccién del desarrollo de patdgenos resistentes en la comunidad. Los datos
con la terapia de 5 dias con gatifloxacina en la sinusitis pronostican que este régimen de dosis serfa
eficaz también con BMS-284756. Ademas, se ha demostrado la eficacia de cursos de tratamiento cortos
con trimetoprim-sulfametoxazol, cefalosporinas y azitromicina en la sinusitis'"'2,

OBJETIVO:

-Objetivo primario:

Demostrar la eficacia de BMS-284756, administrado a dosis de 400 mg una vez al dia PVO durante 5 o
10 dias en el tratamiento de la sinusitis maxilar aguda, no complicada, mostrando indices de curacién
clinica no inferiores a los de un régimen estidndar de amoxicilina/clavulanato administrado a dosis de
500 mg tres veces al dia PVO durante 10 dfas.

-Objetivos secundarios:

Evaluar la seguridad de los tres regimenes del estudio;

Bvaluar el uso de recursos para el cuidado de la salud,

Evaluar la preferencia de los sujetos entre el antibidtico actual y los antibidticos anteriores;

Evaluar ¢l tiempo para la mejoria de los principales sintomas de sinusitis;

Evaluar ¢l tiempo para la resolucion de los principales sintomas de sinusitis.
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HIPOTESIS:

-X0: El BMS-284756 es un mejor tratamiento y de mas corta duracidén para el tratamiento de la
sinusitis maxilar aguda que ¢l actual tratamiento estindar con amoxicilina/clavulanato por 10 dias.

-X1: El BMS284756 NO es un mejor tratamiento y de més corta duracién para el tratamiento dé la
sinusitis maxilar ageda que el actual tratamiento estindar con amoxicilina/clavulanato por 10 dias.

DISERO:
Estudio Comparativo, Doble ciego, Observacional, Prospectivo, Longitudinal y Aleatorizado.

MATERIALES Y METODO:

UNIVERSO DE ESTUDIO:

Serdn clegibles para participar en el estudio sujetos adultos (de 18 afios 0 mas) cuya historia clinica,
examen fisico, signos y sintomas, y hallazgos radiolégicos sugieran un diagndstico clinico de sinusitis
maxilar aguda y no complicada,

El estudio se llevard a cabe en varios centros de pacientes externos, Aproximadamente 627 sujetos con
sinusitis maxilar aguda, no complicada, seran distribuidos aleatoriamente a un tratamiento con BMS-
284756 (x 5 dias), a un tratarniento con BMS-284756 (x 10 dias) o a un tratamiento con
amoxicilina/clavulanato {x 10 dias) en una proporcién de 1:1:1. Se anticipa que la admisién de la
totalidad de los sujetos en el estudio tardard siete meses. La participacion total de los sujetos en el
estudio serd de aproximadamente seis semanas. Todos los sujetos que reciban por lo menos una dosis
del medicamento del estudio serdn evaluados para la seguridad.

El proposito de este estudio doble ciego, aleatorizado, multicéntrico, de Fase I es demostrar la
eficacia de BMS-284756 administrado a dosis de 400 mg PVO una vez al dia durante 5 o 10 dias en el
tratamiento de la sinusitis maxilar aguda no complicada. La eficacia se evaluard con respecto a un
régimen estindar de Amoxicilina/Clavulanato oral administrado a dosis de 500 mg tres veces al dia
durante 10 dias. Cualquiera de los regimenes de BMS-284756 se considerard eficaz si puede
demostrarse que su verdadero indice de curacién clinica no es inferior en was de 15% al dice de
curacion clinica del agente comparativo.

TAMANO Y POTENCIA DE LA MUESTRA:

Si se asume un indice de curacién clinica de aproximadamente 80% para cada grupo de tratamiento, se
necesitarian 177 sujetos clinicamente evaluables en cada grupo de tratamiento para el andlisis primario
de la eficacia, a fin de obtener una potencia de por lo menos 90% para afirmar la no inferioridad del
grupo de tratamiento del BMS-284756 (régimen de 5 o 10 dias) respecto al grupo de tratamicnto de la
amoxicilina/clavulanato [esto es, el limite mds bajo del intervalo de confianza de 97.5% para la
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diferencia en los indices de curacién (BMS-284756 — amoxicilina/clavulanato) es superior o
equivalente a —15%]. Con un indice estimado de casos evaluables de 85%, deben admitirse 627 sujetos
(209 en cada grupo de tratamiento). Sin embargo, el incremento final puede ajustarse dependiendo de
los indices de casos evaluables y los indices acumulados de curacién clinica observados.

DESCRIPCIONES DE LOS GRUPQS DE DATOS:
Son de interés tres poblaciones del estudio:

* Todos los sujetos tratados: Tedos los sujetos que reciban el medicamento def estudio;,

+ Sujetos clinicamente elegibles; Todos los sujetos tratados que cumplan con Ia definicién de la
enfermedad.

* Sujetos clinicamente evaluables: Todos los sujetos clinicamente elegibles que cumplan con los
criterios de evaluacidn.

Sujetos microbioldgicamente evaluables: Todos lo sujetos climicamente evaluables que tengan un
patdgeno de pretratamiento evaluable.

SELECCION DE LA POBLACION DEL ESTUDIO:
Criterios de inclusion
* Hombres o mujeres de dieciocho afios de edad o mayores, en quienes esta indicada la terapia oral;

¢ Sujetos con signos y sintomas clinicos consistentes con infeccién aguda del senc maxilar,
comprobada por: '

1) Dolor’ y/o hipersensibilidad facial” en una o ambas Areas maxilares (la duracién de los
signos y sintomas de stnusitis es de mas de 7 dias y menos de 28 dias),

2)  Dos o méas de los signientes signos/sintomas/hallazgos de laboratorio:

(a)  Fiebre* (temperatura oral >38°C o >100.4°F, temperatura timpanica >38.5°C o
>101.2°F, o temperatura rectal >39°C ¢ >102.2°F),

(b)  Leucocitosis (> 10,000 lencocitos/mm® 0 >15% de formas en banda),

* principales signos/sintomas

/0



(¢) Congestién nasal,
(d} Drenaje postnasal,
(e) Tos frecuente,
(f) Cefalea.
1) Por lo menos uno de los siguientes hallazgos en el examen fisico:
(a) Descarga purulenta del orificio del seno mgxilar*, o
(b) Descarga purulenta de la nariz, o
(c) Drenaje purulento en la faringe posterior.

