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ANTECEDENTES

Dado que la piel es la mayor interfase entre el hombre y la gran variedad de
microorganismos en el medio ambiente, de manera no sorprendente las
infecciones de la piel y los tejidos blandos comprenden las infecciongs mas
comunes en los humanos. En general, estas infecciones pueden dividirse en
infecciones superficiales e infecciones del tejido subcutdneo (incluyendo los
abscesos), que varian desde piodermias leves hasta infecciones necrosantes que

amenazan la vida del paciente (1).

Morfalégica y clinicamente , las infecciones superficiales pueden clasificarse
como: piodermias primarias, infecciones bacterianas secundarias de la piel, e
infecciones sistémicas con complicaciones cutaneas (2). Dentro de la categoria de
las piodermias primarias, las entidades de impétigo, foliculitis, forunculos
{carbuncules) y erisipelas, generalmente son causadas por Strepfococcus del

grupo A y por Staphylococcus aureus.

El Staphylococcus aureus se encuentra presente en las narinas del 20 al 40% de
la poblacién normal (3). A partir de este reservoric este organismo puede
ocasionar colonizacion persistente en la piel en algunas personas y una
predisposicion a presentar infecciones estafilocdccicas recurrentes de la piel. EI S.
Aureus puede transmitirse de persona a persona, pero en personas que

previamente no tenian colonizaciones, tipicamente aparece primero en la nariz y
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solo mas tarde en la piel normal. Generalmente forma colonias en la piel antes de

causar una infeccién cutanea.

En contraste, el Streptococcus pyogenes raramente persiste por mucho tiempo en
superficies mucocutaneas. Generalmente se adquiere de otras personas cuya piel
o faringe estan infectadas, o que por periodos leves se coloniza en su organismo.
En quienes desarrollan una infeccion cutanea, tipicamente aparece primero en la
piel y solo mas tarde se disemina al tracto respiratorio, el cual es el orden contrario

de diseminacién en la infeccion por S. aureus (4, 5).

Las infecciones pidgenas de la piel generalmenta ocurren donde el estrato cémeo
ha sido alterado mediante inflamacidn, traumatismo, maceracién por humedad

excesiva u otros factores (6).

Algunos pacientes tienen episodios recumrentes de infecciones de la piel. Existen
varios factores predisponentes. Ocasionaimente se encuentra alguna alteracion de
la funcién inmune o de los granulocitos, pero es importante reconocer que la
mayoria de los pacientes estan aparertemente sanos, Existen diversos estudios
que han informado de episodios recurrentes en pacientes sin neutropenia o

alteracion de la funcion de los neutréfilos (6, 7, 8, 9).

Probablemente, el aspecto méas importante de establecer un diagnéstico etioldgico

temprano es el reconocimiento de una localizacion caracteristica y ia apariencia
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morfoldgica de una lesion especifica. De acuerdo con las caracteristicas clinicas y
la clasificacion bacterioldgica posterior, se definen el grado de infeccion y el

tratamiento.

La seleccion del antibidtico apropiado deberia hacerse inicialmente tomando en
cuenta la apariencia de la lesion de la piel, las caracteristicas de cualquier
enfermedad sistémica y una tincién de Gram de un frotis de material tomado de la
lesion si estd accesible para tomar una muestra. Los resultados del cultivo vy las
pruebas de susceptibilidad del o de los patégenos aislados, generalmente se

encuentran disponibles dentro de las 48 horas (10).

idealmente, ta terapéutica microbiana requiere de un cultivo apropiado antes de
iniciarla. Los cultivos o las muestras obtenidas del area de una infeccién cerrada,
tal como un absceso, o las muestras obtenidas mediante aspiracion, son
aceptables. Sin embargo, los cultivos de las dlceras cutaneas y/a de una cirugia
abierta y de una herida, pueden no representar Ia verdadera naturaleza de Ja

infeccién (3).

En general, la penicilina o la penicilina resistente a la penicilinasa (por ejemplo,
oxacilina o dicloxacilina) son los antibiéticos recomendados con la excepcién de
aquellas infecciones causadas por S. aureus resistente a la meticilina. Se ha
informado que su eficacia clinica esta entre ef 85 al 95%. La eritromicina es otra

alternativa, pero en algunos sitics el S. aureus es comunmente resistente a ella.
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La clindamicina tiene una excelente actividad in vitro en contra de Streptococcus y
S. aureus, con una actividad muy alta (= 85%). Ademas la experiencia a nivel
internacional con clindamicina ha sido reconocida en diferentes publicaciones y

alcanza una concentracion importante en piel y musculo (11, 12).

Desde su introduccion, la clindamicina se ha utilizado ampliamente para el
tratamiento de las infecciones de la piel y los tejidos blandos. La justificacion para
el uso de la clindamicina en el tratamiento de tales infecciones se basa en su
actividad extremadamente alta en contra de Staphylococcus aureus. También es
activa en contra de algunas cepas resistentes a eritromicina y a meticilina (13). La
clindamicina también inhibe varias cepas de Strepfococcus (excepto

Enterococcus) y los anaerobios de importancia clinica (14).

