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Resumen:

Obijetivo: evaluar la eficacia de claritromicina, azitromicina y propicilina en nifios con faringoamigdalitis
estreptococcica aguda.

Disefio; estudio aleatorizado, prospectivo, longitudinal, ciego simple, comparativo.

Material y métodos:

Pacientes: niflos entre 1 y 17 afios con faringoamigdalitis aguda, reclutados para el estudio, de
consulta externa privada.

Intervenciones y medidas de resultados: La dosis de claritromicina fue de 15 mg/kg/dia en dos
tomas por 10 dias, azitromicina 10 mg/kg en tres dosis diarias 3 dias y propicilina 25,000 U/kg/dia
en 3 dosis diarias 10 dias.

Los pacientes fueron evaluados de acuerdo a la mejoria y eventos adversos. Cultivo de exudado
faringeo fueron realizados en la primera visita y 3 dias después de concluido el tratamiento. Los
datos obtenidos fueron analizados usando Epilnfo 2002 y se realizé la prueba de X? en cuanto al
tiempo de desaparicion de los datos clinicos, eventos adversos y cura bacteriologica. Se disefiaron
curvas de probabilidad para los datos clinicos.

Resultados: Se reclutaron 273 pacientes con cultivo faringeo positivo a Streptococo Beta Hemolitico
del Grupo A: 91 recibieron claritromicina, 91 azitromicina y 91 propicilina. Los grupos fueron
comparables en cuanto a sexo, edad, peso y talla (p>0.05). Las tablas de probabilidad de seguir
con datos clinicos mostraron que el grupo de claritromicina tenian mejor evolucién clinico. También
la eficacia bacterioldgica fue mejor para claritromicina que azitromicina (p<0.05) y que propicilina
(p<0.05). Los eventos adversos reportados fueron dolor abdominal, diarrea, nausea y rash.
Conclusiones: Claritromicina es una alternativa para e! tratamiento de la faringoamigdalitis
estreptocéccica

Palabras clave: Faringoamigdalitis, Estreptococo beta hemolitico del grupo A, Claritromicina,
Azitromicina, Propicilina.
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Summary:

Objective: to compare the efficacy of clarithromycin, azithromycin and propicillin against streptococcal
pharyngotonsillitis in children.

Material and methods

Patients: Children with age between 1 and 17 years, with pharyngotonsillitis were enrolled in this study,
of outpatient private pediatric clinic.

Interventions and cutcome measures: the dosage of clarithromycin was 15 mg/kg/day in two daily doses
for 10 days, azithromycin 10 mg/kg in three daily doses for 3 days and propicillin 25,000 U/kg/days in
three daily doses for 10 days. Patients were evaluated according to resolution of signs, symptoms and
adverse events. Pharyngeal cultures were collected at the initial office visit. Data were analyzed using
Epilnfo 2002 and X? test were performed regarding time to resolution of clinical signs, adverse events,
bacteriological cure . | traced a survival curves for clinical data.

Results: Were enroleded 273 patients: 91 received clarithromycin, 91 azithromycin and 91 propicillin.
A statistically significance difference in resolution of clinical signs was found in favour of clarithromycin
(p<0.05); the survival curves were different in favour of clarithromycin. Bacteriological efficacy was
statistically significance between the three groups (p<0.05). Adverse events reported were diarrhea,
abdominal pain, nausea and rash.

Conclusion: Clarithromycin is an alternative in the treatment of streptococcal pharyngotonsillitis in
children because at its higher clinical and bacteriological efficacy than azithromycin and propicillin.
Key words: Pharyngotonsillitis; Streptococcus beta-haemolytic A Group; clarithromycin; azithromycin;
Propicillin.