+ Decbe obtenerse la documentacién radiolégica de la sinusitis maxilar (por rayos X o examen de TC)
para confirmar ¢l diagndstico clinico de sinusitis. Las radiografias se consideran como un apoyo del
diagnéstico si hay evidencia de por lo menos una de las siguientes caracteristicas en uno o ambos
senos maxilares:

1) Opacificacidn, o
2) Unnivel de aire/liquido,
NOTA: La transiluminacién y/o la sinuscopia pueden utilizarse imicamente como procedimientos

preliminares de diagnostico; el diagndstico de sinusitis debe documentarse antes de la
distribucién aleatoria con una radiografia positiva, segiin se define arriba.

+ Deberd obtenerse el consentimiento informado del sujeto o de su representante legalmente
autorizado.

+ Las mujeres en edad fértil (MEF) deberan tener una prueba de embarazo en suero u orina con
resultado negativo (sensibilidad minima 25 UL o su equivalente en unidades de HCG) obtenida en
las 48 anteriores al inicio de la administracién del medicamento del estudio.

Se consideran como mujerss en edad fértil (MEF) las mujeres que hayan tenido menarca y no se
hayan sometido a una esterilizacién quirdrgica eficaz (histerectomia, ligadura bilateral de trompas n
ovariectomia bilateral) o que no sean posmenopdusicas [amenorrea por 212 meses consecutivos; o

* principales signos/sintomas



mujeres que estan recibiendo una terapia de substitucién hormonal (TSH) con un nivel plasmatico
documentado de hormona foliculoestimulante (FSH) de >35 mlU/ml}. Las mujeres que estén
utilizando hormonas anticonceptivas orales, implantables o inyectables, o productos mecanicos
como dispositivos intrauteninos o métodos de barrera (diafragma, preservativos, espermicidas) para
prevenir el embarazo, que practiquen la abstinencia o cuya parcja sea estéril (por ejemplo,
vasectomia) también se considerardn como mujeres fértiles.

Las MEF deben comprometerse a utilizar un método anticonceptivo eficaz desde que inicie la
administracién del medicamento del estudio hasta que concluya el estudio.

Criterios de exclusion

Los sujetos gque cumplan con cualquiera de los siguientes criterios en el momento de la admision no
son elegibles y serdn excluidos del estudio:

* Sujetos que se presenten con un episodio actual de sinusitis con sintomas por més de 28 dias;
* Tres o mas episodios de sinusitis aguda en los seis meses anteriores;

+ Sinusitis complicada (por ejemplo, tumor blando de Pott, malignidad que afecta ¢l seno,
osteomielitis, infeccion del hueso contiguo, o necesidad de cirugia reconstructiva);

*  Apormalidad anatomica que involucra el ostium del senc maxilar y que dafiaria el drenaje del seno,
pudiendo afectar la respuesta a la terapia (por ejemplo, defecto postraumaético o posquirdrgico);

e Cirugla reciente de la nariz o los senos nasales (esto es, en los 3 meses anteriores a la admisién);

»  Sinusitis nosocomial secundaria a trauma de la cabeza o intubacion nasotraqueal,

»  Haber recibido mds de una sola dosis de cualquier terapia con antibidticos sistémicos en los 7 dias
anteriores a la admision, o probabilidad de recibir otros antibibticos sistémicos durante su

participacion en ¢l estudio;

e Sujetos que, en opinién del Investigador, podrian requerir una terapia antibacteriana a largo plazo
(por més de 10 dias);

*  Sujetos con fibrosis quistica;

+ Enfermedad hepéatica actual conocida y clinicamente significativa, o niveles conocidos de ALT y/o
AST y/o bilirrubina total 23 veces el limite maximo normal;
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» Insuficiencia renal conocida (por ejemplo, creatinina sérica >2.0 mg/dL [176.7 pmol/L] o que
requiera didlisis renal);

+ Antecedentes de reaccidn de hipersensibilidad seria (por ejemplo, urticaria, anafilaxis) a cualquier
compuesto de la quinolona o betalactimico;

e Sujetos con diagndstico previo de enfermedad(es) de la funcion mmunolégica (por ejemplo, SIDA,
recuento actual de neutréfilos <1000/mm?);

NOTA: Pueden admitirse en el estudio sujetos con infeccidn por VIH que no hayan
desarrollade SIDA (estc es, que no tengan antecedentes de infeceidn

oportunista/malignidad y/o recuentos de CD4 de >200 células/mm®).

¢ Sindromes de malabsorcién u ofros trastornos gastrointestinales que afectan la absorcién del
medicamento;

o Uso de un agente de investigacién en forma concomitante o en los 30 dias immediatamente
anteriores a la admision en este estudio;

+ Embarazo y/o lactancia;

e Mujeres fértiles que no estén utilizando un método de control natal adecuado;

»  Haber sido admitido anteriormente en cualquier estodio con BMS-284756;

s Presencia de cualquier trastomo o enfermedad que pueda interferir con la evaluacién del

medicamento del estudio y/o debido a la cual, en opinidn del investigador, no seria adecuado
admitir al sujeto en el estudio.

ASIGNACION AL GRUPO DE TRATAMIENTO:

Los sujetos que se consideren elegibles v que hayan proporcionado su consentimiento informado por
escrito para participar en el estudio serdn asignados aleatoriamente a uno de los tres grupos de
tratamiento en una proporcién de 1:1:1. Para admitir a un sujeto en el estudio, se hari una llamada
telefénica al centro de distribucion aleatoria central utilizando uwn nimero telefénico gratuito que
funcionara las 24 horas. Mediante ¢l proceso de distribucién aleatoria, los sujetos serdn asignados a uno
de los tres grupos de tratamiento, con un equilibrio adecuado en cada centro del estudio, utilizando un
disefio de permuta de bloques.
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S6lo el personal autorizado del centro del estidio tendra acceso al sistema telefonico, Antes de llamar
al centro de distribucion aleatoria central para la admision vy distribucion aleatoria del sujeto, deberd
Hlenarse la Hoja de Trabajo de Informacion para la Distribucién Aleatoria; una copia de la Hoja de
Trabajo debe estar dispenible en todo momento. Cuando se haga la llamada telefonica al centro de
distribucién aleatoria central para la asignacion aleatoria del sujeto a uno de los tratamientos, se
solicitar4 la signiente informacion:

ID de usvario (identificacion} y PIN (mimero de identificacion personal), que le son asignados al
centro de investigacion por el ceniro de distribucidn aleatoria;

+ Nimero de protocolo;

L

Fecha de nacimiento del sujeto;

*

Sexo del sujeto;

Es responsabilidad del investigador principal asegurarse de que el sujeto sea elegible para el
estudio antes de solicitar la distribucién aleatoria.