En la mayoria de los estudios que ulilizan clindamicina para el tratamiento de
infecciones de la piel y tejidos blandos, los pacientes han recibido una dosis por
via oral de 150-300 mg cada 6 a 8 horas, las cuales son las dosis recomendadas.
Sin embargo, baséndose en los estudios farmacocinéticos (15, 186) los niveles
sanguineos comparativos obtenidos a partir de la administracién de 150 mg de
hidrocloruro de clindamicina cada 6 horas o de 300 mg cada 12 horas, puede
considerarse que ambos esquemas liberan clindamicina a la circulacién general en
la misma extensién y a niveles razonablemente comparables. Ambas

concentraciones se encuentran sustancialmente por encima de la C.M. in vitro
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para Staphylococcus y Streptococcus susceptibles (15, 16, 17).

Adn mas, la clindamicina alcanza muy altas concentraciones en los tejidos blandos
y en los liquidos relacionados a ellos (11, 12). Mediante la administracién oral o
parenteral a las dosis usuales recomendadas, la clindamicina alcanza
concentraciones entre 4.5 y 11 mcg/ml, las cuales representan entre el 34% y el
116% de la concentracidén sérica. La clindamicina también persiste en aquellas
estructuras por periodos de tiempo prolongados, permitiendo asi su administracién

cada 8 horas o aun tedricamente cadai2 horas.

Aun mas, la clindamicina penetra y se concentra bien dentro de los leucocitos y de
sus [isosomas, un proceso que parece ser importante para matar S. aureus
intracelulares (18, 19, 20). La clindamicina también modifica superficies
bacterianas del Strepfococcus pyogenes permitiendo que ocurra |a fagocitosis mas
rapidamente (21}. Otro hecho importante que puede sustentar el desarrollo de este
estudio clinico es que {os inhibidares de |a sintesis protéica bacteriana, tales como
la clindamicina, ejercen un pronunciade efecto postantibidtico en contra de
especies susceptibles (22). Experimentos in vitro con clindamicina han
demostrado un efecto postantibidtico prolongado (2.5 a 5.5 horas) para una gran
variedad de especies, incluyendo a Staphylococcus, Streptacoccus pyogenes y
Streptococcus  pneumoniae (22, 23). Hay estudios en animales que han
confirmado la expresidn in vitro de un efecto postantibittico de la clindamicina

(24). A pesar de que el significado clinico exacto del efecto postantibidtico no se
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conoce, éste pudiera influir en la seleccion de un esquema de tratamiento.

Por lo tanto, planeamos realizar un estudio clinico para comparar la eficacia clinica
y bacteriolégica de dos esquemas con dosis diferente de clindamicina (una bien
establecida y la otra, experimental} y compararlos con una dosis establecida de
dicloxacilina como terapia por via oral en pacientes con infecciones de la piel y de

tejidos blandos.

MARCO DE REFERENCIA

La eficacia clinica de la dicloxacilina se encuentra dentro de! 85-95%. La
clindamicina tiene una excelente actividad /n vitro a concentraciones minimas
inhibitorias que fluctuan de 0.015 a 0.25 ug/mi; es mas activa en las cepas de
Streptococcus 'y Staphylococcus, como lo demuestran Phillips y cols. (13). Este
estudio reporta una efectividad del 100% en todas las cepas investigadas (S.8
hemolitico, Cl. welchii, S. viridans, S. pneumoniae y S. aureus y cepas de estos
microorganismos resistentes a la eritromicina). Se determiné gue su actividad es

mayor en medios alcalinos,

Klemper y cols. demostraron que la clindamicina es eficaz en dosis bajas (150

mg/dia) por via oral en pacientes con infecciones por estafilococos en la piel, con
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historia de tres 0 mas abscesos por S. aureus en los dltimos seis meses. Esta
dosis fue bien tolerada y carecié de efectos secundarios y fue efectiva para
prevenir la recurrencia de ninguna infeccién por un periodo de tres meses
posteriores al tratamiento (82%), comparado con un grupo placebo en quienes las

recurrencias se presentaron en un 64% (6).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

:Es la clindamicina en dos esquemas de tratamiento, menos, iguat o mas efectiva

que la dicloxacilina, para tratar infecciones de la piel y partes blandas?

JUSTIFICACION

Para las piodermias primarias causadas por estreptococos del grupo A y S.
aureus, se recomienda en general la aplicacién de penicilina o penicilina resistente
a la penicilinasa (oxacilina o dicloxacilina) y se obtiene exitosamente respuesta en
85 a 95%. Sin embargo, la clindamicina tiene una excelente y alta actividad in vitro
en contra de estreptococos y S, aureus, algunas cepas resistentes a eritromicina y
meticilina y anaerobios de importancia clinica; ademas de que alcanza
concentraciones importantes en la piel, dentro de los leucocitos y sus lisosomas,

de que modifica la superficie bacteriana y de que tiene un efecto postantibidtico
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importante, lo que la hace altamente recomendable para el tratamiento de estas
infecciones de ia piel y partes blandas. Asimismo, se considera también su
utilizacidon en casos de contraindicacion al uso de penicilina resistente a

penicilinasa o su eleccion primaria para el tratamiento de las piodermias.

