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Resumen

Introduccion A la fecha no se ha publicado un estudio aleatorizado que soporte las
recomendaciones de tratamiento combinado en neumonia de la comunidad (NAC). El
objetivo de este ensayo piloto fue evaluar los efectos clinicos de la adicion de un macrdlido
a la terapia empirica en pacientes con NAC.

Materiales y métodos Se aleatorizaron sesenta y dos pacientes hospitalizados por NAC
a recibir ampicilina/sulbactam IV mas azitromicina oral (n=32) versus ampicilina/
sulbactam IV mas placebo (n=30) a doble ciego. El punto final principal fue la cura
precoz, evaluada al 5to dia, definida como alta médica antes del 5to dia ¢ estabilizacion
clinica sin necesidad de cambios terapéuticos. Los puntos finales secundarios fueron
estadia hospitalaria, fallo terapéutico y mortalidad.

Resultados La cura precoz fue mayor en el grupo macrélidos (81% vs 53%) (p=0.02),
con una reduccion de riesgo relativa de 60% (95% Cl: 10-82%), una reduccion absoluta
de riesgo de 28% (95% Cl: 5-50%) y un nimero necesario a tratar de 3 pacientes (95%
Cl: 2-18). La estadia hospitalaria fue menor en el grupo macrélidos (6,5 +2,3vs 8,5 +
4,5 dias, p=0.027). No hubo diferencias en cuanto a fallo terapéutico (3 versus 6 pa-
cientes) ni mortalidad entre ambos grupos.

Conclusiones En este estudio piloto, el uso de azitromicina oral en combinacion con
betalactamicos se asocit a una mayor tasa de cura precoz y menor estadia hospitalaria,
sugiriendo una resolucion clinica acelerada de la neumonia.

Palabras clave > neumonia de la comunidad, tratamiento antibiético, gérmenes
atipicos, inflamacién, macrélidos.

Abstract

Clinical efficacy of macrolides as part of a combination therapy of community-
acquired pneumonia. A pilot study

Background and objectives To date, no randomized trials support the recommendation
of combination therapy for community-acquired pneumonia (CAP). The aim of the pilot
study was to determine the clinical efficacy of the addition of a macrolide as part of an
empirical therapy of patients with CAP.

Methods Sixty-two patients admitted for non-severe CAP were randomized into two double-
blind groups: intravenous ampicillin/sulbactam plus oral azithromycin (n=32) versus
intravenous ampicillin/sulbactam plus placebo (n=30). The primary end point was early
cure, evaluated at 5th day, and defined as 1) discharge before 5th day; or 2) clinical
stability without changes in the antibiotic therapy. The secondary end points were length
of stay, treatment failure and mortality.
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Results The early cure rate was higher in the macrolide group than in the placebo group
(81% vs 53%) (p = 0.02), with a relative risk reduction of 60% (95% CI: 10 - 82%), an
absolute risk reduction of 28% (95% CI: 5 - 50%) and a needed number of 3 patients to
be treated (95% Cl: 2 - 18). The length of stay was shorter in the macrolide group (6.5 £
2.3vs 8.5+ 4.5days, p=0.027), and there were no differences in treatment failure (3 vs
6 patients) or mortality.

Conclusion The use of oral azithromycin in combination with ampicillin/sulbactam was
associated with a higher early cure rate and a shorter length of stay, suggesting an
accelerated clinical resolution of CAP.

Key words > antibiotic treatment, atypical pathogen, inflammation, macrolides,

pneumonia, community-acquired

Introduccién

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
es una importante causa de admisiéon hospitala-
ria, morbilidad, mortalidad y costos en salud®. La
mayoria de las guias de tratamiento recomiendan
el uso concomitante de antibi6ticos macrélidos
como parte del tratamiento empirico inicial en las
NAC que se hospitalizan® 3. Estas recomendacio-
nes se basan en dos tipos de evidencias.

