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RESUMEN

El presertte estudio se realiz6 para comparar la eficacia terapéutica de
ceftibuten contra cefaclor en el tratamiento de la OMA.

Se incluyeron a los pacientes con el diagndstico de OMA corroborado
desde el punto de vista clinico y con timpanometria en el periodo comprendido
entre agosto de 1994 y enero de 1996. Los sujetos estudiados fueron divididos
de manera aleatoria en dos grupos: El primer grupo recibié ceftibuten a
dosis de 9mg/kg/dia en una sola toma durante diez dias; ef segundo recibio
cefacior a dosis de 40mg/kg/dia, dividida en dos tomas durante 10 dias. A
ambos grupos se les realizd examen fisico completo con énfasis en el examen
ctoscdpico, impanometria, timpanocentesis, cultivo de secrecion de oido medic
y biometria hematica completa. El seguimiento del examen otoscopico se realizd
los dias 0, 3, 5, 7, 10 y 21. Ei estudio impedanciométrico se realizé los dias 0 Y
10 de iniciado el tratamiento. El andlisis de los datos se realizé usando medidas
de tendencia central y dispersion en las variables continuas, con el célculo de
frecuencias variables categdricas y porcentajes para comparar ambos grupos,
utilizande la t de Student para las variables continuas y para las variables
discontinuas la prueba de Chi cuadrada con ajuste de Yates. Se estudiaron 30
niflos de ambos sexos con edades comprendidas entre los 3 meses y 12 afos,
15 en el grupo de ceftibuten y 15 en el grupo de cefaclor. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en los datos demogréficos, clinicos, de
laboratorio ni de timpanometria entre ambos grupos. Se obtuvo aistamiento del
germen causal en 15 pacientes (50%), 11 (73.3%) comespondieron a S.
pneumoniae, 2 dei serotipo 6, 2 de! serotipo 18 y 1 de los serotipos 3, 5, 7 y 19.
A 3 de sllos no se les realizo tipificacion. Ademas hubo 1 S. pycgenes, 2 S.
epidermidis y 1 estreptococo alfa hemolitico, considerandose los 2 Uitimos
contaminacién. En ambos grupos huboc mejoria clinica estadisticamente
significativa en el postratamiento, asi como en {a timpanometria entre el primero
y segundo estudios. Todos los pacientes tuvieron una respuesta terapéutica
adecuada. No se reportaron efectos secundarios al medicamento durante el
estudio. Tanto ceftibuten como cefaclor son una altemativa dtil en el tratamiento
de la OMA, demostrando eficacia desde el punto de vista clinico, otoscopico y
timpanomeétrico.
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SUMMARY

This study was developed in order to compare therapeutic efficacy of
ceftibuten versus cefacior for treating AOM. Patients with diagnosis of ACM
were included. The clinical diagnosis was corroborated by a direct view of the
eardrum. The period of time was from August, 1994 to January, 1996. Subjects
were randomly divided in two groups: The first group received ceftibuten in a
daily dose of 9mg/kg/day for 10 days.; the second group received cefaclor in two
daily doses of 40mg/kg/day, for 10 days. Both groups had physic complete exam
emphasizing the otoscopic exam, timpanometry, timpanocentesys, culture of the
middle ear secretion and blocod citology. Foliow up to the otoscopic exam was
doneon 0, 3, 5, 7, 10 and 21 days. The timpanometry was reatized on 1 and 10
days after the beginning of the treatment. Statistic analysis was realized using
central tendency measurements and dispersion in the continuous variables, with
the categoric variable frequencies and percentage were calculated for
comparing both groups, and for continuous variables the test of t Student was
used, for the continuos variables the test X square adjusted to Yates was used.
30 children were studied from both sexes, ages between 3 months to 3 years
old; 15 for the group of ceftibuten and 15 for cefaclor group. There were no
significative statistic differences in the demographics, clinics, laboratory and
tympanometrics data for both groups. The casual germ was isolated in 15
patients (50%)}, in 11 patients (73.3%) comesponded to S. pneumoniae, 2 from
serotype 6, 2 from serotype 18, 1 from serotypes 3, 5, 7 and 19. For 3 germs no
typification was realized. Also 1 S. pyogenes, 2 S. epidermidis and 1 S. alpha
hemolytic were isolated. The two lasts were considered as product of possible
environment contamination. Both groups had a significative clinic improvement
in the postreatment compared with the beginning of the treatment. There were
significative differences betwsen the first and the second timpanometry for both
groups. All patients achieved the cure. No secorxlary effects were reported.
Ceftibuten as Cefaclor are secure and useful altematives for treatment of AOM,
demonstrating efficacy from a clinic, otoscopic and timpanometric point of view.
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INTRODUCCION