Con base a una investigacion directa se detecté que la dicloxacilina tanto en sus
presentaciones de 250 mg y de 500 mg (20 capsulas; $15.00 y 12 capsulas:
$16.80, respectivamente, en el momento de hacer este estudio) resulta mas
barata que la clindamicina (16 capsulas: $44.10) en presentracién de 300 mg. Sin
embargo, de acuerdo a los resultados obtenidos en las investigaciones citadas, la
clindamicina ofrece un mayor porcentaje de efectividad en el tratamiento de

infecciones de la piel y prevencion efectiva contra recurrencias de las mismas.

OBJETIVO

Los objetivos de este estudio son comparar la eficacia y seguridad de la
clindamicina administrada por via oral en dos esquemas de dosis diferentes y de
la dicloxacilina en una dosis en el tralamiento de infecciones de piel y tejidos
blandos ocasionados por patégenos sensibles a estos dos antibidticos.

Objetivo primario:

1. Comparar la eficacia clinica de los farmacos administrados. La efectividad
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clinica sera evaluada por la respuesta clinica: curacion, mejoria o falla.

Objetivas secundarios:

2. La eficacia bacteriolégica sera evaluada mediante cultivos pretratamiento y de

seguimiento.

3. La seguridad y la tolerancia se evaluaran y compararan para ambos esquemas

y farmacos.

Con base en estudios previos, este estudio espera mostrar una similitud entre los

tratamientos.

HIPOTESIS

Si la clindamicina tiene efectividad in vitro del 100% vy la dicloxacilina tiene

efectividad del 85-95% en pacientes con piodermitis, entonces la clindamicina

tendra una efectividad mayor que la dicloxacilina en pacientes con piodermitis.

DISENO

Este es un estudio de eficacia y seguridad, prospectivo, comparativo, aleatorio,

doble ciego, experimental y longitudinal.
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tendra una efectividad mayor que la dicloxacilina en pacientes con piodermitis.

DISENO

Este es un estudio de eficacia y seguridad, prospectivo, comparativo, aleatorio,

doble ciego, experimental y longitudinal.
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MATERIAL Y METODOS

El universo del estudio lo compusieron pacientes que acudieron a la consulta del
Servicio de Dermatologia del Hospital Generai “Dr. Manuel Gea Gonzalez", que
cumplieran los criterios de inclusién. €l tamafo de la muestra fue de 60 pacientes

y se asignaron aleatoriamente a cada uno de los siguientes tres grupos:

a. Clindamicina 150 mg cuatro veces al dia.
b. Dicloxacilina 250 mg cuatro veces al dia.

c. Clindamicina 300 mg dos veces al dia.

Los pacientes fueron incluidos utifizando una tabla de numeros de pacientes
distribuidos aleatoriamente en los tres grupos de tratamiento. Los ndmeros de
estudios que fueron asignadcs a pacientes dados de baja del estudio, no se

reasignaron a otros pacientes.

Se utiliz6 la misma cépsula para los tres grupos de tratamiento. Los pacientes de
los grupos que recibieron clindamicina 150 mg cuatro veces al dia y los del grupo
que recibieron dicloxacilina 250 mg cuatro veces al dia, recibieron cuatro capsulas
para cada dia de tratamiento con el farmaco activo respectivo (clindamicina o
dicloxacilina). Los pacientes que recibieron clindamicina 300 mg dos veces al dia,

recibieron cuatro capsulas para cada dia de tratamiento, la primera y tercera dosis



L)

)

"

contenian el farmaco activo y |a segunda y la cuarta dosis contenian placebo.
La duracion del tratamiento para este protocolo se calculé para 14 dias, aungue se
descontinué a los siete dias si se encontraba para este tiempo una curacian clinica

completa.

Cada paciente tuvo cuatro consultas:
Pretratamiento (dia 0)

Intermedia (dias 7-10)

Fin del tratamiento (dias 15-18) y

Final (2-3 semanas después de la consulta final del tratamiento).

CRITERIOS DE SELECCION: INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION.

J. CRITERIOS DE INCLUSION

1. Hombres o mujeres no embarazadas, no lactando, de 12 afios de edad o mas.

2. Pacientes externos gue se encontraran en |a fase aguda de cualquiera de las
siguientes infecciones de la piel y de los tejidos blandos ocasionadas por
bacterias Gram-positivas: celulitis, impétigo, faliculitis y carbdnculos sin incision
quirdrgica, infecciones en heridas de la piel causadas por traumatismo. Las
infecciones se caracterizaron por la aparicidn de signos y sintomas locales

tipicos como aumento de la sensibilidad al dolor al ejercer presion, eritema,
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edema y dolor locales con o sin manifestaciones sistémicas como fiebre.
Infeccion aguda (de menos de 10 dias de duracién).