La informacién proporcionada por el centro de distribucion aleatoria central consistira en un nimero de
identificacién tnico (Nimero de sujeto). Este nimero unico debe utilizarse en el resto de la
documentacién y la correspondencia, incluyendo las FRCs.

El procedimiento exacto de la distribucién aleatoria serd descrito en un manual de instrucciones para

cada Investigador.

DISENO CIEGO/RUPTURA DEL DISENG CIEGO:

Disefio ciego

Los regimenes del estudio serdn administrados conforme a un disefio doble ciego a fin de ocultar las
diferencias entre los tres regimenes. El placcbo de BMS-284756 oral y ¢l placebo de
amoxicilina/clavulanato seran idénticos a los medicamentos activos del estudio. El Investigador, el
personal del estudio, ¢l sujeto vy el patrocinador desconocerin las asighaciones a los tratamientos hasta
que hayan concluido fodas las evaluaciones de los resultados (eficacia y seguridad) y se haya cerrado la
base de datos.
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Ruptura del disefio ciego

El disefio ciego ¢s critico para la integridad de este estudio clinico con medicamentos. Sin embargo, en
caso de presentarse una emergencia médica en algin sujeto, en la cual el conocimiento del producto
de investigacion sea critico para el manejo del sujeto, ¢l médico tratante podra tener acceso al
cédigo ciego de dicho sujeto.

Antes de revelar el cédigo ciego del tratamiento de un sujeto en particular, el Investigador debe
demostrar que la informacion es necesaria, esto es, que alterard el manejo inmediato del sujeto. En
muchos casos, particularmente cuando la emergencia no se asocia claramente con el preducto de
investigacidn, el problema puede manejarse adecuadamente asumiendo que el sujeto esta recibiendo el
producto activo sin necesidad de romper el cédigo ciego. La necesidad de romper el cddigo ciego debe
discutirse primero con el Monitor Médico responsable y debera determinarse el mejor método para
hacetlo.

En cualquier caso en que s¢ rompa ¢l disefio ciego, deberd llenarse la forma de ruptura del disefio

ciego. Los detalles sobre la ruptura de codigo ciego (por ejemplo, fecha, hora, motivo) deberin
registrarse en la forma de reporte de caso, con excepeidn de la identidad del medicamento del estudio.

TERAPIA DEL ESTUDIOQ;

Administracién del tratamiento

BMS-284756 seréd administrado por via oral en tabletas de 400 mg una vez al dia durante 5 o 10 dias;
amoxicilina/clavulanato serd administrado por via oral en una formulacién oral sélida para un régimen
de administracién de 500 mg tres veces al dia durante 10 dias. Ademds, el grupo tratado con BMS-
284756 por 10 dias recibird una formulacion de placebo tres veces al dia para mantener el disefio ciego
del estudio. El grupo tratado con BMS-284756 por $ dias recibird una tableta de placebo una vez al dia
durante ofros 5 dias y una formulacién de placebo tres veces al dia durante la totalidad del periodo de
administracion de 10 dias para mantener el disefio cicgo del estudio. El grupo tratado con
amoxicilina/clavulanato también recibird una tableta de placebo una vez al dia para mantener el disefio
ciego del estudio. BMS-284756, amoxicilina/clavulanato o el placebo pueden tomarse sin alimentos.
Sin embargo, el intervalo enire la administracion de cada dosis debe ser lo mas cercano posible a 8
horas.

Modificaciones a la dosis

No se haran modificaciones a ia dosis.
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Apego al tratamiento

Para facilitar el apego al tratamiento, se les pedira a los sujetos que llenen un diario de medicacién que
serd proporcionado por BMS, en el que anotardn la hora y la fecha en la que toman cada dosis y la
cantidad de medicamento no utilizado que devuelvan. Este diario serd devuelto al Investigador en la
visita efectuada después del tratamiento, junto con el medicamento que no se haya utilizado.

El personal del centro del estudio recibird instrucciones para registrar ¢l niimero de dosis que toman
los sujetos, a fin de garantizar ¢l apego al protocolo.

TERAPIA ANTERIOR Y TERAPIA CONCOMITANTE:

Los sujetos no deben recibir mas de una sola dosis de ofro antibidtico sistémico en los 7 dias
inmediatamente anteriores a la distribucién aleatoria, ni ningdn otro antibidtico sistémico durante el
periodo comprendido entre la distribucidn aleatoria y la evaluacién efectuada después del estudio. Si se
inicia Ia administtacién de un agente antimicrobiano distinto al medicamento del estudio, el sujeto
deberd someterse a una evaluacién completa que incluird todos los procedimientos requeridos en la
‘evaluacién posterior al tratamiento,

Pueden adminisirarse otros medicamentos ademas de antibacterianos segtin esté indicado, los cuales
debersn registrarse en la forma de reporte de caso. Pueden administrarse medicamentos auxiliares a los
sujetos, como descongestivos orales o topicos, antihistaminicos y esteroides intranasales segin se
requiera. En la forma de reporte de caso debera registrarse la informacién completa sobre el uso de
todos los medicamentos administrados en forma concomitante a la terapia del estudio y durante el
periodo de post-tratamiento. Ademds, las terapias concomitantes o posteriores al tratamiento, como la
aplicacién de calor o la inhalacién de vapor de agua caliente, también deberdn documentarse en la
forma de reporte de caso.

Debido a sus efectos sobre la absorcidn y excrecion de las quinotonas, debe evitarse la administracion
de los siguientes medicamentos 4 horas antes y 2 horas después de la administracién del medicamento
del estudio:

* Compuestos que contengan cationes (por ejemplo, FeSQy);

* Antjacidos que contengan magnesio, aluminio o calcio,

+  Multivitaminas;

+ Sucralfato;
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s Probenecid.