La otitis media aguda (OMA) tiene una mayor prevalencia en la edad
pediatrica con una elevada morbilidad y muy baja mortalidad. Aproximadamente
el 60 % de los nifos presenta un episodio de OMA durarte ei primer afo de
vida (1,2); de estos pacientes alrededor del 10 al 20 % se complican con otitis
media cronica (OMC) lo cual repercute en e lenguaje y desarrolio cognoscitivo
durante la etapa temprana de |a vida, probablemente relacionado con ia pérdida
de la audicion en grado variable (3,5). Estas alteraciones sabre el lenguaje y
aprendizaje ejercen un impacto negativo sobre el desarrolio del coeficiente
intelectual (10). Estudios realizados en pacientes con OMA han demostrado que
aproximadamente, una tercera parte de los nifios con Otitis media cronica
recurente {OMCR) presentan lesion permanente como causa de la patologia y
dos terceras partes de estos nifos tienen pérdida auditiva de aproximadamente
15 dB hasta los 6 meses de seguimiento: y de estos en una octava parte
persisten por un tiempo mas prolongado; por lo que el tratamiento oportuno y
adecuado es particularmente importante para disminuir estas secuelas a largo
plazo (6). Los antimicrobianos conslituyen la piedra anguiar en el tratamiento de
esta patologia. Durante muchos afios la amoxicilina ha sido el antimicrobiano de
primera linea en el tratamiento de OMA . Sin embargo la aparicion de cepas de
H. influenza y M. catarrhalis productoras de betalactamasas han favorecido que
en |a actualidad por lo menos una cuarta parte de los niflos con OMA tratados
con amoxicilina persistan con la sintomatologia y por lo tanto requieran de un
segundo curso de antimicrobianos, o que redunda en una mayor morbilidad y
costo para el paciente (8-10).

Existen otras altemnativas de manejo en la OMA como trimetroprim -
sulfametoxasol (TMP-SMX) o eritromicina - sulfisozasol, sin embargo la
incidencia de graves lesiones dermatoldgicas asociadas a las sulfas aunque
poco frecuentes; ya que se reportan de 1: 100 000 a 200 000 casos, asi como
las posibles alteraciones hematologicas constituyen una limitacién para su uso
el paciente ambulatorio (7.8). La amoxacilina asociado a un inhibidor de
betalactamasas (4cido clavulanico) también utilizada en el tratamiento de la
OMA se ha asociado afectos colaterales gastrocintestinales en un 20 a 35 % (S,
10), lo gque limita su uso. E| cefaclor es una cefalosporina de segunda
generacion ampliamente utilizada en infecciones de las vias respiratorias altas
como en la OMA, se absorbe bien por via oral con concentraciones maximas a
los 60 y 90 minutos, con una vida media de 60 minutos, con unidn a proteinas
de 40 %, con volumen de distribucion aparente de 15, eliminacion renal en un
80%. Un efecto colateral gue se ha reportado es enfermedad del suero entre 1 y
2 % de los pacientes, la cual remite al suspender el tratamiento. También se ha
reportado diarrea en un 12 % e intolerancia gastrica. { 22)