En caso de aislarse alguna bacteria en las condiciones basates, este patégeno
debié haber presentado sensibilidad in vifro a los farmacos en estudio.
Consentimiento informado firmado. En el caso de pacientes menores de 18

anos de edad, el documento debié ser firmado por unc de sus padres o tutor.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Mujeres en edad fértit que estuvieran utilizando métodos no aceptables de
control de la natalidad.
Hipersensibilidad a la penicilina o a la clindamicina.

Neutropenia (<2000 CSB/mm3).

. Antecedente de inflamacion crénica del intestine (tales como colitis ulcerativa,

por ejemplo).

Enfermedad renal y/o hepética significativa.

Fascitis necrotizante.

Infeccion de materiales prostéticos (como infecciones de tejido subcutaneo en

pacientes con catéteres venosos).

. Abscesos que solamente requirieran drenaje quirdrgico.

Infecciones de quemaduras o heridas quirdrgicas.

10.Infecciones especificas, como por Pseudomona aeruginosa (Ecthyma
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gangrenosum), Vibrio vulnificus y Pasteurella multocida.

11. Insuficiencia vascular severa en el sitio infectado o ulceras isquémicas. -

12. Ulceras en pie diabético, artritis séptica u osteomielitis.

13.Enfermedades inmunologicas yfo neoplasicas.

14.Mas de un dia de terapia antibidtica sistémica, oral o topica o con
corticosteroides dentro de los cinco dias previos. La terapia topica se definid
como cualquier preparacion antimicrobiana o antiséptica prescrita para uso
periddico o repetido, tal como Betadine (ioduro de povidona) o Silvadene
(sulfadiazina de plata al 1%).

15. Pacientes incluidos en cualquier otro protocolo de tratamiento en investigacién.

IN. CRITERIOS DE ELIMINACION

Los pacientes que estuvieran dentro de las siguientes categorias debian darse de
baja del estudio y considerados como no evaluables para la eficacia. Se incluirian
en los andlisis de seguridad y en los efectuados segin las necesidades

requeridas.

1. Aquellos que tuvieran de manera predominante un microorganismo resistente a
cualquiera de los farmacos que estaban siendo utilizados.

2. Aquellos en quienes no se encontrara algun organismo patdgeno en ef cultivo.

3. Aquellos gque hubieran recibido una terapia antimicrobiana concomitante,

incluyendo terapia topica como ya fue descrito.
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4. Aquellos en quiengs no fuera posible un seguimiento adecuade.

5. Aquellos quienas tuvieran una reaccion adversa significativa que requiriera
descontinuar el tratamiento {no eran evaluables para la eficacia si se tomaba
menos del 50% -7 dias de tratamiento- del farmaco requerido).

6. Aquellos quienes dejaran de tomar dos o mas dosis consecutivas del
medicamento.

7. Los pacientes guienes en la consulta intermedia (7 dias) no tuvieran posibilidad

de tomar =50% del farmaco en estudio.

L.os pacientes con microorganismos sensibles en quienes no se hubiera obtenido
una respuesta clinica favorable después de tres dias (12 dosis de clindamicina o
can el esquema de cuatro veces al dia de dicloxacilina o el esquema de seis dosis
de clindamicina dos veces al dia) o en quienes después de dos dias de
tratamiento (8 capsulas de los farmacos) hubiera habido deterioro, se les dejaba
de administrar el farmaceo en estudio y eran colocados en la terapéutica alternativa

y mencionados como fallas evaluables.

La necesidad de usar antibidticos adicionales por via sistémica, oral o topica y/o

corticosteroides, descalificaria al paciente para ser retirado del estudio.

Cada paciente debic pasar por el siguiente procedimiento de seleccion antes de

ser asignado a algun tratamiento. El periodo de pretratamiento se inicid con las
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actividades de seleccion y finalizd con la administracion de la primera dosis del

farmaco en estudio:

1. Consentimiento informado firmado.

2. Se realizé la historia clinica y exploracion fisica para establecer el diagnostico
clinico y determinar la gravedad de la enfermedad.

3. Signos vitales.

4. Mediciones de laboratorio clinico.

5. Cultivos microbioldgicos, tincidn de Gram y pruebas de sensibilidad.

6. Prueba de embarazo.

El diagndstico se limitd a un solo sitio de infeccion. Si éste presentaba una
marcada mejoria pero otros sitios de infeccion progresaban de manera diferente,

el paciente seria considerado come falla.

La severidad de la infeccidn se registré como leve, moderada o severa, sobre la

base de los siguientes criterios:

a. Leve: capas superficiales de la piel en un area relativamente pequefa, sin
manifestaciones sistémicas.
b. Moderada: capas superficiales de la piel con participacién limitada de las capas

profundas; grande en tamario; funcion del paciente algo alterada.

c. Severa: areas muy grandes de participacién o una penetracién profunda del
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proceso, sintomas sistémicos e incapacidad funcional.

Debia registrarse una descripcion de la lesidn. Se evaluaron los siguientes

parametros clinicos en cada consulta:

- Ataques previos de infecciones de la piel y tejidos blandos.

- Duracion (en dias) de la enfermedad.