Ademds, los compuestos de la quinolona pueden interactuar con algunos otros medicamentos, como la
teofilina, la warfarina y la ciclosporina. En consecuencia, podria ser aconsejable que los sujetos que
toman estos medicamentos se sometan a un monitoreo apropiado de los niveles séricos durante el curso
del estudio.

RETIRC DE SUJETOS DE LA TERAPIA:

Los sujetos pueden ser retirados de la terapia del estudio en cualquier momento por cualquiera de las
siguicntes causas:

« Un cvento adverso;

« Persistencia o empeoramiento de los signos y sintomas de la infeccidn aguda después de tres dias
de terapia con el medicamento del estudio;

+ Enfermedad intercurrente;
« Decision del sujeto de no seguir participando en el estudio;
« [En opinidn del Investigador, es lo mejor para el sujeto;

« 5i una mujer que estd participando en el estudio se embaraza durante la administracién del
medicamento del estudio, debera ser retirada inmediatamente del estudio; o

+ Terminacién del estudio por BMS.

PROCEDIMIENTOS Y OBSERVACIONES DEL ESTUDIO:
Evaluacion de los sujetos
a) Procedimientos de Pretratamiento/Primera Visita

Deberan efectuarse los siguientes procedimientos en cada sujeto dentro de las 48 horas anteriores al
imicio del fratamiento con el medicamento del estudio:

¢  Consentimiento informado por escrito (obtenido antes de realizar cualquier otro procedimiento del
estudio);
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Evaluacién clinica de los signos y sintomas;
Radiografia del seno;

Historia clinica general, incluyendo la evaluacion de los antecedentes de sinusitis en los 3 afios
anteriores;

Examen fisico completo, incluyendo examen nasal con otoscopio o rinoscopio fibrodptico (de ser
posible, con visualizacion del meato medio y/o el orificio del seno maxilar);

Evaluacion de los signos vitales en posicion sentada: presion arterial, pulso, frecuencia respiratoria,
temnperatura ((nicamente oral, rectal o timpénica);

Prueba de embarazo (para mujeres en edad fértil);
Obiencion de muestras de sangre y orina para las pruebas de laboratorio; y
Asignacidn aleatoria y entrega del medicamento del estudio.

b} Procedimientos durante el tratamiento (Dia 3 a Dia 5)

Los sujetos seran observados por el Investigador durante el intervalo del Dia 3 al Dia 5, de 1a signiente
manera:

*

L

Evaluacion de los signos vitales en posicién sentada: presion arterial, pulso, frecuencia respiratoria,
temperatura (Gnicamente oral, rectal o timpénica);

Evaluacidn clinica de los signos y sintomas de infeccion (esto es, en comparacion con los signos y
sintomas de pretratamiento);

Evaluacién de eventos adversos;
Obtencién de muestras de sangre y orina para las pruebas de laboratorio;
Evaluacion del uso del medicamento;

Evaluacién del use de recursos para ¢l cuidado de la salud; y
Revisién del diario de sintomas del sujeto.
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Suspensidn prematura del medicamento del estudio

Los sujetos que, en opinién del Investigador, deban retirarse del tratamiento con ¢l medicamento del
estudio debido al empeoramiento de la respuesta clinica después de por 1o menos tres dias de terapia
con el medicamento del estudio, se sujetardn 2 los procedimientos previstos para después del
tratamiento antes de iniciar una terapia con un antibidtico alternativo. La terapia con antibidticos que
reciba el sujeto después del estudio deberd registrarse ¢n la seccién de medicamentos concomitantes de
la FRC. El Uso de Recursos para el Cuidado de la Salud se evaluard hasta la Visita de Seguimiento
Extendido (Dias +21 a +28),

¢) Visita al Final del Tratamiento (Dia +1 a Dia +3)

Los sujetos serdn observados después de que concluya la terapia con el medicamento del estudio (en el
intervalo del Dia +1 al Dia +3), de la siguiente manera:

¢ Examen fisico, incluyendo examen nasal con otoscopio ¢ rinoscopio fibrodptico (de ser posible,
con visualizacién del meato medio ¥/o del orificio del seno maxilar);

» Evaluacién de signos vitales en posicién sentada: presion arterial, pulso, frecuencia respiratoria,
temperatura (dnicamente oral, rectal o timpénica);

¢ Evaluacién clinica de los signos y sintomas de infeccién (esto es, en comparacion con los signos y
sintomas de pretratamiento};

+  Obtencidn de muestras de sangre y orina para las pruebas de laboratorio;
+  Ewvaluacion de eventos adversos;

* Los sujetos devolverdn el envase de blister del medicamento y se concluira la evaluacién del uso
del medicamento;

¢  Evaluacion de la tespuesta;
»  Evaluacidn del uso de recursos para el cuidado de la salud; ¥
¢ Revisién del diario de siniomas del sujeto,

d) Visita Después del Tratamienfo (Prueba de Curacién: Dia +7a  Dia ¥14)
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Los sujetos serdn observados después de que concluya la terapia con el medicamento del estudio (en el
intervalo del Dia +7 al Dia +14), de la siguiente manera:

* Radiografia del seno;

+ Examen fisico, incluyendo examen nasal con otoscopio o rinoscopio fibrodptico (de ser posible,
con visualizacién del meato medio /o del orificio del seno maxilar);

+  Evaluacién de -signos vitales en posicidn sentada: presidn arterial, pulso, frecuencia respiratoria,
temperatura (Unicamente oral, rectal o timpénica);

¢  Obtencién de muestras de sangre y orina para las pruebas de laboratorio;

s Tvaluacién clinica de los signos v sintomas de infeccién (esto es, en comparacién con los signos y
sintomas de pretratamiento);

¢  Prucba de embarazo (para mujeres en edad fértil);
s  Ewvaluacion de cventos adversos;
¢«  Evaluacidn del uso de recursos para el cuidado de la salud;
*  Evaluacién de la respuesta;
»  Aplicacion del cuestionario de preferencia del sujeto y revisar que esté completo; y
¢  Revisién del diario de sintomas del sujeto.
e) Seguimiento Extendido (Llamada telefonica: Dia +21 a Dia +28)

El personal del estudio llamard por teléfono a los sujetos durante el intervalo del Dia +21 al Dia +28, y
les hara preguntas para:

