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IMPORTANCIA Se ha planteado la hipdtesis de que la azitromicina tiene actividad contra el
SARS-CoV-2.

OBIJETIVO Determinarsi la azitromicina oral en pacientes ambulatorios con infeccién por SARS -
CoV-2conduce a la ausenciade sintomas de COVID-19 autoinformados en el dia 14.

DISENO, AJUSTE Y PARTICIPANTES Ensayo clinico aleatorizado de azitromicina versus
emparejamiento con placebo, realizado desde mayo del 2020 hasta marzo del 2021. Los
pacientes ambulatorios de los Estados Unidos fueron inscriptos de formaremotaa travésde
encuestas basadas en Internet, y tuvieron un seguimiento durante 21 dias. Los participantes
elegibles tuvieron un resultado positivo en la prueba de diagndstico del SARS-CoV-2
(amplificacion de acido nucleico o antigeno) dentro de los 7 dias previos inscripcidn, tenian 18
afios 0 mas, y no estaban hospitalizados en ese momento delenrolamiento. Entre las 604
personas examinadas, 297 no eran elegibles, 44 se negaron a participar, y se inscribieron 263.
Los participantes, los investigadoresy el personal del estudio fueron enmascarados ala
aleatorizacién del tratamiento.

INTERVENCIONES Los participantes fueron asignados al azar de una manera2: 1 a unasola
dosis oral de 1,2 g de azitromicina (n = 171) o placebo equivalente (n=92).

PRINCIPALES RESULTADOS Y MEDIDAS El resultado primario fue la ausencia de autoinforme
de sintomas de COVID-19el dia 14. Hubo 23 puntos finales clinicos secundarios, que
incluyeron hospitalizacién por cualquier causa el dia 21.

RESULTADOS Entre los 263 participantes que fueron asignados al azar (medianade edad, 43
afios; 174 [66%] mujeres; 57% blancos no hispanosy 29% latinos / hispanos), el 76%
completaronla prueba.




El ensayo fue cancelado por el comité de seguimiento de datos y seguridad por inutilidad
después delanalisis intermedio. El dia 14, no hubo diferencias significativas enla proporcion
de participantes que no presentaban sintomas (azitromicina: 50%; placebo: 50%; diferenciade
prevalencia, 0%; IC del 95%, -14% a 15%; P>.99). De 23 puntos finales clinicos secundarios
preespecificados, 18 mostraron ninguna diferencia significativa. Para el dia 21, 5 participantes
en el grupo de azitromicina habian sido hospitalizados en comparacién con 0 en el grupo de
placebo (diferencia de prevalencia, 4%; IC del 95%, -1% a 9%; P = 0,16).

CONCLUSIONESY PERTINENCIA Entre los pacientes ambulatorios con infeccidon por SARS-CoV-
2, el tratamiento con una dosis Unica de azitromicina, en comparacién con placebo, no resulté
en una mayor probabilidad de estarlibre de sintomas el dia 14. Estos hallazgos no apoyan el
uso rutinario de azitromicina para la infeccién ambulatoria por SARS-CoV-2.

REGISTRO Del ENSAYO ClinicalTrials.gov Identificador: NCT04332107

Puntosclave

Pregunta ¢ Unasola dosis oral de azitromicina conduce a la ausencia de sintomas en el dia 14,
en pacientes ambulatorios con COVID-19, en comparacién con placebo?

Hallazgos En este ensayo aleatorio que incluyd a 263 participantes con infeccién por SARS-
CoV-2, el tratamiento con una sola dosis oral de azitromicina, 1,2 g, frente a placebo, dio como
resultado una ausencia autoinformada de sintomas de COVID-19el dia 14, en 50% frente a
50%; esto nofue estadisticamente significante.

Significado Entre los pacientes ambulatorios con infeccidn por SARS-CoV-2, el tratamiento con
una dosis Unica de azitromicina oral en comparacién con placebo, noresulté en una mayor
probabilidad de estar libre de sintomas en el dia 14.

La azitromicina es un antibiético azalido de amplio espectro, que tiene propiedades
antiinflamatorias y antivirales, y que se ha hipotetizado que tiene actividad contra el SARS-
CoV-2.' Los efectos antiinflamatorios de la azitromicina puede reducir los niveles de citocinas
que pueden ayudara prevenir la progresion al dafio tisular y al COVID-19severo,
especialmente sise administra temprano en el curso de la enfermedad. Sise encuentraque es
eficaz, la azitromicina es barata, estd ampliamente disponible, y tiene un excelente perfilde
seguridad, y seriaun candidato atractivo para uso ambulatorio. Alternativamente, sise
encuentra que es ineficaz, su uso debe reducirse para evitarla seleccidon de resistenciaa los
macrolidos.?

En los ensayos clinicos aleatorizados de pacientes hospitalizados, y en los pacientes
ambulatorios con sospechade COVID-19, no han podido encontrar pruebas para apoyar el uso
de azitromicina para el tratamiento con COVID-19 con o sin el uso de hidroxicloroquina.3-®




El comparar el tratamiento con azitromicina, sin el uso concomitante de hidroxicloroquina,
frente a placebo, en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 confirmada por laboratorio,
podria proporcionar una evidencia de su eficacia para COVID-19. Este ensayo clinico
aleatorizado, de pacientes ambulatorios con infeccién por SARS-CoV-2recientemente
documentada, evalud siuna sola dosis oral de azitromicina fue eficaz para prevenirla
progresion delCOVID-19 en pacientes ambulatorios.