- Duracion de los signos y sintomas,

- Drenadc o exudado, debiendo evaluarse cualitativamente como: purulento y no
purulento (esta categoria inciuye sanguinclento, serosanguinolento v seroso).

- Rubor, edema, aumento de la sensibilidad dolor y, si fuera aplicable, disminucion
de la funcién. Cada parametro se gradud como: 1. nada, 2. leve, 3. moderado 6 4.
severo.

- Presencia de fiebre.

- Escalofrio.

- Dolor en la lesion.

- Nodulos (cerca de la lesion).

- Cefalea.

- Malestar general.

- Uso de antibidticos dentro de los Ultimos cinco dias (sistémicos o topicos).

Se registraron ios signos vitales (temperatura, pulso, presion arterial y frecuencia

respiratoria). El paciente debia registrar su temperatura diariamente.
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Los siguientes estudios clinicos se realizaron durante el periodo de pretratamiento

{dia 0} y al final del tratamiento {dia 9-11):.

—

. Hematologia: biometria hematica completa con diferencial, contec de
plaguetas, prueba directa de Coomb’s, tiempo de protrombina, tiempo parcial
de tromboplastina.

2. Quimica sanguinea: glucosa, creatinina, BUN, calcio, fésforo, acido urico,
colesterol, proteina total, alblmina, transaminasa glutamico pirdavica,
transaminasa glutamico oxalacética, fosfatasa alcalina, bilirubina total y sus
fracciones si estuviera elevada.

3. Examen general de orina: examen macroscdpico (pH, gravedad especifica),

examen quimico (proteinas, glucosa, cetonas, urobilindgeno, bilirrubina,

sangre), examen microscépico (eritrocitos, leucocitos, células epiteliales,
cristales, bacterias, otros),

4. Prueba de embarazo (dia Q).
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PARAMETROS DE MEDICION

Los criterios para |a eficacia fueron clinicos y bacteriologicos.

1. Respuesta clinica: se determind segun los diferentes criterios y se refirid
solamente a signos y sintomas.

1.a. Curacion clinica: completa desaparicion de los signos y sintomas de la
infeccion,

1.b. Mejaria clinica: disminucion de los hallazgos clinicos significativamente al
termino del periodo de medicacion pero con una resolucion incompleta de los
signos y sintomas, posiblemente relacionado con el estado subyacente en el que
se presentara la enfermedad,

1.c. Fracaso: no hubo respuesta al tratamiento. Si el sitio de infeccién que fuera
utilizado parta hacer el diagnostico mejoraba, perc otros sitios de la misma

infeccion progresaban de manera diferente, se consideraba como una falla.

2. Recurrencia: la presencia o ausencia de evidencia clinica de infeccion
recurrente después de |la descontinuacion del tratamiento farmacologico, debia
sefialarse. La duracion del seguimiento después del tratamiento (consulta final)
debia sefalarse y registrarse (2-3 semanas después de la descontinuacion del
tratamiento). Todos los pacientes debian regresar para la evaluacion final (2-3
semanas, dia 28-35} después de descontinuar el tratamiento y en cualquier

momento si el paciente presentaba un episodio recumrente. Con propdsitos de



analisis, las infecciones recurrenles debian ser clasificadas como fallas.

3. Respuesta bacteriolégica: Se evalud de dos maneras, mediante el patogeno y
mediante el paciente, clasificadas de acuerdo a las definiciones mencionadas
abgjo. En infecciones mixtas donde mas de un palégeno fuera aislado del
mismo sitio, cada patdgeno seria evaluado por separado ya sea erradicado o
no erradicado. Cada paciente se evalué después de la terminacion del

tratamiento como se menciona a continuacion:

3.a. Curacién. cada patogeno inicial fuera erradicado después del tratamiento.
3 Se considerd curacién bacteriolégica si no se poda obtener material para
cultivo y el paciente eslaba clinicamente curado.

* 3.b. Falla: cualguier patégeno inicial no erradicado al final del tratamiento.

4. Recurrencia bacterioldgica: debia senalarse si ocurria después de ia

descontinuacion del tratamiento farmacolégico, hasta 2-3 semanas después.

5. Superinfeccion: el aislamiento de uno ¢ mas patdégenos nuevos al final del

tratamiento del sitio inicial de infeccion debia registrarse en aquellos pacientes

o

en que ocurriera.
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RECURSOS

1. Recursos humanos:
Investigador responsable: Dr. Roberto Cortés Franco.
investigador principal: Dra.Rosa Maria Lacy Niebla.
Investigador asociado: Dr. Luciano Dominguez-Soto.
Numero de horas dedicadas por semana: variable de acuerdo a la afluencia
de pacientes.

2. Recursos materiales: hojas de captura de datos; examenes de laboratorio
enlistados previamente, incluyendo cultivos, para cada uno de los pacientes;
medicamentos encapsulades para cubrir los regimenes preestablecidos para
cada paciente en el periodo de tiempo ya sefialado (proporcionados por The
Upjohn Company).

3. Recursos financieros: cubiertos por The Upjohn Company.

VALIDACION DE DATOS

Se utilizo estadistica inferencial y, al tratarse de una investigacion comparativa, se

fij6 el nivel de significancia para rechazar la hipétesis nula (Ho) de p < 0.05.