Introduccién. Para evitar las complicaciones no
supurativas de la faringitis estreptococica,
Faringitis es una de las patologias esta debera ser tratada con antibidticos
mas diagnosticadas por médicos de como penicilina por 10 dias’™ el antibiético
primer contacto; en EUA, se estima que de primera eleccién es penicilina V352, que
es responsable de mas de 40 millones tiene una eficacia bacterioldgica contra
de consultas ambulatorias cada afio’. SBHGA de 80-88%%". Propicilina es una
En Francia, Streptococcus p-hemolitico sal potasica de 1-fenoxipropil-penicilina,
del Grupo A (SBHGA) es responsable que es administrada con alimentos', su
del 10-20% de los casos de faringitis en biodisponibilidad es mas elevada (85%) que
adultos y 50% de los casos en nifios% En fenoximetilpenicilina (65%)". Sin embargo,
México, el Sistema Nacional de Salud, cuando los nifios son alérgicos a la penicilina
reporta 10,000 a 20,000 nuevos casos de o no latoleran, cuando las cepas bacterianas
faringitis estreptocécica y 100 casos de 0 de la flora oral son penicilino-resistentes
fiebre reumatica cada mes?4. 0 cuando los padres no aceptan el uso de la
La faringoamigdalitis estreptocéccica penicilina, se deben usar otros antibiéticos.
puede causar fiebre reumatica; al inicio Claritromicina es un macrélido
del siglo XX, la fiebre reumatica aguda y la derivado de la eritromicina, que produce un
enfermedad cardiaca reumética estaban metabolito activo, 14-hidroxi-claritromicina,
entre las principales causas de muerte el cual tiene una elevada penetracion tisular
en nifios y adolescentes de EUA y Europa y es resistente a la hidrélisis acida'* tiene
Occidental®. En los 60's la frecuencia alta eficacia contra SBHGA con tasas de
de la fiebre reumatica disminuyd, erradicacion de casi el 90% y mas rapida
incrementandose en los 80’s y 90°s. mejoria de los datos clinicos™ 47,
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Azitromicina es una azalido derivado
de la eritromicina, tiene propiedades lipofilicas
que le permiten rapidamente penetrar tejidos
y células; tiene una vida media sérica de
cerca de 3 dias (3-4 horas de claritromicina),
y tiene una vida media tisular de 2-4 diag'1518
su efectividad contra SBHGA es de entre el
80 y 90% dependiendo la dosis''®2°, En
México, la azitromicina se indica a dosis de
30 mg/kg dividido en 3 dias, mientras que en
otros paises se utiliza la misma dosificacién,
pero dividida en 5 dias?'.

En vista de que debemos contar con
antibioticos alternativos a la penicilina,
se decidi6 evaluar la eficacia clinica
y  bacteriolégica de los macrolidos
claritromicina y azitromicina comparandolos
con propicilina.

El objetivo de este estudio fue evaluar
y comparar la eficacia clinica y bacteriologica
de claritromicina, azitromicina y propicilina en
faringoamigdalitis por SBHGA. Los puntos
finales del estudio fueron tiempo de resolucién
de los sintomas y signos, incluyendo disfagia,
eritemay exudado faringeo, ganglios linfaticos
cervicales dolorosos y temperatura igual o
mayor a 38°C; curacidn clinica y erradicacién
bacteriologica.

Materiales y métodos.

Tipo de estudio. Es un estudio abierto,
aleatorizado, prospectivo, longitudinal vy
comparativo, ciego simple. El protocolo fue
revisado y aprobado por el Comité Técnico
de Etica e Investigacion, de la Escuela de
Enfermeria y Obstetricia de Celaya, de la
Universidad de Guanajuato.

Se incluyeron pacientes con edades
entre 1 y 15 afios, que acudieron a consulta
externa privada en Celaya, Gto, cuyos padres
aceptaron, por escrito, participar en el
estudio. Con diagnéstico clinico de faringitis o
faringoamigdalitis aguda, y evolucién menor
a 48 horas, con un puntaje de Breese de
28 o superior23; enseguida se obtuvo el
consentimiento informado y se tomd muestra
de exudado faringeo para cultivo, sin haber

desayunado y sin aseo oral previo; la
identificacién del organismo fue realizado de
acuerdo a los criterios de Faklam (Centros para
el Control de Enfermedades Infecciosas)?;
se incluyeron aquellos casos con aislamiento
de EBHGA. Se excluysron pacientes con
antecedentes de haber recibido antibiéticos en
los quince dias previos a su posible ingreso al
estudio, pacientes con antecedentes de dafio
renal o hepaticos severos, alergia a penicilina y/
o macrélidos, asi como aquellos con aislamiento
del cultivo de bacterias diferentes a EBHGA.

Se realizo un sorteo previo al inicio
del estudio de grupos de tres en tres, para
asignacion de pacientes al grupo |, Il o Il
conforme a su ingreso al estudio; grupo | recibi6
claritromicina 15 mg/kg/dia dividido en dos dosis
diarias por 10 dias; grupo |l recibié azitromicina
10 mg/kg/dia en una toma diaria , una hora
antes de algun alimento por 3 dias y grupo (Il
recibié propicilina 25,000 U/kg/dia dividido en
tres dosis diarias por 10 dias.

Se realizaron evaluaciones clinicas,
incluyendo la presencia de disfagia, eritema
y exudado faringeos, adenopatias cervicales
dolorosas y la presencia de hipertermia =>38°C
a los 3,5,7,9,11 dias posteriores al inicio del
tratamiento. También, sobre eventos adversos
en cada una de las visitas. Un segundo cuitivo
de exudado faringeo fue realizado 3 dias
después de haber concluido el tratamiento
para confirmar la presencia o ausencia de
EBHGA de la faringe de los pacientes. El éxito
clinico se definié como la ausencia de todos
los datos clinicos reportados en la visita inicial,
después de completado el tratamiento y el éxito
hacteriologico fue definido como la ausencia de
SBHGA en el segundo cultivo.