Por un lado, muchos trabajos observacionales
han mostrado que los llamados gérmenes “atipi-
cos”, como Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae y Legionella spp, estan presentes en
la mayoria de los subgrupos de pacientes y que no
es posible por métodos clinicos o radiolégicos dis-
tinguir entre éstos y las bacterias tipicas como
causales de la NAC?®, Sin embargo, dichos estu-
dios son mayormente descriptivos y no tienen una
definicién uniforme de infeccién por gérmenes
atipicos, por lo que debiera ser cuidadosa la inter-
pretacion de los resultados.

Por otro lado y de manera mas contundente,
varios autores han demostrado mejoria en la mor-
talidad cuando se adiciona un agente activo con-
tra las bacterias atipicas en el tratamiento de la
NAC, especificamente el tratamiento combinado
de un betalactamico mas un macroélido®!*. Gleasson
y cols.?, en un estudio retrospectivo de més de
12,000 ancianos internados por NAC, demostra-
ron una reducciéon de un 30% en la mortalidad en
el subgrupo tratado con una cefalosporina de ter-
cera generacion mas un macrolido. Sin embargo,
ninguno de los mencionados estudios fue disena-
do para evaluar diferencias en la mortalidad y son

todos ensayos observacionales analiticos de gran-
des bases de datos.

El objetivo de este estudio fue evaluar los efec-
tos clinicos de la inclusién de macrélidos como
parte del tratamiento empirico inicial en pacien-
tes inmunocompetentes internados por NAC. Por
tal motivo se diseni6 un estudio piloto aleatorizado,
a doble ciego, controlado contra placebo.

Materiales y métodos

Ambito: El estudio se desarroll6 en el Hospital Luis
Lagomaggiore, Mendoza, Argentina, un hospital de
410 camas afiliado a la Universidad Nacional de
Cuyo. Presta servicios como centro de derivacién
terciaria y a la vez atencién general de agudos.
Sujetos: Pacientes adultos mayores de 18 anos
admitidos consecutivamente al Hospital en el lap-
so de un ano calendario (Junio de 2004 a Mayo de
2005), que presentaran al ingreso un nuevo infil-
trado en la radiografia de térax mas el comienzo
reciente de al menos 1 criterio mayor (fiebre, tos,
expectoracion) 6 2 menores (dolor toracico, disnea,
leucocitosis, alteraciéon de conciencia o signos de
consolidacién en el examen fisico), de acuerdo a
criterios previamente descriptos'®. Los criterios de
exclusién fueron: 1) pacientes con NAC grave,
definida segtn la presencia de un criterio mayor
(necesidad de ventilacién mecénica o shock sépti-
co) 0 2 0 méas menores (tensioén arterial sist6lica <
90 mmHg, enfermedad multilobar en la radiogra-
fia de térax 6 PaO2/FiO2 < 250) segln criterios
de la ATS (American Thoracic Society)?; 2) Sin-
drome de inmunodeficiencia adquirida o test po-
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sitivo para el virus de la inmunodeficiencia huma-
na con conteo de linfocitos T CD4+ <500/mm3; 3)
Terapia prolongada con corticoides sistémicos
(equivalente a 10 mg de Metilprednisolona por dia
por mas de 1 mes de duracién); 4) Uso reciente de
drogas inmunosupresoras; 5) Fallo renal en he-
modialisis; 6) Neoplasia avanzada con una expec-
tativa de sobrevida inferior a 3 meses; 7) Neu-
tropenia (<1,000 neutréfilos /mm3); 8) Uso de mas
de una dosis de antibi6ticos la semana previa al
ingreso; 9) Hospitalizacion en los Gltimos 14 dias;
10) Hipersensibilidad conocida a antibi6ticos beta-
lactamicos o macroélidos; 11) Baciloscopia positi-
va. Todos los pacientes firmaron consentimiento
informado. El protocolo fue aprobado por el comi-
té de ética de la institucion (no fue requerido la
aprobacion por ANMAT debido a que ambas ra-
mas de tratamiento estan ya aprobadas para su
uso en NAC).

Intervencion: Los pacientes fueron aleatori-
zados de acuerdo a un orden aleatorio obtenido
por ordenador, a recibir uno de dos tratamientos.