Métodos

Diseiio de prueba

El ensayo Azitromicina para COVID-19, Investigacidon de Pacientes Ambulatorios a Nivel
Nacional (Azithromycin for COVID-19 Trial, Investigating Outpatients Nationwide, ACTION) fue
un ensayo clinico aleatorizado 2: 1, que evalué la eficacia de unasola dosis oral de 1,2 g

de azitromicina en comparacion con placebo, en sintomas de COVID-19 autoinformados entre
pacientes ambulatorios, entodo Estados Unidos. Los participantes fueron reclutados desde el
22 de mayodel 2020 hastael 16 de marzo del2021. El seguimientose completdel31 de
marzo de 2021. El estudio fue revisadoy aprobado por la junta de revision institucional de la
Universidad de California, San Francisco (protocolo 20-30504) y la Universidad de Stanford
(protocolo 56834) y se llevé a cabo bajo unasolicitud de aplicacién de un nuevo medicamento
eninvestigacion (No. 149526) de la FDA. Todos los participantes completaron un proceso de
consentimientoinformado porescrito en inglés o espafiol. Para completarel proceso de
consentimientoinformado, el personalrevisé el estudio con los participantes, revisé el
formulario de consentimiento, y respondio a cualquier pregunta. Si estaban interesados, los
participantes firmaron digitalmente el documento de consentimiento informado. El protocolo
de ensayoy el plan de analisis estadistico estan disponibles en Suplemento 1.

Lugar de estudioy contratacion

Los participantes fueron reclutados en todo Estados Unidos. El ensayo fue anunciados através
de métodos tradicionales (por ejemplo, folletos en sitios de prueba), cartas enviadas por
correo a pacientes que dieron positivo para SARS-CoV-2en el Laboratorio de Virologia Clinica
de Stanford, y medios de comunicacidn social. Los posibles participantes completaron una
encuestaen linea que evalud su elegibilidad. El personal del estudio intentd contactar a cada
participante potencial 3 veces porteléfono, y una vez por correo electrénico, si no habia
podido ponerse en contacto con el participante por teléfono. Sino se pudo contactara un
participante potencial o ya no estabaen ventana paraser elegible desde la fecha de su prueba
SARS-CoV-2, fueron contados como "elegible pero noinscripto." Si se contacté con un
participante con éxito, se le proporcionaron detalles sobre el estudioy se les envié una copia
electrénica deldocumento de consentimiento informado via correo electrénico. A los
participantes que no pueden completar el consentimiento informado electrénico se les envié
por correo una copia impresadel documento de consentimiento. Los participantes llenaron
una encuestade referenciaenlinea, y se les envié por correo un kit de estudio durante la
noche, que consistia en el medicamento del estudio y las instrucciones. Todos los documentos
estaban disponibles eninglés y espafiol. La raza y la etniafueron autoinformadas por los
participantes basados en categorias fijas con la opcién de informarun "otra" raza o etnia para
cumplir con la normativa de alimentos y directrices de la FDA.

Criterio de elegibilidad



Los participantes eran elegibles para el ensayo si tenian documentado un resultado positivo de
la pruebade SARS-CoV-2 (amplificacidon de acido nucleico o antigeno) dentro de los 7 dias
anteriores a la inscripcidn. Silos participantes tuvieron multiples pruebas, la primera fechade
la prueba positiva se considerd la fechaen la que dieron positivo. Los participantes cargaron
los resultados positivos de las pruebas del SARS-CoV-2durante el screening, o enviaron los
resultados por correo electrénico directamente al personal del estudio. Los participantes
fueron excluidos si eran menores de 18 afos, tenian una alergia autoinformada a macrdlidos,
estabantomando al mismo tiempo hidroxicloroquina, si eran mayores de 55 afios (para reducir
riesgo potencial de prolongacion del intervalo QT), si estaban al mismo tiempo tomando
nelfinavir o warfarina, estaban embarazadas actualmente (autoinforme), o no pudieron recibir
el medicamento delestudio por correo o no completaron los cuestionarios enlinea. No se
requirié que los participantes sean sintomaticos para ser elegibles para el ensayo.

Aleatorizacion

Los participantes fueron asignados al azar en una proporcién de 2: 1 a azitromicina o placebo
emparejado. Laaleatorizacién fue irrestricta (no hubo bloqueo o estratificacidn), y la secuencia
se generd por el equipo de datos desenmascarados del estudio utilizando una aleatorizaciéon
por computadorade nimeros pseudoaleatorios en R (R Foundation). Se eligié una proporcién
de asignacion de 2: 1 para aumentarla probabilidad que los participantes recibieran el
farmaco activo del estudio, sin comprometer el poder estadistico. La asignacién enuna
proporcion 2: 1 condujo a aproximadamente un aumento del 10% deltamaiio relativo de la
muestragenerala una proporcion de asignacion de 1: 1.