El ceftibuten es una cefalosporina de tercera generacion administrada
oraimente se ha utilizado en infecciones de vias respiratorias altas y bajas y en
infecciones de vias urinarias, tiene una buena absorcién por via orai, la vida
media de eliminacion de una dosis Unica de 25 a 800 mg es de 1.5 a 2.1 horas.
Se alcanzan concentraciones plasmdticas promedioc de 9.8 y de 75
microgramos por mililitro en 1.8 a 2.0 horas después de administrar una dosis
anica de 200 y 400 miligramos. La vida media es de 1.9 mas / menos 0.3 horas,
significativamente mayor que {a de cefaclor (60 minutos). Estas concentraciones
séricas se encuentran muy por encima de las concentraciones minimas
inhibitorias para los gérmenes susceptibles en infecciones de vias respiratorias
superiores (19). La farmacocinética del ceftibuten no se modifica en forma
significativa con dosis subsecuentes dei medicamento. E| ceftibuten y el cefaclor
se eliminan ambos por via renal sin metabolizarse en un 70%. Debido a las
propiedades fisicoquimicas de esta cefalosporina, pueden ser eliminados tanto
por dialisis peritoneal como por hemodidlisis, con un unidn proteinas de 30 a
65% ( 12.13). Los efectos colaterales mas importantes del ceftibuten son: vomito
y diarrea , ambos en menos del 1% de los casos.



MATERIAL Y METODOS

Se ingresaron pacientes mayores de tres meses a 12 afios de edad
provenientes de la consulta externa de otorrinolaringologia, urgencias e
infectologia con datos de OMA. Se les practico historia clinica completa,
exploracion otoscopica mediante microscopia e impedanciometria, corroborando
el diagnésAico de OMA. Se obtuvo el consentimento informado por parte de los
padres y posteriormente se les realizd timpanocentesis por parte del servicio de
otorrinolaringologia. El material aspirado que se obtuvo se sembré en medios
de cultivo convencionales realizandose tincion de Gram de! material puruiento.
Se distribuyeron en dos grupos en forma aleatoria, ios cuales fueron tratados
de ia siguiente manera: E| grupo A recibié ceftibuten a razén de 9mg/kg VO
¢/24 horas por 10 dias, el grupo B recibié cefaclor a razén de 40mg/kg VO o/
12 horas por 10 dias .A ambos grupos se le doté de el tratamiento compieto. Se
realizaron revisiones a los 5 y 10 dias con el fin de vigilar la evolucion del
padecimiento, tanto clinicamente como por medio de impedanciometria.
Posteriormente se les cité a los 30 dias a partir de la fecha del inicic del
tratamiento clinico para su revision. Se consideré el antecedente de cuadro de
OMA en los dltimos 6 meses .

A todos los pacientes se les practicé al ingreso de! estudio' Biometria
Hemadtica completa con diferencial y cuenta de plaquetas, ademas de
impedanciometria.

Para la valoracion clinica las variables que se tomaren en cuenta fueron
la presencia de eritema, secrecion, reflejo luminoso, posicidn y movilidad de ia
membrana timpdnica, evaludndose en una escala de 0 a 4 de acuerds a la
intensidad de los hallazgos. Para la evaluacion de la timpanometria de empied
una escala de 0 a 6 en la que se asignaron los valores de 0 cuando no se
realizd, 1 cuando el estudio resulté normal, 2 cuando hubo compliansa alta con
presion normal, 3 presién negativa con compliansa normal, 4 presion negativa
alta y compliansa alta y 6 compliansa baja.

En los casos en ios que en el cultivo crecid Streptococcus pneumoniae,
se realizaron pruebas de sensibilidad mediante el método de determinacion de
conceniraciones minimas inhibitorias (MIC). En los casos en que fueron
aislados otros estreptococos {beta hemoliticos), éstos fueron clasificados de
acuerdo a |a clasificacién de Lancefieid mediante el método de agiutinacién con
suercs especificos para cada grupo.
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El andlisis estadistico fué realizado utilizando medidas de lendencia
central y de dispersion en las variables continuas, con el caiculo de frecuencias
variables categdricas y porcentajes para comparar ambos grupos. Para las
variables continuas se utilizé la T de Student y para las variables discontinuas,
ia prueba de Chi cuadrada con ajuste de Yates.