Después de completar el estudio, se aplicaron estadisticas descriptivas,
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andlisis de variancia y técnicas de analisis categbrico para comparar los grupos de
tratamiento de acuerdo a io siguiente: demografia (edad, sexo, raza, peso corporal
y enfermedad subyacente), eficacia (desarrcllo de complicaciones, presencia de
infecciones, evaluacion meédica de las respuestas terapéuticas, respuesta

bacteriologica): y seguridad (tipos e indice de reacciones adversas).

Las medidas de eficacia primaria fueron la evolucién clinica y la bactericlégica. La
seguridad se evalud al enlistar los efectos secundarics reportados para cada

grupo de tratamiento. Todas las pruebas estadisticas fueron bilaterales.

Las variables clinicas y de eficacia se probaron para significado estadistico
usando la prueba de chi-cuadrada. El andlisis de |la temperatura usando andlisis
de mélodos de variancia para el modelo compfeto si la interaccion era de interés, o

una prueba de ¢ si el modelo basico era apropiado.

CONSIDERACIONES ETICAS

“Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el reglamento

de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la Salud.”
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Titulo tercero, Capitulo 11, Articulo 66, Fase |V,

“Para el estudio de medicamentos tendientes a generar nueva informacién sobre

la seguridad durante su emplec generalizado.”

RESULTADOS

En la Tabla | se presenta el nimero de pacientes que participaron en el estudio,

de acuerdo a los tres grupos de tratamiento diferentes.

La Tabia il contiene la informacién del numero de pacientes que terminaron el
tratamiento y por lo tanto el protocolo. De ellos, dos pacientes no regresaron al
seguimiento del tratamiento, uno mas viold el tratamiento en tanto que se
autoadministréd otro antibiético y suspendid e! del estudio y un paciente mas

abandono voluntariamente e} estudio.

De los 56 pacientes que terminaron el estudio, 32 fueron mujeres y 24 fueron
hombres. Se distribuyeron en los grupos de tratamiento de acuerdo a la Tabla Ill.
La edad de los pacientes fluctué de 16 a 68 afios, con promedio de 32.6 afios y
desviacion estandar de 14.53 afios (Tabla IV). 23 de nuestros pacientes eran

blancos y 33 mestizos. La distribucion por grupos esté enla Tabla V.
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Titulo tercero, Capitulo 11, Articulo 66, Fase V.

“Para el estudio de medicamentos tendientes a generar nueva informacion sobre

la seguridad durante su empleo generalizado.”

RESULTADOS

En la Tabta | se presenta el nimero de pacientes que participaron en ei estudio,

de acuerdo a los tres grupos de tratamiento diferentes.

La Tabla Il contiene la informacion del nimero de pacientes que terminaron el
tratamiento y por lo tanto el protocolo. De ellos, dos pacientes no regresaron al
seguimiento del tratamiento, uno méas viold el tratamiento en tanto que se
autoadministrd otro antibiético y suspendid el del estudio y un paciente mas

abandond voluntariamente ef estudio.

De los 56 pacientes que terminaron el estudio, 32 fueron mujeres y 24 fueron
hombres. Se distribuyeron en los grupos de tratamiento de acuerdo a la Tabla |i.
La edad de los pacientes fluctué de 16 a 68 afios, con promedio de 32.6 aflos y
desviacion estandar de 14.59 anos (Tabla V). 23 de nuestros pacientes eran

blancos y 33 mestizos. La distribucién por grupos esta en la Tabla V.
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54 pacientes nunca presentaron hipertermia, solo dos de ellos que pertenecieron

al grupo de cuatro dosis de clindamicina de 150 mg/dia. (Tabla V).

El peso de los pacientes varié de 40 kg como minime a 90 kg como maximo, con

un promedio de 66.2 kg y una desviacion estandar de 13.16 kg (Tabla Vi),

Todos los pacientes fueron examinados cuidadosamente antes de ingresar al
protocolo de estudio y las anormalidades encontradas no impidieron su
aceptacidn. Entre ellas puedo mencionar hipertension arterial leve o moderada
controlada, diabetes mellilus o psoriasis. Las Tablas VIl y IX muestran la
distribucion de estos antecedentes por grupo de tratamiento y por aparatos y

sistemas.

La duracidn de la infeccién al momento del ingreso al estudic y tratamiento, se
muestra en |a Tabla X. La de menor duracion fue de 1 dia y la de mayor duracién

fue de 7 dias.