Intervenciones y enmascaramiento

Para facilitar el enmascaramientoy el ocultamiento de la asignacidn, las cartas fueron
asignados al azar (por ejemplo, A, B, C; 6 letras en total) a cada tratamiento del estudio
(azitromicina o placebo). El etiquetado de la botella del medicamento de estudio eraidéntico a
excepcion de la carta para permitir el enmascaramiento de investigadores, personal del
estudio, y participantes. Los participantes fueron asignados aleatoriamente a recibir 1 de las 6
cartas de tratamiento, y se les envié unabotella de tratamiento etiquetada con esa carta de
tratamiento. Solo el equipo de datos desenmascarados del estudio sabia qué cartas de
tratamiento correspondian a azitromicina y placebo. Después de la aleatorizacidn, a los
participantes se les envid unadosis Unica oral de 1,2 g de suspensién de azitromicinao un
placebo equivalente (PfizerInc) durante lanoche, por correo. El placebo fue formulado
especificamente paraigualar a la azitromicina. La asignacién se ocultd, al no revelarla carta
asignada al azar al participante hasta después de que se completaron las evaluaciones de
inscripcién y de referencia.

En el caso de que el médico tratante de un participante del estudio creyeranecesario parala
seguridad del participante saber si recibié azitromicina o placebo, un miembro
desenmascarado delequipo delestudio se ponia en contacto directamente con el médico
tratante para revelar estainformacion. La informacién de la asignacidn de tratamiento fue
divulgada solo a solicitud del médico tratante.

Resultados

Todos los criterios de valoracion clinicos primarios y secundarios pree specificados se informan
en este documento (consulte el Suplemento 1 para obtenerunalista completade los puntos
finales primarios y secundarios). El punto final primario preespecificado fue laausencia



autoinformada de sintomas de COVID-19en el dia 14. Se incluyeron puntos finales secundarios
preespecificados fueron eventos adversos en eldia 3, hospitalizacidon y / o muerte al dia 21,
consultas a sala de emergenciasy/ o uso de atencion de urgencia antes deldia 21, miembros
del hogar que fueron diagnosticados o que desarrollaron sintomas de COVID-19 para el dia 21,
y sintomas de COVID-19reportados por el paciente el dia 21 (que incluyan fiebre, tos, diarrea,
dolor abdominal, anosmia, conjuntivitis, dolor de garganta, dificultad para respirar, mialgia,
astenia, mareosy una categoria "otros"). Los puntos finales del laboratorio seran informados
enun articulo separado.

Valoracion de losresultados

Los participantes completaron encuestas enlinea los dias 3, 7, 14 y 21 despuésde la
inscripcién para evaluarlos resultados. En el dia 3, a los participantes se les preguntd si habian
experimentado vomitos, nduseas, diarrea, sarpullido o dolor abdominal desde que recibieron
su medicacion de estudio para evaluarlos posibles efectos adversos del medicamento de
estudio. Se pregunté a los participantes sobre los sintomas en cada punto de tiempo. Se
preguntd a los participantessi se habian tenido que quedar en un entorno hospitalario
(definido como en el departamento de emergencias o ingreso en el hospital durante >24
horas), si habian visitado un departamento de emergencias o centro de atencién de urgencia, y
si miembros del hogar habian sido diagnosticados o habian desarrollado sintomas de COVID-19
desde su Ultima encuesta.

Cambios de protocolo

El resultado primario original del ensayo fue la hospitalizacién. Antes delprimer analisis
intermedio, la proporcién de participantes que fueron hospitalizados fue sustancialmente
menor del 10%, como se supuso durante la fase de diseifio de prueba original (Suplemento1).
Dado el menorriesgo de hospitalizacidn y un enrolamiento mas lento de lo previsto, los
investigadores principales propusieron al comité de seguimiento de datosy seguridad (DSMC)
el 15 de octubre del2020, que el resultado primario sea cambiado a ausencia de sintomas
autoinformados en la visita de los 14 dias del estudio, sin desenmascarar la asignacién del
tratamiento o realizar cualquieranalisis de datos. EI DSMC aprobé este cambio en el mismo
dia. El bioestadistico del estudio volvid a estimar el tamafio de la muestrapara el nuevo
resultado primario (descripto en la secciéon Tamarfio de la muestra), y se propuso programar
una nueva cita de analisis intermedio que constabade un Unico andlisis cuando la mitad del
nuevo objetivo de tamafio de muestra se hubierainscriptos y llegaran a su visita de 14 dias
(descritaen el Seccién de analisis intermedio). Los cambios fueron implementados en el plan
de andlisis estadistico, en el manual de operaciones y procedimientos, y en ClinicalTrials.gov el
15 de diciembre del 2020, antes del analisis intermedio o del desenmascaramiento de la
asignacion de tratamientos.