El presente es un ensayo éfinico. controlado, experimental, prospectivo,
iongitudinal y comparativo.



RESULTADOS

De agosto de 1994 a enero de 1996 se incluyeron 30 pacientes de
ambos sexos con edades comprendidas entre tres meses y doce afos. 15
Fueron asignados al grupo de ceftibuten {grupc A) y 15 al grupo de Cefaclor
{grupo B). No hubo diferencias estadisticamente significativas en los datos
demograficos, clinicos, de laboratorio y de timpanometria en ambos grupos. Se
obtuvo aistamiento def germen causal en 15 de los pacientes (50%), 8 de! grupo
de Ceftibuten y 7 del grupo de Cefaclor. De los germenes aislados 11(73.3%)
correspondieron a Streptococcus pneumcniae: dos del serotipo 6, dos del
serotipo 18, uno de los serotipos 19, 7, 5y 3, y tres a los que no se les realizo
tipificacion; un Streptococcus pyogenes, dos Staphylococcus epidermidis y un
Estreptococo alfa hemolitico. Los dos dltimos fueron considerados
contaminacion. En todos los casos en gue se aisto Streptococcus pneumocniae,
éste fué sensible a la penicilina mediante medicién de concentraciones minimas
inhibitorias (MIC). Los datos valorados a la exploracion fisica otoldgica fueron la
presencia de eritema, secrecidn, reflejo luminoso, posicion y movilidad de la
membrana timpanica de ambos oidos. Las valoraciones se hicieron ademas del
dia del ingreso, los dias 3, 5, 7, 10 (al final del tratamiento), y al dia 21 de
haberse iniciado el tratamiento. En ninguno de los aspectos valorados hubo
diferencia estadisticamente significativa {P<0.05) en ambos grupos, en ninguna
de las valoraciones. En cuanto a la presencia de eritema en la membrana
timpanica la diferencia entre ambos grupos fué (P=0.400, 1.0, 0.894, 0233
0127 y 1.0) los dias 1, 3, 5, 7,10 y 21 respectivamente, en el oido derecho, y de
(P=0.528, 1.0, 0.505, 0.269, 0.173 y 1.0} los dias 1, 3, 5, 7. 10 y 21 en oido
izquierdo. La diferencia en cuanto a la persistencia de secreciones fué {P=1.0,
10,0373, 1.0 1.0y 0.952) los dias 1, 3, 5 7. 10 y 21 en oido derecho y de
(P=1.0,1.0,1.0.1.0,0503 y 1.0) los dias 1, 3, 5, 7, 10 y 21 en oido izquierdo.
Las diferencias observadas en el reflejo luminoso de la membrana timpanica
fueron (P=1.0, 0.250, 1.0, 0.819, 1.0y 1.0) los dias 1, 3, 5, 7, 10 y 21 en oido
derecho, y de (P=1.0, 0.253, 1.0, 1.0, 0858 y 0.83B) los dias 1, 3, 5, 7, 10 y 21
en el oido izquierdo. Las diferencias en la posicion de la membrana timpanica
fueron (P=0.413, 1.0,0.782,0.192, 0.742 y 1.0) los dias 1, 3, 5. 7, 10y 21 en el
oido derecho, y (P=0.865, 1.0, 0.782, 0.386, 1.0y 1.0) los dias 1,3, 5, 7. 10 y
21. En cuanto a Ja movilidad de la membrana timpanica ia diferencia fué de
(P=1.0.1.0, 0546, 0.192, 0.415, 1.0y 10)los dias 1, 3, 5 7, 10y 21 en oido
derecho y de (P=1.0, 1.0, 1.0, 0.386, 0.415, 1.0y 1.0) los dias 1. 3,5, 7. 10 y 21
en oido izquierdo. En cuanto a la timpanometria las diferencias entre ambos
grupos fueron de (P=0.026 y 0.893) los dias 1 y 10 en oido derecho y de
{(P=0.179y 0.737) lo dias 1 y 10 en el oido izquierdo, siendo estadisticamente
significativa |la diferencia en la prueba previa al tratamiento, pero sin diferencia
estadisticamente significativa en el estudio posterior al tratamiento. En ambos
grupos hubo diferencias estadisticamente significativas tanto clinicas como
timpanométricas entre la fecha del diagnéstico y la dGltima valoracion,
alcanzando |la curacion total de su padecimiento.
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DISCUSION