Las infecciones de la piel fueron clasificadas, como ya se ha mencionado, en seis
grupos. Cinco pacientes tuvieron celulitis; otros cinco, foliculitis; 17 presentaron
heridas infectadas; solo cuatro pacientes presentaron impétigo; 20 pacientes,
carbunculos y cinco pacientes presentaron erisipela. La distribucion en los tres

grupos de tratamiento se presentan en la Tabla X|.
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Los registros de la presion sistédlica de todos los pacientes se presenta en la Tabla
Xll. La minima registrada fue de 100 mm Hg y la maxima de 170 mm Hg. El
promedio fue de 119.8 mm Hg y la desviacién estdndar de 11.57 mm Hg. La
minima presion diastdlica registrada fue de 60 mm Hg y la maxima de 110 mm Hg,
con un promedio de 78.8 mm Hg y una desviacion estandar de 9.49 mm Hg. La
frecuencia respiratoria fluctud de 12 a 24 respiraciones por minuta (Tabla XHI). E
pulso se mantuvo en un rango de 60 a 114 latidos por minuto. Las frecuencias

mas altas correspondieron a los pacientes con hipertermia {Tabia Xiv).

La Tabla XV muestra el nimero de dias en que los pacientes estuvieron bajo

medicacion en cualquiera de los tres grupos de tratamiento.

Al final del estudio, 46 pacientes presentaron curacion, 4 mejoraron y no se pudo
evaluar a 6 pacientes mas. El 78.9% de los pacientes del grupo de clindamicina a
dosis de 150 mg cuatro veces al dia presentaron curacién no pudiendo ser
evaluables el 21.1%. Del grupo de clindamicina a dosis de 300 mg dos veces al
dia, el 94.4% de los pacientes presentd curacién, un paciente {5.6%) presentd
mejoria. Del grupo de diclixacilina 250 mg cuatro veces al dia, el 73.7% curd, el
15.8% mejoré y el 10.5% no puedo ser evaluado (Tabla XVI). La Tabla XVvii
muestra la evaluacién clinica de acuerdo al tipo de infeccion. En la Tabla XV,
que muestra la evaluacién clinica de acuerdo a la severidad de la infeccion al

momento del ingreso al estudio, podemos observar que de los 9 pacientes que
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tuvieron infecciones leves, todos presentaron curacién; y de los 40 pacientes con

infeccion moderada, 36 curaron y 4 presentaron mejoria.

La evaluacion clinica por patégeno aislado en cada uno de los tres grupos la
presentamos en {a Tabla XIX y la Tabla XX resume la severidad de la infeccién en
los tres diferentes grupos de tratamiento, en el periodo de pretratamiento, de los
dias 2-3, del dia 7, al final del tratamiento y a las 2-3 semanas después de

terminar {a medicacion.

La evaluacion bacteriolégica al final del tratamiento, por grupo de tratamiento, se
presenta en la tabla XXI. Consideramos curacién a la erradicacion de cada
patdgeno inicial y se consideré a los pacientes como bacteriolégicamente curados
si no presentaba ningun material para cultivo y presentaba mejoria o curacién

clinicas. E! total de pacientes fueron 17.

Cuarenta y cinco pacientes del total de los del estudio, no presentaron ningun
evento médico y 11 presentaron por lo menos uno. Nueve pacientes presentaron
eventos medicos relacionados al farmaco del estudio, siendo el 27% para los
pacientes que recibieron clindamicina en dos dosis de 300 mg al dia; y el 10.5%

para cada uno de los otros dos grupos (Tabla XXI1).

Muchos de los pacientes utilizaban cierlos medicamentos especificos como

consecuencia de alguna ofra enfermedad intercurrente a la infeccién. Estos se
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encuentran resumidos en la Tabla XXIl. Hubo pacientes que tomaron
medicamentos dentro del tiempo de tratamiento y fueron acetaminofén, caolin-
pectina y ciprofloxacina (Tabla XXIV). El paciente que tomé ciprofloxacina fue

excluido del estudio.

Los estudios hematologicos se encontraron en limites normales la mayoeria, con
elevacionas no significativas los que cuyos titulos se elevaban sobre limites
considerados como normales (Tabla XXV). La Tabla XXVI agrupa los resultados
de laboratorio de todos los pacientes y la Tabla XXVl los resultados de los

andlisis de crina de todos los pacientes.

DISCUSION

En general las infecciones de la piel y los tejidos blandos son producidas por
cocos gram-positivos. Hasta la década de los 80's se consideraba que las
infecciones comunes de la piel, como el impétigo, eran causadas por el
Streptococcus f§ hemolitico del grupo A. Sin embargo han habido varios estudios
en diferentes partes del mundo en las dos Ultimas décadas que revelan que el
agente cusal mas comun es el Staphyfococcus aureus (25, 26). En el presente
estudio el S. aureus fue el germen mas cominmente encontrado seguido en

menor proporcion por estreptococos; algunos casos se encontraron asociados
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encuentran resumidos en |a Tabla XXIl. Hubo pacientes que tomaron
medicamentos dentro del tiempo de tratamiento y fueron acetaminofén, caolin-
pectina y ciprofloxacina (Tabla XXIV). Et paciente que tomé ciprofloxacina fue

excluido del estudio.

lLos estudios hematolégicos se encontraron en limites normales la mayoria, con
elevaciones no significativas los que cuycs titulos se elevaban sobre limites
considerados como normales (Tabla XXV). La Tabla XXV agrupa los resultados
de laboratorio de todos los pacientes y fa Tabla XXVI, los resultados de los

analisis de orina de todos los pacientes.