Rama macrélidos: Ampicilina/sulbactam (Pfizer
SA, Buenos Aires, Argentina) 4,5 gr dia IV + azi-
tromicina (Pfizer SA, Buenos Aires, Argentina) 500
mg dia VO.

Rama control: Ampicilina/sulbactam (Pfizer SA,
Buenos Aires, Argentina) 4,5 gr dia IV + compri-
midos idénticos conteniendo placebo una vez al
dia VO.

Los pacientes, médicos tratantes e investigado-
res no conocian el tratamiento al que fueron asig-
nados los enfermos. Esto se logré utilizando un
farmacéutico, que no era parte del grupo de inves-
tigadores, quien tuvo la tarea de fabricar compri-
midos placebo idénticos a los activos y distribuir-
los ambos en envases identificados por los ntime-
ros de aleatorizacién de acuerdo al modelo obteni-
do por ordenador. Uno de los investigadores (ACH
0 MLB), luego de incluir al paciente en el estudio,
se encarg6 de entregar al médico tratante el enva-
se numerado correspondiente al orden aleatorio
del paciente, sin conocer ambos el contenido del
mismo.

La duracién del tratamiento se estableci6 en al
menos 10 dias de terapia con el betalactamico y al
menos 5 dias con el macroélido. El paso a via oral
se realiz6 de acuerdo al criterio del médico tratan-
te a amocicilina/ acido clavuldnico (Roemmers
SAICF, Buenos Aires, Argentina) 875/125 mg cada
12 horas.

Evaluacioén inicial y seguimiento: Al ingreso se
realizé un examen fisico completo, evaluacion de
quimica sanguinea y hematologia. Se apunté la
presencia de condiciones comérbidas. Se extrajo
sangre y muestras respiratorias para cultivo y sue-
ro para determinacion de Ig G contra Mycoplasma
pneumoniae y Chlamydia pneumoniae en la ad-
misién y la convalescencia. Se calcularon scores
APACHE II (acute phisiological and chronic health
evaluation II)*, indice de severidad de la neumo-
nia (ISN)'" e indice de comorbilidad de Charlson
(ICC)*8. Los pacientes fueron seguidos diariamen-
te por uno de los investigadores (ACH o MB). Se
constaté FR, FC, TA, SpO2 diariamente, asi como
diagnésticos asociados y descompensaciéon de
comorbidas. El alta médica y otras decisiones con-
cernientes al manejo clinico del paciente, inclu-
yendo la necesidad de cambios en el tratamiento
antibiético, fueron tomadas por el médico tratan-
te en forma independiente a los investigadores.
Todos los pacientes recibieron al menos una visi-
ta clinica a las 3 a 5 semanas del alta, incluyendo
radiografia de térax para confirmar la resolucién
de los infiltrados.

Punto final primario: El objetivo del estudio fue
evaluar la modificacion del curso clinico de la NAC.
Especificamente la estabilizacion clinica al 5to dia,
definiendo una variable combinada denominada
cura precoz (CP) (alta médica al 5to dia o que el
paciente estuviera 48 horas afebril, con frecuen-
cia respiratoria (FR) < 22 por minuto, oximetria
de pulso (Sp0O2) > 92% respirando aire ambiente,
frecuencia cardiaca (FC) < 100 latidos por minu-
to, tension arterial (TA) > 90/60 mmHg, normali-
zacion del estado mental, habilidad para ingerir
alimento!® y sin requerir modificaciones en el tra-
tamiento antibiético).

Los puntos finales secundarios fueron estadia
hospitalaria, fallo terapéutico (muerte por cual-
quier causa, necesidad subsecuente de admisién a
cuidados intensivos, desarrollo de shock séptico,
necesidad de cambios en la antibioticoterapia o
persistencia de la fiebre por mas de 7 dias), neu-
monia recurrente y mortalidad al dia 28.

Andlisis: Se analiz6 el punto final primario
usando test exacto de Fisher. La significacion cli-
nica fue medida usando reduccién absoluta de ries-
go (RAR), reduccion de riesgo relativa (RRR) y na-
mero necesario a tratar (NN'T) con intervalos de
confianza del 95% (IC95%). Se usé test de t o test
de Mann-Withney para comparar variables conti-
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nuas. Los datos fueron analizados usando paque-
tes estadisticos (SPSS, Chicago, IL; EpiControl,
Buenos Aires, Argentina).