La otitis media aguda es una patologia muy importante en nuestro medio
por su morbilidad y posibles complicaciones; tanto intratemporales como
infracraneanas; como por sus secuelas como déficit auditivo con subsecuentes
alteraciones en el desarrolio def lenguaje.

En este estudio el agente causal que predomind en los aislamientos fué
el Streptococcus pneumoniae, siendo mas frecuentes los serotipos 6 y 18,
aislandose también los serotipos 3, 5, 7 y 19, coincidiendo con lo reportado en
ta bibliografia mundial en que se reporta al 8. pneumoniae como el agente que
mas frecuentemente causa otitis media aguda (20 A 50%) (24, 25 y 26), siendo
los serotipos mas frecuentes 19, 23, 6, 14, 3,18, 4,9, 7y 1 (27, 28, 29 y 30). En
los Uitimos tres afios se ha reportado de manera creciente resistencia a la
Penicilina por parte de S. pneumoniae, en rangos que varian desde 44 a 58%
en estudios hechos en paises europeos hasta 1.5 a 9% en series hechas en los
Estados Unidos de América (30). En el presente estudio no se presentd en
ningtin caso resistencia a la Penicilina por parte de S. pneumoniae. La forma de
deteccion de resistencia a la Penicilina se hizo mediante ei método de medicion
de concentraciones minimas inhibitorias tomando como resistencia intermedia
MIC's de 0.1 a 1.0mcg/mt y como resistencia elevada MIC's mayores de
2.0mcg/ml. En este estudio no se aislaron Haemophilus influenzae ni Moraxella
catarrhalis, reportados en la literatura mundial como el segundo y tercer agentes
mas frecuentes, provocando un (15 a 30%) y (3 a 20%) de los casos
respectivamente. (24, 25 y 26). Se aislé Streptococcus pyogenes en un caso,
siendo este germen poco frecuente en el paciente inmunocompetente {cuarta a
quinta causa segun la serie revisada) (24, 25 y 26).

Tanto el grupo tratado con Ceftibuten como el grupo tratado con cefaclor
presentaron una respuesta clinica favorable, habiendo en ambos grupos
diferencias estadisticamente significativas entre la primera exploracion y la
exploracién postratamiento al décimo dia y a su vez de ésta con ia del dia 21
postratamiento. En la timpanometria tampoco hubo diferencia significativa entre
ambos grupos, siendo también significativa la diferencia entre el primer estudio
y el realizado al décimo dia de tratamiento. Todos los pacientes presentaron
curacion totai de su cuadro de OMA y ninguno persistio con déficit auditivo.
Ninguin paciente presentd efectos adversos al tratamiento. En este estudio na se
evalud ia seguridad de ninguno de los antibiGticos, tomando en cuenta que
existen ya estudios previos a éste que muestran para Ceftibuten una seguridad
y tolerancia de 96.5% (31) y para Cefaclor de 94.6% {23 y 32).



Se puede concluir que ambos medicamentos son una buena alternativa
para el manejo de la otitis media aguda, ya que los pacientes tratados con
ambos presentan buena respuesta clinica y timpanométrica al tratamiento,
pudiendo ser una ventaja del Ceftibuten sobre el Cefaclor la posologia, ya que
se puede dar una sola dosis al dia. También podemos decir que la
timpanometria es una herramienta (til para evaluar la evolucion de la
enfermedad, ya que en nuestro estudio la mejoria de los cambios
timpanométricos coincidieron con lo corroborado clinicamente. Con respecto a
la frecuencia de los gérmenes aislados podemos decir que la diferencia
encontrada con respecto a la descrita en la literatura mundial se puede deber a
lo reducido del tamafio de muestra.
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