DISCUSION

En general las infecciones de la piel y los tejidos blandos son producidas por
cocos gram-positivos. Hasta |a década de los 80's se consideraba que las
infecciones comunes de la piel, como el impétigo, eran causadas por el
Streptococcus S hemolitico del grupo A. Sin embargo han habido varios estudios
en diferentes partes del mundo en las dos Gltimas décadas que revelan que el
agente cusal mas comun es el Sfaphylococcus aureus (25, 26). En el presente
estudio el S. aureus fue el germen mas cominmente encontrado seguido en

menor proporcién por estreplococos; algunos casos se encontraron asociados

T
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organismos gram-negativos.

Varios estudios de las Ultimas dos décadas acerca de la cobertura de los
antibidticos para las infecciones de la piel y partes blandas, han mostrado que las
penicilinas resistentes a la penicilinasa, como la dicloxacilina, ademéas de la
eritromicina, cefalosporinas, Aacido clavulanico-amoxicilina y la clindamicina,
producen mejores resultados que la penicilina y la amoxicilina, que son buenos
contra los estreptococos pero tienen pobre efectividad contra estafilococos (27). El
presente estudio confirma que tanto la dicloxacilina como la clindamicina, son
altamente efectivas para el tratamiento de estas infecciones. La cobertura
bacteriana y los indices de efectividad indican que estos medicamentos pueden

usarse empiricamente antes de los resultados bacteriolégicos.

En muchos estudios en los que se ha usado clindamicina para fratar las
infecciones de la piel y tejidos blandos, los pacientes han recibido dosis orales de
clindamicina HC| de 50-300 mg cada 6-8 horas, que es la dosis comunmente
recomendada. Sin embargo, sobre la base de estudios farmacocinéticos (15, 16),
los niveles sanguineos comparatives obtenidos de la administracion de
clindamicina HCI, han mostrado una Cmax de 2.43mcg/ml y AUC de 20.11meg/mi
x hr cuando se administraba a 150 mg cada 6 horas y una Cmax de 3.41 mcg/ml a
tres horas y AUC de 21.12 meg/mi x hr cuando se administraba a 300 mg cada 12
horas. Ambos esquemas proveen a la circulacion clindamicina al mismo grado y a

niveles razonablemente comparables, y son concentraciones sustancialmente
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altas que la CIM in vitro para Staphylococcus spp y Sreptococcus spp (28). Hay
otra razén que apoya el esquema de la administracion de clindamicina dos veces
al dia, y es el que los inhibidores de la sintesis protéica bacteriana, tales como
este antibiotico, ejercen un efecto postantibidtico pronunciado contra especies
susceptibles {22-24). Los experimentos in vifro con clindamicina han demostrado
un efecto postantibidtico prolongado (2.5 a 5.5 horas) para una variedad de
especies incluyendo Staphylococcus y S. pyogenes (22, 23). El efecto
postantibidtico de la clindamicina demostrada in vifro se ha confirmado en estudios

en animales (24).

En este estudio el hidrocloruro de clindamicina a 300 mg dos veces al dia mostrd
una eficacia clinica y bacteriolégica similar a la dosis estandar de clindamicina
(150 mg cada 6-8 horas por dia), en las infecciones leves y moderadas de la piel y
partes blandas. Ademas, ambos esquemas mostraron indices de eficacia clinica y
bacteriolégica similares a! esquema de referencia estandar de dicloxacilina a la
dosis de 250 mg cuatro veces al dia. Los resultados de los esquemas de
clindamicina, que son similares a los de otros reportes previos (6, 29) indican que
el esquema de administracion de dos veces al dia debe ser considerado como una
buena alternativa para esta indicacion. Hay un estudio que usé las mismas dosis
de clindamicina oral pero en pacientes con parotiditis-faringitis estreptocéccica

aguda que mostrd los mismos indices de eficacia (30).

En relacidn a la tolerancia de los tres esquemas evaluados en &l presente estudio,
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todos ellos fueron bien tolerados. Los dos esquemas de clindamicina l produjeron
mayor incidencia de episodios abdominales y, de éstos, diarrea. Todos se
clasificaron de leve a moderados y ninguno obligd a los pacientes a abandonar e}
estudio. La incidencia de diarea por el fratamiento con clindamicina en este
estudio estd en el rango de la de ofros estudios epidemiolégicos publicados
previamente (31-34). No hubo ningdn caso de colitis seudomembranosa en esta

serie.

En este estudio la incidencia de diarrea fue mas baja en el esquema de
clindamicina dos veces al dia gue en el esquema de cuatro veces al dia. Balifia y
sus cols. ya habian reportado hallazgos simifares en el caso de lincomicing, que

es un antibidtico muy relacionado a la clindamicina (35).

CONCLUSION

En conclusién, los dos esquemas de clindamicina oral estudiados {150 mg cuatro
veces al dia y 300 mg dos veces al dia) tienen indices de eficacia clinica y
bactericldgica similares al esquema estandar de diclixacilina de 250 mg cuatro
veces al dia, para el tratamiento de infecciones leves y moderadas de la piel y

partes blandas.
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