Supervision del ensayo

El comité de monitoreo de datosy seguridad (DSMC), compuesto porexpertosen
bioestadistica, disefio de ensayos, epidemiologiay enfermedades infecciosas, superviso el
ensayo. El DSMCse reunid 3 veces durante eltranscurso del ensayo para revisary aprobar el
disefio del estudio antes delinicio de la inscripcion, para revisar los cambios propuestosen el
criterio de valoracion principal, y para revisarlos resultados delandlisis intermedio. El
protocolo de estudio estipuld que los eventos adversos graves debian notificarse a el monitor
médico del estudio, quien posteriormente determind siestaban relacionados con la



participacién en el estudio. Cualquier evento adverso serio determinado como posiblemente
relacionado con la participacidn en el estudio, debiainformarse al DSMCen tiempo real.

Tamaio de la muestra

La estimacién del tamafio de la muestra original se basé en el resultado primario,
hospitalizacién el dia 14 (Suplemento 1). Elobjetivo de tamafio de la muestrase revisé
despuésdelcambio en el puntofinal a la ausencia de sintomas autoinformados en eldia 14.
Suponiendo que el 50% de los participantes estarian libres de sintomas en dia 14, 20% de
pérdidadurante el seguimientoy un a = .05, lainclusién de 455 los participantes
proporcionarian aproximadamente el 80% de potencia para detectarun aumentoenla
proporcion de participantes que estuvieran sin sintomas del50% al 65% el dia 14. En el
momento en que se disefid el ensayo, habia poca evidencia para orientar el supuesto de
tamafio de la muestra. Se eligi6 la diferencia del 15% porque fue juzgado como una diferencia
clinicamente significativa, el el tamafio de la muestraseria factible de reclutar, y la diferencia
habia sido consistente con la mejoriaclinica a los 14 dias en un ensayo temprano de lopinavir-
ritonavir y con supuestos para otros ensayos en curso de azitromicina para COVID-19.72

Analisis intermedio

Un Unico analisis de eficacia intermedio después del50% de que la poblacién estuviera
inscripta, y hubierallegado al puntofinal del dia 14 preespecificado (en P=0,001) utilizando
un Lan-DeMets a de aproximacidn con un limite de O’Brien-Fleming.

Analisis estadistico

En el caso de que el ensayo se detenga por cualquier motivo, el analisis preespecificado final
incluiria todos los resultados entre los participantes que se hubieran inscripto en el momento
enque se realizé la detencidn del ensayo. Los participantes fueron analizados segln su grupo
de aleatorizacion, y todos los participantes con datos completos en el dia 14 se incluyeronen
el andlisis primario. Los métodos para el manejo de los datos faltantes en los analisis de
sensibilidad se describen debajo. Elanalisis primario estimé la diferencia de prevalencia
comparando la proporcién de pacientes que estaban libres de sintomas a los 14 dias en los
grupos de azitromicina frente a placebo. La razén de prevalenciay el 95% de confianza
correspondiente alos intervalos se estimaron utilizando un bootstrap no paramétrico. Los
valores de P para las diferencias entre los grupos se calcularon utilizando una pruebade
permutacién con la diferencia de prevalencia entre los grupos, y con la prueba estadistica de
las 10000 iteraciones. Para los puntos finales secundarios de hospitalizacién, uso del servicio
de urgencias, incidente COVID-19 entre otros miembros del hogar, y sintomas especificos de
COVID-19, se estimaron las diferencias en la prevalencia entre gruposy el intervalo de
confianza para la diferencia del 95%. Los valores de p se estimaron para las diferencias entre
grupos como con el resultado primario. La proporcién de participantes que experimentan cada
efectoadverso se calculd por grupo de tratamiento. Unaserie de analisis de subgrupos parael
criterio de valoracion principal fueron preespecificados, incluso poredad (> 60 versus <60
afios), presencia de sintomas de COVID-19 autoinformados en elmomento de la inscripcion
versus asintomaticos en el momento de la inscripcién, y de alto riesgo frente a bajo riesgo, con
alto riesgo definido comola edad de 60 afios 0 mas e hipertension, enfermedad
cardiovascular, diabetes o enfermedad pulmonar obstructiva o restrictiva, en el momento de
la inscripcidon (Suplemento 1). Se probé la presencia de interaccidn en la escala aditiva para
utilizando un término de interaccién entre el grupo de tratamientoy cada modificador de



efectoen modelos binomiales lineales. Dado que todos los analisis fueron preespecificados, no
se hicieron ajustes para comparaciones multiples. Todas las pruebasfueronde 2 carasy un a
<.05 fue considerado estadisticamente significativo. Por el potencial para el errorde tipo |
debido a comparaciones multiples, los resultados de los analisis de criterios de valoracion
secundarios debeninterpretarse como exploratorios.

Se completd un andlisis preespecificado parateneren cuentalos resultados faltantes por
ponderacién de probabilidad inversa, como una verificacién de robustez, asumiendo que
faltaban los resultados al azar (Suplemento 1).° Para revisarla robustez de un modo adicional,
suponiendo que los resultados no se hayan perdido de forma aleatoria, se utilizé6 un enfoque
de modelo de mezclade patrones modelando laausencia de sintomas en el dia 14 con un
modelo de probabilidad lineal enfuncién de las covariables enumeradas parala inversadel
estimador ponderado por probabilidad. Los resultados faltantes fueron imputados usando el
ajuste delmodelo para predecir, agregando un pardmetro de cambio que variaba en unrango
de valores. Todos los andlisis fueron realizados en la versidon R 4.0.2 (R Foundation).