* Evaluar los eventos adversos;

*  Evaluar los sintomas de infeccién (esto es, en comparacién con los sintomas de infeccién en la
visita de pretratamiento);

s Evaluar el uso de recursos para el cuidado de la salud; y



« Revisar el diario de sintomas del sujeto.
Si los sintomas del sujeto han empeorado y persiste el drenaje sinusal, o bien éste ha vuelto a
presentarse después de una mejoria inicial, deberd programarse una visita al consultorio para efectuar
las pruebas de diagndstico que estén clinicamente indicadas.
Criterios pava la evaluacidn de la respuesta

Respuesta clinica

En el momento de Ia visita efectuada al final del tratamiento (Dia +1 a Dia +3) v en la visita efectvada
después del tratamiento (Dia +7 a Dia +14), el Investigador evaluara la respuesta del sujeto a la terapia
conforme 2 los siguientes criterios:

CURACION

Resolucion completa de los principales signos y sintomas relevantes para la infeccién de sinusitis
original o mejoria a un nivel tal que no se requicre una terapia antimicrobiana adicional. Asimismo,
cuando haya una radiografia del seno disponible, el aspecto radiografico de los senos debe ser por lo
menos estable.

FRACASO

Cualquiera de las siguientes caracteristicas:

« Ausencia de mejoria de uno o mas de los principales signos y sintomas relevantes para la infeccion
de sinusitis original después de por lo menos tres dias de terapia con el medicamento del estudio;

e El sujeto recibe una terapia con un antibidtico adicional o alternativo debido a la persistencia,
empeoramiento, o aparicién de nuevos signos y sintomas de infeccidn sinusal aguda;

« Aparicién de nuevos signos y/o sintomas de infeccidn sinusal aguda,

IMPOSIBLE DE DETERMINAR
Pueden presentarse circunstancias especiales que impidan la clasificacién en las categorias de Curacién

o Fracaso. Por ejemplo, no se llev6 a cabo una evaluacion de los signos y sintomas clinicos después del
tratamiento.
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Criterios para la evaluacion de la recidiva

La recidiva se define como un sujeto con mejoria y/o resolucién de los signos y sintomas agudos
relevantes para la infeccidn de sinusitis original en la visita efectuada después del tratamiento (Diz +7 a
Dia +14), pero que luego desarrolla sintomas recurrentes después de la visita de post-tratamiento v
requiere una terapia adicional con antibidticos,

Criterios de evalnacién

Para ser Clinicamente evaluable, ¢l sujeto debe:
s Cumplir con todos los criterios de inclusién y no ajustarse a ninguno de los criterios de exclusion;

¢ Recibir ¢l medicamento del estudio durante por lo menos 5 dias (por lo menos durante 3 dias en
casos de fracaso);

¢ Recibir una evaluacion de la Prueba de Curacién después del tratamiento;

¢ No haber recibido un antibiético sistémico, ademds del medicamento del estudio, en forma
concomitante o después del tratamiento, excepto si 1o recibi6 para tratar un Fracaso Clinico.

Criterios que definen a los Sujetos Clinicamente Elegibles

Todos los sujetos que hayan recibido por lo menos una dosis del medicamento del estudio v cumplan
con la definicion de la enfermedad serdn evaluados como Sujetos Elegibles.

Criterios que definen a Todos los Sujetos Tratados

Todos los sujetos que hayan recibido por lo menos una dosis del medicamento del estudio serdn
evaluados en la categoria de Todos los Sujetos Tratados.
Criterios para la evaluacion de una nueva infeccion

Una infeccién nueva se define como cualquiera de los siguientes casos, ocurride en cualquier momento
durante o después de la terapia:

* Ajslamiento de cualquier patdgeno de un nuevo sitio de infeccidn, con signos y sintomas clinicos
asociados; o
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¢ Presencia de signos y sintomas clinicos que indican una nueva infeccion, para la cual usualmente no
se obtiene un cultivo (por ejemplo, infeccién cutanea).

Precauciones/Restricciones

Algunas quinolonas se han asociado con fototoxicidad (esto es, erupcion cuténea, eritema en la piel
expuesta al sol). Aunque los datos disponibles sugieren que BMS-284756 tiene un potencial mucho
menor que otros agentes para inducir fototoxicidad, debe advertirsele a los sujetos que eviten exponerse
excesivamente al sol o a la luz ultravioleta artificial durante el tratamiento con el medicamento del
estudio ¥ que, en caso de fototoxicidad, deberdn suspender la administracion del medicamento del
estudio ¥ notificar inmediatamente al Investigador.

Se han reportado desgarramientos del tenddn de Aquiles ¥ otros tendones con algunas quinolonas. Si
los sujetos desarrollan dolor o inflamacién de los tendones, debera prescribirse reposo y restriccién del
ejercicio hasta que pueda descartarse el desgarramiento de tendones.

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad (anafilacticas) serias v ocasionalmente fatales en
sujetos que estdn recibiendo una terapia con penicilina. Estas reacciones tienen mas probabilidades de

ocurrir en individuos con antecedentes de hipersensibilidad a la penicilina y/o antecedentes de
sensibilidad a varios alérgenos.

MATERIALES DEL ESTUDIO:

No aplicable.

PRUEBAS DE LABORATORIO:

Pruebas de laboratorio clinico
Se llevaran a cabo las siguientes pruebas de laboratorio dentro de las 48 horas anteriores al inicio de la

terapia del estudio y en los intervalos sefialados durante y después de la administracion del
medicamento del estudio,
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Hematologia

Hemoglobina
Hematécrito
Recuento de leucocitos, y diferencial de 5 partes incluyendo neutréfilos
inmaduros
Plaquetas
Quimica sérica

AST (TGO

ALT (TGP)

Bilirrubina total

Bilirrubina directa

Fosfatasa alcalina

Creafinina

Nitrégeno ureico (NUS)

Glucosa

Amilasa

Electrdlitos (sodio, potasio, cloruro, bicarbonato/COs)

Anilisis de orina
Tira reactiva
Examen microscopico completo {sf la tira reactiva resulta positiva)
Prueba de embarazo

Se llevar a cabo antes y después del tratamiento (Dia +1 a Dia +3) en las mujeres con potencial
para concebir.