Tamario de la muestra: Usando datos previos
del servicio se asumi6 un 30% de fallo en lograr la
CP en el grupo control. Asumiendo diferencias de
entre un 10 a un 20% en la rama de tratamiento
se plane6 reclutar 100 pacientes por rama para
lograr un poder de 0.5 a 0.8 como estudio piloto y
un error alfa < a 0.05. Se planearon 2 analisis in-
terinos, al llegar al 1/3 y 2/3 del tamano muestral,
buscando diferencias en el punto final primario.
Se asumi6 que si la reduccion de los eventos en el
grupo de tratamiento fuera inferior al 20%, un
error estadistico de tipo II no podria ser descarta-
do y el ensayo clinico deberia ser expandido. El
analisis planeado de los primeros 65 pacientes (1/
3 de la muestra planeada) revelé diferencias sig-
nificativas a favor del grupo de tratamiento, por
lo que el ensayo clinico fue discontinuado.

Resultados

Durante el periodo de estudio, se evaluaron 112
pacientes admitidos por NAC. De ellos, 47 pacien-
tes fueron excluidos de acuerdo a los criterios an-
tes mencionados (ver Figura 1). Firmaron consen-
timiento informado y se aleatorizaron 65 pacien-
tes (33 en el grupo macrélidos y 32 en el grupo
control). En 3 pacientes (1 en la rama activa y 2
en la rama control) se diagnosticé tuberculosis
pulmonar y fueron también excluidos. Sesenta y
dos pacientes completaron el ensayo clinico (32 en
la rama macrdlidos y 30 en la rama control), cons-
tituyendo el grupo de estudio.

Las caracteristicas basales y presentacion cli-
nica fueron similares en ambos grupos, aunque
hubo una tendencia no significativa a presentar
mayor ISN en el grupo sin macrélidos (Tabla 1).
La duracion del tratamiento fue de 10.4 = 3.6 dias
para los betalactamicos y de 5.2 = 1.4 dias para el
macrélido, sin diferencias en ambos grupos.

Etiologia: Un agente etiol6gico pudo establecer-
se en el 43% de pacientes del grupo macrolidos
versus un 33% en el grupo control (p 0.59).
Streptococus pneumoniae fue el germen predomi-
nante en ambos grupos, seguido de Chlamydia
pneumoniae y Staphilococcus aureus (Tabla 2).
El 55% de las neumonias neumocdccicas fue
bacterémica y hubo coinfeccién con Chlamydia

112 pacientes admitidos por NAC

43 pacientes excluidos
-12 antibidtico previo

-9 NAC grave

. X -7 tratamiento con corticoides
4 pacientes no firmaron

consentimiento > -5 HIV+

-5 neutropenia
-3 neoplasia avanzada

-2 alta sospecha de TBC

65 pacientes aleatorizados

33 pacientes rama macrélidos < » 32 pacientes rama control

1 paciente excluido por
confirmacién de TBC

2 pacientes excluidos
por confirmacién de TBC

7'y
v

‘ 62 pacientes estudiados ‘

32 pacientes rama macrélidos ‘ >

!

30 pacientes rama control ‘

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio. 43 pacientes excluidos

pneumoniae en 1 caso. En 2 pacientes se aislo
neumococo resistente parcialmente a penicilina.
Los anticuerpos Ig G anti Chlamydia pneumoniae
y Mycoplasma pneumoniae mostraron cuadrupli-
cacion de titulos en la convalecencia en sélo 3 pa-
cientes.

Punto final primario: Los pacientes en el grupo
macrolidos mostraron una mayor tasa de CP con
respecto al grupo control (26/32 pacientes versus
16/30 pacientes, p=0.02) (Tabla 3), con una RRR
del 60% (95%CI: 10-82%), una RAR del 27.9%
(95%CI: 5-50 %) y un NNT de 3 pacientes (95%CI:
2-18).