Resultados

Se inscribié un total de 263 participantes, de los cuales 171 fueron aleatorizados a azitromicina
y 92 a placebo, con 76% completando la visita delestudio del dia 14 (77% en el grupode
estudio de azitromicina y 76% en el grupo placebo) (Figura; Tabla 1 electrénicaen Suplemento
2). El porcentaje y la distribucion de las caracteristicas basales entre los participantes que
completaron el ensayo, y quiéninformdy quién no informd habertomado el medicamento del
estudio fueron similares entre los grupos (tablas electrénicas 2-5 en el Suplemento 2).

La mediana de tiempo desde el resultado positivo de la prueba hastala inscripcion en el
estudio durdé 3 dias (azitromicina: 3 dias; placebo: 2 dias) (Tabla 1). La medianade edad dela
poblacién de estudio fue de 43 afios y el 66% eran mujeres. Los sintomas mas cominmente
reportados al inicio del estudio fueron tos (azitromicina: 65%; placebo: 66%), astenia
(azitromicina: 63%; placebo: 60%), y fiebre (azitromicina: 51%; placebo: 44%) (Tabla1). La
mayoria los participantes informaron sintomas multiples (azitromicina: 89%; placebo: 89%). La
informacién de asignacion de tratamientofue dado a los médicos tratantes de 4 participantes.

La poblacion de analisis intermedio se alcanzé el 3 febrero, del 2021.En la revision del andlisis
intermedio preespecificado, el DSMC solicité una evaluacién del poder condicional para
informar la recomendacién acerca de continuar el ensayo.° Este analisis arrojo una potencia
condicional del 17% asumiendo que los datos para el resto de la prueba eran consistentes con
15 puntos porcentuales de aumento en la proporcidén de pacientes sin autoinformacién de
sintomas en el grupo de azitromicina frente al grupo de placebo.

Dado el bajo poder condicional y teniendo en cuenta que el reclutamiento estabatardando
mas de lo previsto originalmente, el DSMCrecomendé la detenciéon porinutilidad el 16 de
marzo de 2021.

Resultado primario

La proporcion de participantes que informaron no tenersintomas en la visita del dia 14 del
estudio no fue significativamente diferente entre los grupos (50% de participantes en cada
grupo) (Tabla 2). Esto correspondié a unadiferencia de prevalenciadel0% (ICdel 95%, —14% al
15%; P>0,99) y unarazén de prevalenciade 1,01 (ICdel 95%, 0,76- 1,39; P> .99).



Cinco participantes fueron considerados de alto riesgo por la definicidon preespecificada,
excluyendo elanalisis de subgrupos por estratificacion de riesgo. Entre las personas de 60 afios
o0 menos, la diferencia de prevalenciafue del 0% (IC del 95%, -15% a 16%), y entre las personas
mayores de 60 afios, la diferencia de prevalencia fue 0% (IC del95%, —-46% a 46%), sin
diferencias significativas en las estimaciones entre grupos (P> .99 para interaccién) (Tabla 2).
Del mismo modo, no hubo diferencia significativa entre los asintomaticos (diferencia de
prevalencia, 15%; IC del 95%, —46% a 76%) en comparacion con participantes sintomaticos
(diferenciade prevalencia, -1%; IC del95%, —17% a 15%; p = 0,52 para la interaccion) (Tabla
2). El analisis de sensibilidad asumiendo los datos que faltaban al azar, usando ponderacién de
probabilidad inversa (diferencia de prevalencia, 0%; IC del95%, -15% a 15%) y los datos
faltantes no al azar (asumiendo unareduccidon de 4 veces en la probabilidad de ausencia de
sintomas en el dia 14 entre los datos faltantes, condicionado a todas las demas covariables
medidas, diferencia de prevalencia, 1%; 95% Cl, —-14% a 15%) fueron consistentes con el
resultado primario (Tabla electrénica6 en el Suplemento 2). Los supuestos paralos analisis
que faltan no al azar fueron coherentes con elresultado primario (Tabla electrénica6).

Resultados secundarios

Para el dia 3, mas participantesinformaron efectos adversos gastrointestinales en elgrupo de
azitromicina en comparacién con placebo, incluyendo diarrea (azitromicina: 41%; placebo:
17%), dolor abdominal (azitromicina: 17%; placebo: 1%) y nduseas (azitromicina: 22%; placebo:
10%) (Tabla 3). No hubo diferencias significativas enlos sintomas especificos de COVID-19
autoinformados eldia 14 (Tabla 4). No hubo eventos graves reportados, y nohubomuertesen
ninguno de los grupos de estudio. De los participantes seguidos hasta el dia 21, 5 informaron
habersido hospitalizados, todos los cuales estaban en el grupo de azitromicina (Tabla 4). Las
razones de la hospitalizacion incluyeron dificultad para respirar (n = 2), neumonia(n= 1), baja
saturacion de oxigeno (n = 1), y dolor abdominal(n = 1). Para el dia 21, las visitas al
departamento de emergencias/ o de atencidn de urgencia en el grupo de azitromicina fueron
significativamente mas altas que en el grupo de placebo (azitromicina: 14%; placebo: 3%;
diferencia, 12%; IC del 95%, 3% -20%; P = 0,01) (Tabla 4). No hubo diferencias significativas en
los otros 18 resultados secundarios (Tabla4).