Obtencién y transporte de muestras

Todas las pruebas de embarazo en orina se llevardn a cabo en ¢l centro del estudio durante la visita de
la paciente al consultorio. Las pruebas de etnbarazo en suero se entregardn al laboratorio sdlo si la
pruchba en orina efectuada después del tratamiento resulta positiva v se requiere la confirmacidn del
embarazo.
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HOJA DE CAPTURA DE DATOS/CATENDARIO DE ACTIVIDADES:

Prefratamiento
/ Final de!  Después del

Seguimiento

Prmera Visita Durante ({ratamiento tratamiento
(En las 48 el (Dias+1a (Dias+7a
Procedimiento horas tratamient +3} +14)°
anteriores a fa Q

administracié (Dias3a
n de la dosis) 5)

Consentimiento
informado

Criterios de
Inclusién/Exclusién
Historia clinica®
Examen fisico

Examen nasal
Signos vitales®
Signos y sintomas
clinicos

Radiografia det seno®
Pruebas de laboratorio
Prueba de embarazo
Distribucidn aleatoria
¥ entrega del
medicamento del
estudio

Reporte de eventos
adversos - X
Evaluacién del uso del

medicamento - X

P MR MR M
I
>
WL p Mt

Evaluacién de la
respuesta -- -

Evaluacién del uso de
recursos para ¢l -- X
cuidado de la salud

eI A

Cuestionario para
evaluar la preferencia - - - X
de los sujetos

Dhiario de sintomas de :
los sujetos” - X X X

Extendido
(Dia+21 a
+28)°
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a  Los sujetos que suspendan prematuramente la terapia del estudio se sujetaran a todos los
procedimientos de post-tratamiento en el momento de la terminacién y antes de recibir un
antibi6tico alternativo. '

Llamada telefonica.
Radiografia o examen por TC; debera utilizarse la misma modalidad radiogrifica tanto en la visita
de pretratamiento como en la visita efectuada después del tratamiento.

d Incluye la evaluacion de los antecedentes de sinusitis.

e  Presion arterial, pulso, frecuencia respiratoria y temperatura en posicién sentada.

f Sélo sintomas; Si hay evidencia de recidiva, ¢l sujeto deberd programarse para una visita al
consultorio o mas pronto posible.

g Deben realizarse. Todas las pruebas de laboratorio con resultados anormales (por ejemplo, PFHs,
amilasa} deberan repetirse hasta que se restablezean los niveles de pretratamiento o el Investigador
las considere clinicamente irrelevantes.

h  La informacién sobre Ia mejoria v resolucion de los sintomas se obtendrd diariamente hasta que
todos los sintomas se hayan resuelto o hasta que se Heve a cabo la visita del seguimiento
extendido.

NOTA: El Dia 1 es ¢l Primer Dia de la terapia con el medicamento del estudio.

El Dia +1 es el Primer Dia Después de concluir la terapia con ¢l medicamento del
estudio.
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REPRESENTACION ESQUEMATICA DEL ESTUDIO:

SELECCION (48 horas antes de la terapia)
Consentimiento Informade y cumnplimiento de todos los Criterios de Inclusion y ninguno
de los Criterios de Exclusion

DISTRIBUCION ALEATORIA y
Tratamiento

BMS-284756 400 mg PYQO  BMS-284756 400 mg PVO  Amoxicilina/Clavulanato 500mg

una vez al dia por 5 dias, una vez al dia por 10 dias PVO tres veces al dia por
seguido de Placebo de
10 dias
BMS-284756 por 5 dias
+ + +
Placebo de amoxicilina/ Placebo de amoxicilina/ Placebo de BMS-284756 una
clavulanato tres veces al dia clavulanato tres veces al veg al dia por 10 dias
por 10 dias dia por 10 dias
DURANTE EL TRATAMIENTO

(Dia3aSdela Tirapia del Estudio)

FINAL DEL TRATAMIENTO
{Dia +1 a +3 después de concluir la terapia del estudio)

PRUEBA DE CURACION
(Vista efectuada después del tratamiento; Dia +7 a +14
después de concluir la terapia del estudio)

Seguimiento Extendido
(Dia +21 a +28 después de Cj:ncluir la terapia del estudio)

ALTA DEL ESTUDIO

CRONOGRAMA:

2) Revision bibliografica (agostoQ1).

b) Elaboracién del Protocolo (octubre 01).

¢) Captacion de Informacion (noviembre01-mayo02).

d) Procesamiento y analisis de datos (junio-agosto 02).

&) Elaboracién del informe técnico final (septiembre-octubre 02).
) Divulgacion de los resultados (noviembre 02).
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RECURSOS HUMANOS:

Investigador: Dr. José Manuel Peiialoza Gonzalez

Actividad asignada: Elaboracién del Protocolo, reclutamiento de pacientes, captacidn de informacién,
toma de muestras.

Investigador: Dr. Daniel Bross Soriano.
Actividad asignada: Elaboracion del Protocolo, reclutamiento de pacientes, captacién de la
informacion.

Investigador: Dr. José R, Arrieta Goémez.
Actividad asignada: Elaboracién del Protocolo reclutamiente de pacientes, captacion de la
informacion.

RECURSOS MATERIALES: '

Papeleria y material de escritorio provisto por Laboratorios Bristol-Myers Squibb de México
(Pharmaceutical Research Institute).

Material Radiografico proporcionado por el Servicio de Imagenologia del Hospital General “Dr.
Manuel Gea Gonzélez”,

Exémenes de laboratorio (BH, QS, PFH, EGQ), proporeionados por ¢l Laboratorio de Patologia Clinica
MSB del “Hospital Médica Swr™.

Pruebas de embarazo y los tres diferentes esquemas de tratamiento via oral proporcionado por los
Laboratorios Bristol-Myers Squibb de México.

RECURSOS FINANCIEROS:
Obtenidos de Bristol-Myers Squibb de México (Pharmaceutical Research Institute).

VALIDACION DE DATOS.
Se utilizar4 tanto analisis estadistico inferencial como diferencial. Se utilizara la prueba de ANQVA.
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RESULTADOS:

Los resultados que mostramos a continuacién son resuitados preliminares de este estudio muiticéntrico,
correspondientes a los pacientes que se reclutaron en nuestra institucion.