En el grupo macrdlidos las razones de fallo en
lograr la CP fueron objetivables en 2 pacientes,
que presentaron empiema pleural requiriendo dre-
naje toracico. En los restantes 4 pacientes no pudo
evidenciarse una causa, logrando la estabilizacién
clinica en los dias posteriores, sin necesidad de
otras intervenciones. En la rama control las razo-
nes asociadas al fallo en lograr la CP fueron el
hallazgo de neumococo resistente a penicilina en
un paciente, muerte en las primeras 24 horas en
otro paciente y sin evidencia clara en los restan-
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Tabla 1. Caracteristicas basales*

Variables Rama activa Rama placebo Valor de p
Edad 53521 61.1 + 22 0.15
APACHE I 99+4 113 5 0.25
ISN 86 +29 92 + 35 0.47
Clase de riesgo (Mediana) 1 1 -
Pacientes en Clase IV-V 10 15 0,19
ICC 21+19 2416 0.5
Presentacion clinica
Sindrome de condensacién (n) 17 14 NS
Derrame pleural (n) 4 3 NS
Temperatura axilar (°C) 38+1 38.4 £ 0.7 NS
Rx de térax > 1 lébulo (n) 6 7 NS
Confusién mental 2 1 NS
FR > 30 por minuto 12 14 NS
TA (mmHg) 114 +21 116 + 21 NS
Laboratorio
Hematocrito (%) 39.2+5.2 385+ 53 0.6
Glébulos blancos (10° -L*Y) 16.5+2.1 151+ 24 NS
pO2 arterial (mmHg) 64 +17 59 + 12 0.2
Pa02/Fi02 275+ 98 244 = 97 0.22
Pa02/Fi02 < 250 6 9 0,55
Urea (mg-dLY) 52,2+34 41,8 + 22 0.16
Glucosa (mg-dL?) 134 + 47 157 + 99 0.26
Sodio (MEq-L?) 134.5+5.5 135.3 + 5.3 NS

*: Los resultados se muestran como promedio + DS, Excepto que se indique. ISN: indice de severidad de la
neumonia. ICC: indice de comorbilidad de Charlson. FR: frecuencia respiratoria. TA: tension arterial sistdlica.

Tabla 2. Etiologia*

Gérmenes Rama activa Rama placebo  Valor de p
Streptococcus pneumonia 7(22%) 4 (13%) 0.5
Chlamydia pneumoniae** 1 2 -
Staphylococcus aureus 2 1 -
Klebsiella pneumonia 1 1 -
Total 14 (43.7%) 10 (33.3%) 0.59

Consideraciones especiales
Streptococcus pneumonia PR

Coinfeccién con S.pneumoniae/C pneumonia

(*): Los resultasdos se presentan con n (%). PR: penicilino-resistente (**): Cuadruplicacion de Ig G against C

pneumoniae entre el ingreso y la convalescencia.

tes 12 sujetos. En forma similar, los restantes pa-
cientes lograron la estabilizacién clinica en los dias
subsiguientes, sin necesidad de otras intervencio-
nes.

En un anélisis secundario se compararon los
pacientes en ambos grupos sin una causa eviden-
te de retardo en lograr la estabilizacién clinica y

las diferencias en lograr la CP se mantuvieron:
(27/29 vs. 15/26, p<0.01) con una RRR de 69%
(95%CI: 15-88%), una RAR de 29.5% (95%CI: 7-
51) y un NNT de 3 (95%CI: 2-13) pacientes.
Puntos finales secundarios: La estadia hospita-
laria fue significativamente menor en el grupo
macrolidos con respecto al control (6.5 + 2.3 vs.
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Tabla 3. Resultados*

Variable Rama activa Rama placebo Valor de p RRR (1C95%) RAR (1C95%) NNT (IC95%)
Cura precoz n (%) 26/32 (81.2%)  16/30 (53.3%) 0.02 60% (10-82%)  27.9 % (5-50 %) 3(2-18)
Fallo terapéutico (n) 3 6 0.3
Recurrencia (n) 0 1 -
Resolucién lenta (n) 0 1 -
Mortalidad (n) 0 1 -
Estadia hospitalaria
(dias + DS) 6.5+23 85+45 0.027

(*): RRR: reduccion de riesgo relative. RAR: reduccion absoluta de riesgo. NNT: nimero necesario a tratar.