Figure. Flow of Participants in a Trial of Azithromycin for Treatment of SARS-CoV-2 Infection in Outpatients
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Table 1. Baseline Participant Characteristics, Medications, and Symptoms

Azithromycin Placebo

Characteristics {n=171) {n=192)
Age, median (IQR), ¥ 42 (35-45) 44 (35-51)
Sex, No. (%) n =168 n=92
Female 117 (69) 57(62)
Male 514{30) 35(38)
Geographic ragion,
Mo. {%)°
West T79(48) 40(44)
Southeast 38(22) 14 (15)
Southwest 24(14) 16(17)
Midwest 21(12) 16(17)
Mortheast 9(5) 6(7)
Race and ethnicity, n = 167 n="92
Ho. (3"
Mon-Hispanic White 94 (56) 56(61)
Latiny/Hispanic 49(29) 27 (30)
Mon-Hispanic Black 11(7) 1(1)
Non-Hispanic Asian G (4] 3(3)
Non-Hispanic 2(1) 1(1)
Middle Eastern/Arab
Mon-Hispanic 0 1(1)
Native American
More than 1 race 4(2) ETE}
Preferred not to answer 1({1) 0
Alcohol consumption 23(14) 9(10)

=3 times per wk, No. (3%)°
Current use, No. (%)

Cigarettes 13 (8) 5(5)
Marijuana 9(5) 6(7)
e-Cigarettes/vaping B(5) 2{2)
Cigars 1(1) 11}

Comaorbidities, No. (%)°
Asthma 21(12) 11(12)
Hypertension 20(12) 12(13)
Diabetes 5(3) 51(5)
Chronic obstructive 4(2) 0
pulmonary disease
Chronic kidney disease 1({1) 1(1)
Cancer 1({1) 0
Stroke 1(1) 1(1}

Recent macrolide use 22(13) 11(12)

(=30 d), No. (%)

Recent hydroxychloroquine 1({1) 0

usa (=7 d), No. (%)

Current medications,

Mo. (%"
ACE| or ARB 15(9) 14 (15)
Metformin 4(2) 3(3)
Omeprazole 1({1) 1(1)
Tacrolimus 1({1) 0

Current vitamin/supplement

use, No. (%)
Vitamin D 64 (37) 37 (40)
Vitamin C 61{36) 33(36)
Multivitamin 52(30) 27(29)
Zinc 49 (29) 20(22)
Omega-2 fatty acid 14 (8) 6(7)

{continuad)



Table 1. Baseline Participant Characteristics, Medications, and Symptoms
(continued)

Azithromycin Placebo

Characteristics (n=171) (n=92)

Self-reported symptoms, Mo. (%)
Multiple symptoms 152 (89) 82 (89)
Cough 111 {B5) 61 (66)
Fatigue 107 (63) 55 {BO)
Favar 87 (51) 40 (44)
Myalgia B2 (48) 40 (44)
Anosmia BO(47) 39(42)
Sore throat T71{42) 37 (40
Diarrhea 45 (26) 20(22)
Shortness of braath 45 (26) 17 (19)
Dizziness 39(23) 15 (16)
Abdominal pain 29(17) 12 (13)
Conjunctivitis 8(5) 2(2)
None 12 (7} 6{7)

Mo. of symptoms, median (IQR) 5{(3-8) 4(3-8)

Duration of symptoms prior to test, 3({2-4.5) 3{2-4)

median {IQR}, d

Days between positive test result and 3({1-5) 2({1-4)

enrollment, median (IQR)

Abbraviations: ACEl, angictensin-converting enzyme inhibitor: ARE,

angiotansin receptor blocker; IQR. intarquartile range.

3 West- Colorado, Montana, Washington, Utah, Nevada, California; Southweast:
Texas, Oklahoma, New Mexico, Arizona; Midwest: Ohio, Indiana, Michigan,
lllinois, Missouri, Wisconsin, Minnesota, lowa, Kansas, Mebraska, South
Dakota; Southeast- Virginia, Tennaessee, North Carolina, South Caroling,
Georgia, Alabama, Arkansas, Louisiana, Florida; Morthieast: Connecticut,
Mew York, Pennsylvania, Mew Jersey; states wera dividad into regions based
on geographic and cultural similarities.

®Race and eth nicity were salf-reported and are shown for all participants who
raportad race and ethinicity information.

© Alcohol consumption more than 2 times per week regardless of number of
drinks.

“ Comorbidities were self-reported by participants.
 Current medications were salf-reported by participants. Participants wera
given a list of medications that were thought to be assodiated with COVID-19

progression at the time of the study design (March 2020) and were askad to
check any that they were currently taking.

f Current supplement use was self-reported by participants. Participants were
given a list of vitamins and supplements thought to be associated with
COVID-19 progression at the time of the study design (March 2020) and were
asked to check any that they were currantly taking.