Se incluyeron en total siete pacientes que acudieron a la consulta externa de la divisidn de
Otorrinolaringologia entre el periodo de tiempo estipulado y que cumplieron de manera satisfactoria
todos los criterios necesarios; este grupo se formo por 2 hombres v 5 mujeres con un rango de edad de
27 a 40 afios. A cada uno de los 7 pacientes se le asigné aleatoriamente y doble ciego el antibidtico a
tomat, con lo que quedaron distribuides de la siguiente manera: los pacientes 1 y 3 con tratamiento de -
Amoxicilina/ac. Clavulanico por 10 dias (grupo I); pacientes 2 y 5 con tratamiento de BMS-284756 por
10 dias (Grupo II); y pacientes 4, 6 y 7 con BMS-284756 por 5 dias (Grupo I} (tabla 2.).

lNo. Paciente |L Sexo J| Tipo de Tratamiento ” Grupo de Tratamiento asignado |
' l Paciente # 1 ”-M‘asculino ” Amoxicilina/Clavulanato x 10 d. ” Grupo [ |
| Paciente ¥ 2 || Masculino || BMS 284756 x 10 d. H Grupo 11 |
[ Paciente # 3 ”Eemenmo || Amoxicilina/Clavulanato x 10 d. “ Grupo 1 |
| Paciente # 4 1 Femenino ” BMS 284756 x 5 d. H Grupo Il 1
[ Paciente #5 E?menino “ BMS 284756 x 10 d. ” Grupo II !
| Paciente # 6 “ Femenino H BMS 284756 x 5 d. “ Grupo 111 l
| Paciente # 7 “ Femenino H BMS 284756 x 5 d. “ Grupo III [

Tabla 2. Disposicidn aleatoria del Tratamiento en los pacientes
incluidos en el estudio.

En todos los pacientes, excepto en 2, se pudo llevar a cabo todas las visitas incluidas en el estudio
(pretratamiento, durante tratamiento, final del tratamiento +1 a +3, final de tratamiento +7 a +14, y
final del tratamiento +21 a +28), fueron las pacientes 6 y 7 quienes no acudieron a la visita de durante
el tratamiento pero cumpliendo con todas las demds.

Los estudios tomograficos de nariz y senos paranasales realizados en todos los pacientes mostraron
signos caracteristicos de sinusitis maxilar. La sinusitis maxilar fue unilateral en 4 pacientes y bilateral
en 3 pacientes, el involucro de otros senos se observd en 6 de los 7 pacientes siendo los mayormente
involucrados Ios etmoidales. Posterior al tratamiento en la visita +7 a +14 se les volvid a realizar un
estudio tomografico a todos los pacientes, en todos se observé una resolucién por imagen del proceso
infeccioso sinusal a todos los niveles y s6lo en el caso del paciente 4, que presento Falla al tratamiento,
persistieron los signos de sinusitis.
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Los laboratorios obtenidos en la visita prefratamiento resultaron normales en los pacientes 1,2,3,v 5y
se presentaron con alteraciones en ¢l examen general de orina en los pacientes 6 ¥ 7 demostrando una
infeccién de vias urinarias asintomatica, y en el paciente 4 la biometria hemética resulté con una
anemia microcitica hipocrémica la cual ya habia sido referida con anterioridad en la historia clinica.
Todos los estudios de gonadotropina coridnica aplicables fueron negativos. En las visitas concurrentes
donde se les tomaron nuevos laboratorios los pacientes sin alteraciones previas permanecieron de esta
forma, la anemia del paciente 4 no se modificé y los exdmenes de orina de los pacienies 6 v 7 se
normalizaron.

Los resultados obtenidos en cuanto a la evolucién clinica en cada uno de los pacientes fueron los
siguientes: paciente I= CURACION (Grupo I}, paciente 2= CURACION (Grupo II), paciente 3=
CURACION (Grupo T), paciente 4= FALLA (Grupo IH), paciente 5= CURACION (Grupo II,
paciente 6= CURACION (Grupo L), paciente 7= CURACION (Grupo i) (tabla 3.). El tiempo
promedio segiin refirieron los pacientes que les tomd para presentar una mejoria en la sintomatologia
fue el siguiente: en el Grupo I la mejoria se presentd alrededor del dia 4 de tratamiento, en el Grupo Il
la mejoria se presentd también alrededor del dia 4 de tratamiento, y en el Grupo III de igual forma la
mejoria se presentd alrededor del dia 4 de tratamiento. Ahora el tiempo promedio que les tomé por
grupo para llegar a la curacién de la sintomatologia segiin refirieron los pacientes, fue el siguiente:
Grupo I alrededor del dia 9 de tratamiento, Grupo II alrededor del dia 11 de tratamiento v Grupo III
alrededor del dia 8 de tratamiento, pero teniendo en cuenta que este grupo presenté un caso de Fallo al
tratamiento.

No. Paciente || Evolucion Clinica ” Grupo de Tratamiento

|

Paciente # 1 H CURACION || Grupo I !
[ Paciente # 2 H CURACION “ Grupo II l
{ Paciente # 3 ] CURACION “ Grupo 1 [
[ Paciente #4 | FALLA | Grupo IIT [
{Paciente #5 | CURACION “ Grupo II [
{Paciente # 6 || CURACION || Grupo IIT |
{Paciente #7 || CURACION || Grupo III |

Tabla 3. Resultado Clinico por paciente segiin Grupo
de Tratamiento

Ninguno de los pacientes en el estudio presentd efectos adversos serios como consecuencia del
tratamiento antibidtico indicado, sin embargo si presentaron efectos adversos no serios: a) En el grupo I
el paciente 1 tuvo disminucién en la consistencia de las heces y cefalea moderada, las cuales tuvieron
relacion probable con el antibidtico, y el paciente 3 tuve aumento en ¢l mimero de evacuaciones, dolor
leve en hipocondrio derecho y epistaxis, que también tuvieron relacién probable con el antibidtico; b)
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En el grupo Il sdlo el paciente 5 refirid pirosis leve que tuvo relacién probable con el antibidtico; ¢) En
el grupo III s6lo el paciente 4 refirié edema de mano izquierda leve y dolor moderado en flanco
derecho™ (*cabe mencionar que la paciente tenia historia de colecistitis cronica), que tavieron relacion
posible con ¢l antibidtico (tabla 4.).