El tamafio de muestra fue calculado en
el programa Epilnfo 2002 (Centros de Control y
Prevencion de Enfermedades, Atlanta,GA, USA
y Organizacion Mundial de la Salud, Ginebra,
Suiza), con 95% de confianza y 80% de poder,
tomando de base una eficacia bacteriologica
de claritromicina del 90%, 80% de azitromicina
y 82% para propicilina, obteniendo que cada
grupo debe estar integrado por 91 elementos.
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Se calculd el promedio y desviacion
estandar para edad, peso y talla, de los tres
grupos y para verificar la comparabilidad de los
mismos, se calculd la F de ANOVA y el valor
de p# Se obtuvo el porcentaje de masculinos y
femeninos en cada grupo y con la prueba de X2
y el valor de p® | se verificd si los grupos son
comparables de acuerdo a la distribucién por
SEexo.

Se disefiaron tablas de sobrevida de los
datos clinicos y se compararon las curvas entre
elias (claritromicina y azitromicina, claritromicina
y propicilina, azitromicina y propicilina) con la
prueba de Log Rank!®”’ para comprobar si las
curvas son diferentes.Se obtuvo el porcentaje
de eficacia clinica en cada grupo y se utilizé la
prue ba de X? (corregida de Yates) y valores
de p, usando una tabla de 3*2, se compararon
los grupos | vs grupe Il, grupo | vs grupo lil y
grupo |l vs grupo lll, para obtener el RR y los
intervalos de confianza al 95%% para demostrar
significancia estadistica de los resultados y por
lo tanto la eficacia bacteriologica de los tres ---

tratamientos?,

Las mismas pruebas se usaron para
los eventos adversos de cada tratamiento.
La significancia estadistica se fijo en 0.05 y
para todos los calculos estadisticos se usé el
programa de computaciéon Epilnfo 2002, se
consfruyd un modelo logistico de regresion
con datos de edad, peso, estatura y sexo;
ninguna de estas variables mejoré el modelo
inicial de tratamiento y eficacia bacteriolégica;
para comprobar si esas variables eran
confusoras y modificadoras, se usé la prueba

de razén de probabilidad (LRT)® .

Resultados

Se enrolaron 273 pacientes distribuidos
en tres grupos iguales. El grupo | recibid
claritromicina, el grupo i recibidé azitromicina
y el grupo Il recibio propicilina, las pruebas F
de ANOVA no fuero significativas para edad,

peso, estatura y sexo (tabla 1).

Tabla 1
Datos demogréficos de los grupos de tratamiento
Variable Claritromicina Azitromicina Propicilina
N =91 n=91 n=91

Edad

Promedio 6.24 afios 5.87 afios 5.82 aiios

Desviacion Estandar 3.31 3.1 3.49
Analisis de varianzas ANOVA F= 0.43; p=0.6
Peso

Promedio 25.84 kg 26.11 kg 24.90 kg

Desviacion estandar 11.12 12.80 13.52
Andlisis de varianzas ANOVA F= 0.23; p=0.79
Estatura

Promedio 1.18 mt 1.15 mt 1.15 mt

Desviacion estandar 0.18 0.19 0.20
Analisis de varianzas ANOVA F=1.14; p=0.32
Sexo

Masculino 53 41 48

Femenino 38 50 43
X2=3.20p=0.2
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Aunque cada grupo estuvo formado por
91 elementos, no todos los pacientes tuvieron
todos los datos clinicos de faringoamigdalitis
aguda; en la tabla 2 se muestra la evolucion
de los datos clinicos conforme a las visitas de
seguimienfo y en la curvas de probabilidad
de seguir presentando los datos clinicos,
se enconird diferencia estadisticamente

significativa a favor de claritromicina

Tabla 2

Evolucién de datos clinicos por grupo de tratamiento

diferencias significativas entre claritromicina
y azitromicina (p = 0.04), entre claritromicina
y propicilina {p = 0.01), pero no entre
azitromicina y propicilina (p = 0.85).