Table 2. Participants With Absence of Symptoms at Day 14 by Randomized Treatment Group, Overall and in Prespecified Subgroups

Absence of symptoms at day 14, No./total (%)

Prevalence difference, Prevalence ratio
Azithromycin Placebo % (95% CI) (95% CI) P wvalue®
All participants 66,121 (50) 35/70 (50) 0(-14+t015) 1.01(0.76-1.39) ».99
By age, y
<60 617121 (50) 31/62 (50) 0(-15to0 16)
=60 5/10(50) 48 (50) 0 (-46 to 48) 24
By baseline COVID- 13 symptoms®
Asymptomatic 9/10 (90) 3/4(75) 15 (-46 to 76)
Symptomatic 57/120(48) 32/66 (48) -1(-17 to 15) =
2 Permutation test Pvalue. 10 000 replicates (primary analysis) or P value for & A single participant in the azithromycin group did not have baseline symptom
interaction on the additive scale (subgroup analyses), estimated with a information.

linear-binomial model.

Table 3. Adverse Events by Randomized Study Group by Day 3

After Enrollment?
MNo. (%)

Adverse events Azithromycin (n = 145)  Placebo {n = 72}
Diarrhea &0 (41) 12(17)
Mausea 32 (22} 7(10)
Ahdominal pain 25(17) 1(1)
Vomiting 5(3) 2(3)
Rash 43} 2(3)
Other® 10:(7) 304)
>1 Adverse events a2 (57) 19 (26)
>2 Adverse events 3B (26) 5(7)

1 Adverse events were recorded at day 3 of the trial to capture recent avents
following treatment administration and to ensure that participants had
receivad their study medication package and taken the medication before
completing the survey.

b Other adverse events were recorded in an open taxt fizld and induded
abdominal pain, stomach cramps and diarrhea, fever, light-haadadness, hives,
fatigue, cough, ancsmia, and painful respiration.




Table 4. Secondary Outcomes by Randomized Study Group Through Day 21

No. (%) with outcome

Azithromycin Placebo
Outcomes (n=125) (n=72) Difference, % (95% CI) P value®
Incident outcomes by day 21
Participant hospitalized 5(4) 0 4(-1t09) 16
Participant emergency department 18 (14) 2(3) 12 (30 20) 01
oF urgent care visit
COVID-19 illness among other 33/522 (6) 204278 (7) -1{-5t03) B85
nousehold membars®
Participant self-reported symptoms * Permutation tast P value, 10 000
atday 21 replicatas.
Absence of symptoms T1(57) 43 (60) -3 (-1810 12) 7 bIncludes participants from 134
Fever 1(1) 1(1) -1(-4t03) =99 households in the azithromydin
Cough 14 (11 13 (18 ETRIIL 20 group and 69 households in the
. 9 (1n - (18) "‘ : ) - placebo group. The 95% Cls wera
Diarrhea 4(3) 1(1) 2(-3t7) &5 estimated through bootstrap
Abdominal pain 0 1(1) ~1(-5%02) 36 resampling households with
Anosmia 12 (10) 9(12) 3(-13t07) 64 replacement.

— —a = © Other symptoms at day 21 were
Conjunctivitis 2(2) 0 2(2103) 53 recorded in an open text field and
Sore throat 4(3) 4(6) -2(-10t0 5) A7 included anosmia, nausea,
Shortness of breath 16 (13) 4(F) 7(-2+016) 14 headaches, difficulty focusing,

- 3 5 fargetfulness/brain fop. headache,

4 —F & ]
Myalgia 5(4) 34) 0(-6t0E) — cold, rapid heartbaat, heaviness in
Fatigue 32 (26) 17 (24) 2(-12 0 16) 86 chist/chest pressura, back pain,
Dizziness 6(5) 3(4) 1{-6to7) » 09 irlsumni_a: nigl‘rsteaI;. wieakness,
Dthert 10 (8) 9(12) -4(-15t06) 13 blurry vision, congastion. and
rhinitis.
Discusion

En este ensayo clinico aleatorizado de azitromicina oral en dosis Unica para COVID-19
ambulatorio, no hubo diferencia significativa enla ausencia de sintomas autoinformados 14
dias despuésde lainscripcidn, entre los participantes asignados al azar a azitromicina en
comparacion con placebo. Estos resultados se basan en los de anteriores ensayos clinicos
aleatorios de azitromicina para COVID-19en entornos ambulatorios y hospitalarios, ninguno
de los cuales ha encontrado algin beneficio de la azitromicina para el tratamiento del COVID-
19.3-611 En pacientes hospitalizados, los ensayos de azitromicina con o sin hidroxiclorogquina no
lograron encontrarun efecto de la azitromicina sobre los resultados clinicos o la mortalidad,
sin obvias sefiales de seguridad.**>'! En los pacientes ambulatorios, y en aquellos con sospecha
de COVID-19, la azitromicina no previno la progresién a la hospitalizacién, y no produjo una
mejorariaen el tiempo hastala eliminacidon viral del SARS-CoV-2en los hisopados nasales.3>® El
presente ensayo se sumaala evidencia contra el beneficio clinico de la azitromicina para el
COVID-19.