N.O' Efectos Adversos NO SERIOS Grupo. de
Paciente Tratamiento
Pac1elnte f Disminucion de la consistencia de las heces y cefalea Grupo I
Pacm;nte # Ninguno Grupo I
Paciente # Aumento en el niimero de evacuaciones, dolor en hipocondrio
.. Grupo !
3 derecho y epistaxis
Pacltznte # Edema de mane izquierda y dolor en flanco derecho Grupo II
Pacu;nte # Pirosis Grapo 1T
Pacx%nte # Ninguno Grupo TII
Paciinte # Ninguno } Grupo IIT

Tabla 4. Efectos Adversos presentados por paciente y por Grupo de Tratamiento.

Y por dltimo a cada uno de los pacientes en el estudio se le interrogd en cada una de las visitas, a partir
de la segunda de éstas, si le fue necesaric la biisqueda de atencién médica extra por parte de cualquier
otro personal de salud tanto en casa como en consultorio, lo cual no fue requerido en ninguno de los
pacientes. De igual manera en la cuarta visita (+7 a +14) se les preguntd a todos los pacientes si el
tratamiento que habian recibido habia sido de su entera satisfaccién o preferian otros tratamientos que
va habian llevado con anterioridad esto basado en el tiempo que habian tardado en curar y los efectos
adversos que habian presentado a lo cual la contestacidn fue que preferian el antibiético anterior dos
pacientes (uno del Grupo 1y otro del Grupo III, que fue el paciente que presenté Falla al tratamiento), y
que preferfan el antibidtico del estudio en 5 pacientes (uno del Grupo I, dos del Grupo II y dos del

grupo III).
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DISCUSION

Siempre ha sido de gran importancia ¢l tratamiento adecuado v oportuno de la sinusitis, sin embargo
las antibidtico terapias orales dispenibles actualmente son en muchos cases indebidamente llevadas a
cabo y esto se debe principalmente a la falta de seguimiento adecuado por parte del paciente, el porque
es sencillo, el “Gold Standard” del tratamiento para la sinusitis aguda como menciona Fairbanks et al.
es la Amoxicilina/Clavulanato o en alérgicos a la penicilina Trimetropin/Sulfametoxazol, ambos
tratamientos son indicados con una duracién de 10 a 14 dias, y la posclogia de cada uno de ellos es una
dosis cada 8 & cada 12 hrs., respectivamente; el resultado de esta posclogia tan exigente v con esta
duracién hace que el paciente abandone ¢l fratamiento ¢n cuanto se presenta la mejoria de sus sintomas,
generalmente entre los dias 2-5 come menciona Pichichero et al, v que este de lugar a tratamientos
insuficientes con recaidas, la formacidn de resistencias bacterianas ¢ incluso la presentacién de
complicaciones en el paciente. Existen estudios como el de Gehanno et al. que han tratado de reducir la
duracion del tratamiento de Amoxicilina/Clavulanato a sélo 5 dias pero €l resultado clinico fue el fallo
en fa curacion. De igual forma Pichichero et al. menciona el uso de la cefuroxima por 5 dias en el
tratamiento de otitis media con buenos resultados y su probable aplicacién a casos de
faringoamigdalitis y sinusitis maxilar aguda, esto en poblacion pediatrica, Existe un estudio de Kaplan
et al., donde compara el usc de azitromicina a 500mg por dia por 3 dias versus amoxicilina/clavolanato
a 625mg cada 8 horas por 10 dias, obteniéndose un porcentaje de curacidn al final del tratamiento de
95% vs 74% respectivamente, sin embargo Brook et al.,, en su revisién indica que el tratamiento con
azitromicina no es recomendado en caso de sinusitis aguda debido a que su actividad bactericida contra
Streptococcus preumoniae intermedio-resistente a penicilina y resistente a penicilina al igual que
contra Haemophilus influenzae beta-lactamasa positivo, es minima o inexistente, siendo estas bacterias
agentes causales en un 35% y 25% respectivamente de la sinusitis aguda.

Con la muestra obtenida en nuestra Institucién, de la poblacion total en estudio, nos permite hacer los
siguientes comentarios: fa posologia del medicamento en estudio es mucho més ficil de llevar a cabo
debido a que sblo es una dosis al dia y que la duracidn, aunque estudiada en dos grupos de 5 y 10 dias,
parece dar la misma eficacia clinica en los dos periodos de tiempo, lo que desde Iuego da pie para
preferir la terapia a 5 dias, siendo asf un tratamiento completo para la curacidn de un episodio de
sinusitis aguda.

Ademds otro topico muy importante para ¢l adecuado seguimiento del tratamiento antibidtico por parte
del paciente es la tolerancia a éste, esto s que el firmaco tenga una minima presentacién de efectos
adversos. Nuevamente en nuestra muestra observamos que ninglin paciente presentd algin efecto
adverso serio, ¥ la presentacidn de efectos adversos No serios fue realmente bajo en frecuencia e
intensidad, incluso tres de los cinco pacientes tratados con BMS 284756 ne presentaron ningin efecto
adverso, y en los dos pacientes que si presentaron, en ningin momento éstos provecaron que los
pacientes tuvieran que abandonar el tratamiento. También alge importante fue que aungue los pacientes
presentaran estos efectos adversos nunca se encontrd una relacién directa de cauga-efecto con el
medicamento en estudio. Esta des-F6-quinolona no presentdé la fototoxicidad que tanto ha sido
nombrada en la familia de las fluroquinolonas. De igual manera no se encontrd ninguna alteracién
laboratorial en ninguno de los pacientes a lo largo del estudio por lo que se deduce que es bien tolerado
tanto hematico- como nefro- y hepatoldgicamente.



Es por todos estos datos comentados anteriormente que se deduce que esta nueva des-F6-quinolona
representa una nueva y eficaz alternativa para el tratamiento oportunc y adecuado de la sinusitis aguda,
confiando en que tendrd un mejor seguimiento por parte de los pacientes y acompaiidndose de una
tolerabilidad muy aceptable por parte de estos mismos. Este estudio como se comentd solo fue
realizado en pacientes adultos sin embargo esa nueva formula farmacolégica con la falta de fluor en el
carbono 6 parece evitar los trastornos en el cartilago de crecimiento en nifios por lo que en un future
tras los estudios necesarios puede ser también una opcion para el tratamiento de infecciones de vias
aéreas superiores en pacientes en edad pediétrica.
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