Con claritromicina 15 pacientes ( 16.5%)
tuvieron dolor abdominal, con azitromicina 19
(20.9%) y con propicilina 7 (7.7%), (X? =6.43,
p = 0.04); con claritromicina 4 casos (4.4%) -

presentaron nausea, con
azitromicina 6 (6.6%) y con
propicilina ninguno (X2 =5.81,

Dato clinico Dias de evolucién p = 0.05); con claritromicina un
— o3 o 7 9 1 caso ( 1.09%) presentd diarrea,
isfagia . . .
Claritromicina 88 58 24 7 5 4 eon azitromicina ninguno y 4
Azitromicina 91 81 64 36 17 13 (4.4%) con propicilina (X* =
Propicilina 87 82 63 24 10 10 5.30 p = 0.07); con propicilina
Eritema faringeo se reportaron 4 casos de rash
Claritromicina 91 5 33 14 6 5 cutaneo (X? =8.12, p = 0.02).
Azitromicina 91 81 ©68 43 19 15
Exudado faringeo modelo de regresmn. logistica,
Claritromicina 78 26 5 3 2 2 se agruparon las variables de
Azitromicina 83 68 28 13 8 8 edad, peso y estatura; ni sexo,
Propicilina 84 712 3% 17 8 8 edad, peso y estatura mejoraron
Adenopatias cervicales dolorosas el modelo (LRT con p>0.05);
Claritromicina 78 38 16 6 4 3 se ajustaron por edad, peso,
Azitromicina 88 80 59 28 12 11 i
estatura sexo, ninguna de
Propicilina B 70 % A B 12 esas var?ables agtuaro% como
Fiebre => 38°C confusores o modificadores de la
zé{itfo'_“i_d"a 772 lg 1% ; ; ; relacion entre grupo de tratamiento
itromicina ' Y
Propicilina 77 50 14 5 4 1 y eficacia bacteriologica (p>0.05
en todos los casos).
) . . Discusion
En cuanto a la eficacia clinica, después
de 10 dias, hubo diferencias estadisticamente La posibilidad de sesgo por pérdida
significativas a favor de claritromicina para de seguimiento se minimizé, ya que todos
ertema faringeo y para la presencia de los pacientes completaron el seguimiento
adenopatias cervicales dolorosas, no hubo de 14 dias. También para evitar el sesgo del
azitromicina y propicilina. seguimiento, estuvo cegado al tratamiento
. o administrado al paciente; el quimico que
En cuanto a la eficacia bacteriologica, realizd los cultivos de exudado faringeo
hubo diferencias significativas entre los estuvo cegado al grupo a que pertenecia
grupos (p=0.007) . Comparando la eficacia cada paciente. Al ser una muestra por
bacteriolégica entre grupos y utilizando el conveniencia limita la generalizacion de los
grupo de propicilina como control, se hallaron resultados.
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En ofro trabajo Padilla y cols "¢
han mostrado que en pacientes con
faringoamigdalitis estreptocdccica aguda,
tratados con claritromicina , presentaban una
remisioén clinica mas rapida que con otros
antibiéticos; lo cual es confirmado en este
estudio.

La eficacia bacteriolégica encontrada
en este estudio es similar a la reportada
en la literatura''>17. 920 haciendo énfasis,
en que es posible que si la misma dosis de
azitromicina es dividida en 5 dias, se pueda
obtener un incremento importante en la
eficacia bacteriolégica contra EBHGA.

Conclusiones

Si los pacientes no reciben el
tratamiento antibiético por los dias indicados,
en faringoamigdalitis estreptocéccica aguda
se pueden desarrollar complicaciones.
La prevencion de la fiebre reumatica
es una meta del tratamiento antibidtico,
pero también, debemos buscar opciones
terapéuticas que mejoren el cuadro clinico de
la infeccion en forma mas rapida, acortando
el periodo de contagiosidad y previniendo las
complicaciones supurativas® .

Tabla 3

Eficacia bacteriologica de los medicamentos estudiados

Tabla 4

Comparacion de la eficacia bacterioldgica enfre grupos

Medicamento Exito Fracaso

n % n %
Claritromicina 86 945 5 55
Azitromicina 72 79.2 19 20.8
Propicilina 74 813 17 18.7
X2=9.87; p=0.07

Grupos RR 95%IC x2 Valor
dep

Claritromicina

vs Azitromicina*  0.22 0.10a 0.67 8.1 0.04
Claritromicina

vs Propicilina® 0.29 062a0.76 6.26 0.0
Azitromicina

vs Propicilina* 1.12 0.62a2.0f1 0.03 0.85

* Grupo control
RR = Riesgo Relativo

95% IC

= Intervalos de confianza al 95%
Claritromicina es una buena opcion
en el manejo de la faringoamigdalitis

estreptocdccica en nifios, cuando no se
pueda administrar peniclina, debido a su
elevada eficacia clinica y bacteriologicas
y a la rapidez en la remision de los datos
clinicos.

Quedaria la opcion de realizar un
estudio clinico controlado comparando
la administracion de azitromicina 3
contra 5 dias, para verificar si la eficacia
bacterioldgica antiestreptocdccica es mejor
con la administracién por cinco dias.
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