La mayoria de los participantesinscriptos en este ensayo eran de base sintomaticos, y la
distribucidn de los sintomas reflejé otros entornos.'?3 En general, los participantes de este
estudio eranjévenesy tuvieron cursos leves de la enfermedad. Lainscripcidén no se restringid
segun los sintomas, la gravedad de la enfermedad o elriesgo de progresiéon a enfermedad
grave, para evaluar si la azitromicina fue eficaz muy temprano en el COVID-19, antes de que
hubiera progresado. Estos resultados no pueden ser extrapolados a pacientes con enfermedad
mas grave o a aquellos con mayorriesgo de progresion.

Los andlisis secundarios exploratorios evaluaron los resultados clinicos como la hospitalizacion
y eluso del departamento de emergencias, y debeninterpretarse como generadores de
hipotesis. Los eventos adversos gastrointestinales leves después de laadministracion de



azitromicina estan bien establecidos.'*1® Los participantes que recibieron azitromicina
informaron mds eventos adversos gastrointestinales 3dias después de la administracion del
tratamiento, en comparacion con placebo. Todas las hospitalizaciones ocurrieron en el grupo
de azitromicina, y hubo mas uso en el departamento de emergencias en elgrupode
azitromicina, comparado con placebo. La mayoria de las hospitalizaciones se debieron a
problemas respiratorios, aunque 1 participante informé haber sido hospitalizado por dolor
abdominal severo. Se necesitan mas investigaciones adicionales para confirmar estos
hallazgos.

El uso excesivo de antibidticos durante la pandemia de COVID-19 puede conducira una mayor
seleccidn de resistencia a los antimicrobianos.’'8 Los participantes que informaron el uso
reciente de macrélidos no se excluyeron; el12,5% de los participantes informaron que habian
usado un macrdlido dentrode los 30 dias posteriores ala inscripcién. Se sabe que el
tratamiento con antibidticos genera resistencia a los antimicrobianos.?*°-2 El uso generalizado
de azitromicina para COVID-19, en ausencia de una indicacién bacterianaclara, puede
contribuir a la seleccién de la resistencia.

Limitaciones

Este estudio tiene varias limitaciones. Primero, aunque el ensayo fue originalmente disefiado
para evaluar la prevencion de la hospitalizacion, pero debido a unatasa de eventos mas baja
delo planeado, elresultado primario se cambié a ausencia de sintomas el dia 14 antes del
primer analisis intermedio. Este estudio no tuvo el poder estadistico suficiente para los puntos
finales de hospitalizacion.

En segundo lugar, una proporciéon sustancial de participantes informaron que notomaron la
medicacién asignada en el estudio o le faltaban datos de adherencia. La no adherenciaa la
medicacién asignada en el estudio puede habersesgado los resultados.

En tercerlugar, las pérdidas durante el seguimiento fueron mayores de lo planeado. El estudio
se realizd de formaremota sin ningln contacto fisico con los pacientes, con el fin de reducir el
riesgo de transmisidn, lo que puede haber facilitado la pérdida durante el seguimiento. Se
recopild el correo electrénico, el teléfonoy los datos de los familiares mas cercanos de todos
los participantes. Se enviaron multiples recordatorios para completar las encuestas, y asi
mitigar las pérdidas en el seguimiento. Caracteristicas de la linea de base para aquellos
pacientesretenidosy no retenidos después de 14 dias fueron similares, y los analisis de
sensibilidad contables para los resultados faltantes no cambiaron ninguna conclusién del
estudio. Silos participantes estaban hospitalizados o incapacitados, no eran seguidos, porlo
que la hospitalizacién y otros resultados deficientes podrian subestimarse.

En cuarto lugar, el tiempo entre la recepcion de un resultado positivo de la pruebay la
inscripcién en el estudio fue unamedianade 1 dia mas entre los participantes asignados al
azar a azitromicina en comparacion con placebo. Los resultados positivos de las pruebasy la
inscripcién podrian significar que esos participantes estaban mas avanzados enel curso de su
enfermedad y es menos probable que tuvieran sintomas persistentes.

Quinto, los participantes tenian que poder completar cuestionarios en linea y recibir los
materiales del estudio en un lugar fisico para participar en el ensayo, que puede haber
seleccionado para una poblacidn masjoveny de menorriesgo, lo que limita la generalizaciéna
aquellos con mayor riesgo de malos resultados. Sin embargo, dado que la azitromicina
habitualmente se prescribe a los pacientes con COVID-19 en los subgrupos de menorriesgo,



una inclusién amplia podria mejorar la generalizacion, para reducir el riesgo en el manejo
ambulatorio.

Conclusiones

Entre los pacientes ambulatorios con infeccidn por SARS-CoV-2, eltratamiento con una dosis
Unica de azitromicina, en comparacién con placebo, no resultan en una mayor probabilidad de
estarlibre de sintomas el dia 14. Estos hallazgos no apoyan el uso rutinario de azitromicina
para la infeccién ambulatoria por SARS-CoV-2.
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