8.5 = 4.5 dias, p=0.027). Hubo una tendencia a
ocurrir mas fallos terapéuticos en el grupo con-
trol, sin alcanzar significacion estadistica (6 ver-
sus 3 pacientes, p=0.3). Hubo una neumonia re-
currente y otro paciente no resolvié la neumonia
al dia 28 en el grupo sin macrélidos. Un paciente
falleci6 dentro de las primeras 24 horas de ingre-
so debido a fallo respiratorio en el grupo control
(Tabla 3).

Un analisis secundario de los pacientes que no
alcanzaron la CP (n=20) mostr6 que dicho sub-
grupo present6 una significativa mayor velocidad
de sedimentacion globular (VSG) (82 + 26 vs. 58
+ 30 mm/h, p = 0.014) y proteina C reactiva (PCR)
(+++/-or ++++) (55.5% vs. 26%, p = 0.04) al
ingreso, comparado con los pacientes que si logra-
ron la CP. No hubo en éste subanalisis diferen-
cias en el ISN, ICC o APACHE II.

Discusion

Segtin nuestro conocimiento, éste es el primer es-
tudio piloto randomizado, a doble ciego, controla-
do con placebo, sobre los efectos clinicos de agre-
gar azitromicina oral al tratamiento empirico ini-
cial basado en un betalactamico, en la NAC que se
hospitaliza.

En el presente estudio, el hallazgo mas impor-
tante fue que el uso de azitromicina oral, en com-
binacién con betalactamicos, se asocié a una ma-
yor tasa de estabilizacién clinica al dia 5to, com-
parado a betalactamico mas placebo, sugiriendo
una resolucién clinica més rapida en el grupo con
macroélidos. Este hallazgo fue consistente con una
significativa reduccién del tiempo de hospitaliza-
ciéon en dicho grupo. Ademas, en el grupo sin
macrdélidos hubo una tendencia (sin lograr alcan-

zar significacion estadistica) a presentar un curso
mas térpido en la evolucién de la NAC, con la tGni-
ca muerte, mas fallo terapéutico, neumonia recu-
rrente y neumonia no resuelta. Los resultados de
este estudio tienen una importancia clinica rele-
vante, con una RAR de un 27% y un NN'T de sélo
3 pacientes para lograr el beneficio clinico.

La fortaleza de nuestro estudio fue el disenio
aleatorizado, a doble ciego, controlado con placebo,
como asi también los criterios clinicos estrictos
usados en el seguimiento. La construccién del pun-
to final primario fue hecha usando los hallazgos
del estudio de Halm y cols.' sobre criterios de es-
tabilizacion clinica, de comprobada utilidad®*. Se
realizé una seleccion de valores estrictos con el
objetivo de lograr uniformidad y objetividad en la
recoleccién de los datos. Nuestro grupo observé
previamente que la CP es un marcador 1til del
curso clinico de la NAC y que el fallo en alcanzar
la CP se asocia a mayor estadia hospitalaria y mas
dias de tratamiento antibi6tico®.

Una limitacién de este estudio fue la exclusién
de pacientes con NAC grave (que requirieran in-
greso en terapia intensiva) y la no eleccién de un
punto final primario de mayor peso, como por
ejemplo mortalidad. Sin embargo, creemos que los
cambios en el curso clinico pueden ser una medi-
cién mas sensible que la mortalidad sobre el im-
pacto de un tratamiento, dado que la misma re-
presenta en realidad un paso final en el mal curso
evolutivo de la NAC. Por lo tanto argiiimos que si
el estudio fuera continuado, las diferencias en la
mortalidad podrian ser aparentes.

Los pacientes con NAC grave fueron excluidos
principalmente por cuestiones éticas, ya que es de
practica habitual el tratamiento combinado en
estos pacientes. Sin embargo, nuestra poblacién
fue de NAC moderada con ciertos signos de grave-



Tratamiento combinado en neumonia de la comunidad

103

dad, vistos habitualmente en la practica médica
en un hospital general de agudos. El grupo en es-
tudio present6 ciertos signos objetivos de grave-
dad, como relacién PaO2/FiO2 baja (promedio 278
+ 71), 40% de los pacientes con una FR mayor a
30, 20% de los casos con mas de un lébulo afecta-
do en la radiografia de térax y mas del 70% con
una o més condiciones comérbidas asociadas.

El estudio fue discontinuado prematuramente
por decision de los autores, con la aprobacién del
comité de ética. Consideramos que la evidencia
estadistica obtenida del analisis de relevancia cli-
nica (RRR, RAR y NNT) fue suficientemente sig-
nificativa para decidir la discontinuacién del en-
sayo. Existe cierta preocupacion concerniente a la
discontinuacién de ensayos clinicos por beneficio®.
Algunas evidencias sugieren que si la muestra to-
tal se completara, la magnitud de los resultados
obtenidos inicialmente podria verse reducida®. Sin
embargo, existe una larga linea de evidencia que
soporta los resultados obtenidos en nuestro ensa-
yo, desde estudios retrospectivos hasta grandes
analisis bien conducidos®!4. Los autores conside-
ramos que los factores éticos derivados de los re-
sultados obtenidos estan en contra de la continua-
cién de nuestro estudio. Sin embargo este hecho,
junto con el diseno piloto del estudio, representa
las mayores potenciales debilidades a tener en
cuenta al momento de generalizar nuestros resul-
tados.

Un hallazgo inesperado fue la relativa baja ocu-
rrencia de infecciéon por gérmenes atipicos. Altos
niveles de Ig G contra M. pneumoniae, como los
observados en nuestra cohorte, pueden indicar
infeccion reciente por este agente®'. Se sabe que la
infeccion previa por M. pneumoniae predispone a
neumonia bacteriana?? lo cual podria haber ocu-
rrido en algunos pacientes. No realizamos prue-
bas diagnésticas para Legionella spp.

Hay algunas posibles explicaciones para nues-
tros hallazgos. En primer lugar, podria atribuirse
a un efecto sinérgico del tratamiento combinado
sobre algunos patégenos como el neumococo. Va-
rios autores han demostrado que el uso de dos
antibidticos activos contra el neumococo redunda
en beneficios clinicos!*!*. En segundo término, la
actividad contra gérmenes atipicos en la rama
macrdélidos podria haber significado una ventaja
en ese grupo. Sin embargo, pudimos demostrar
claramente infeccién por dichos patégenos en s6lo
3 pacientes.

Finalmente, existe un creciente cuerpo de evi-
dencias sobre efectos inmunomoduladores de los
macrolidos. Estos farmacos son capaces de inhi-
bir la producciéon de Interleukina 8 por los poli-
morfonucleares en el pulmén, junto a otras accio-
nes®. Se sabe que la resolucién de la neumonia
esta ligada a la desactivacion de la respuesta
inflamatoria, como lo demuestra la reduccion sig-
nificativa de los niveles de PCR?%2", procalcitonina?
e interleukina 6% en pacientes que tienen una
buena evolucién. Es posible entonces que la
azitromicina causara una atenuacion de la respues-
ta inflamatoria, llevando a una resolucién mas
rapida de la neumonia en los pacientes tratados
con macrolidos.

En conclusién, nuestro estudio piloto mostré
que el uso de azitromicina oral en combinacién
con betalactamicos, en pacientes hospitalizados
por NAC, se asoci6é a una mas rapida resolucién
clinica de la neumonia y acortamiento de la esta-
dia hospitalaria, en forma independiente a la pre-
sentacioén clinica, etiologia, severidad de la neu-
monia o comorbilidades. Estos hallazgos soportan
el uso de macroélidos como parte de la terapia em-
pirica en las NAC que se internan e ilustran la
importancia de los mecanismos inflamatorios en
el curso de la enfermedad. Sin embargo, un ensa-
yo clinico més amplio podria arrojar evidencias
mas contundentes que favorezcan el uso de este
grupo de farmacos.
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