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RESUMEN

ANTECEDENTES:

En ei presente estudio se comparo la eficacia y seguridad de amoxicilina contra Ceftibuten en
el tratamiento de faringoamigdalitis en pacientes pediitricos. La faringoamigdalitis es una
patologia frecuentemente ocasionada por Estreptococo B-hemolitico, la cual tiene relevancia por
su asociacion con fiebre reumdtica y glomerulonefiitis postestreptococica.

MATERIAL Y METODOS:

Se estudiaron un total de 30 pacientes de ambos sexos, que fueron divididos en forma aleatoria
en 2 grupos, el Grupo A que recibid con Amoxicilina a 40 mg/Kg/d; vy el grupo B recibie
Ceftibuten a 9 mg/Kg/d, durante 7 dias. Se realizd Historia Clinica completa, se tomé biometria
hemitica, quimica sanguinea y prucbas de funcién hepitica, prueba de Streptest y cultivo de
exudado faringeo al inicio y al final del tratamiento, de acuerdo a los criterios de inclusion-
exclusion del estudio.

RESULTADOS:
No encontramos diferencias significativas en cuanto a evolucion clinica y remision del cuadro

clinico, de ambos farmacos en faringoamigdalitis estreptococica, tiendose solo un fracaso en el
grupo A lo cual corresponde al 3.3% de la muestra.
CONCLUSION:

El ceftibuten al igual que la amoxicilina es itil para ¢l manejo de la faringoamigdalitis por
estreptococco, con la ventaja de su aplicacion una sola vez al dia.

ESTA TESIS NO SALT
DE LA BIBLICTECA




\ANTECEDENTES:

La faringoamigdalitis o inflamacion de fa faringe y amigdalas es un padecimiento muy frecuente en la
fad pediatrica. La etiologia mas comin de este tipo de infecciones es viral (1);sin embargo, las infecciones
actgrianas habitualmente por gram positivos son de mayor relevancia clinica por las posibles
ymplicaciones a que pueden dar lugar. L.a bacteria mas importante involucrada en la faringoamigdalitis es el
treptococo B-hemolitico del grupo A. Otras bacterias como Streptococcus pneumoniae, Stafilococcus
ireus y Haemofilus influenzae, pueden también ser causa de faningoamigdalitis aguda o cronica. (1)

El estreptococeo del grupo A posee varios componentes que le facilitan Ia colonizacion de la faringe y
nigdalas, entre ellos la proteina M es el factor de virulencia mas importante (2). Dicha proteina es del tipo
amentoso y consiste en dos cadenas enroscadas que se extienden 60 nm sobre la superficie del
treptococcos. La presencia de 1a proteina M le da la caracteristica al streptococco de resistir la fagocitosis
¥ los polimorfonucieares. Se han reconocido 80 serotipos del estreptococco del grupo A en base a las
ferencias antigénicasde la proteina M. En fotografias electronicas aparece como una capa alerciopelada en

superficie del estreptococco; ejerce su poder antifagocitario disminuyendo la activacion de la via alterna
] complemento. Ademas, la proteina M posee acido lipoteicoico el cual es la dhesina responszble de la
acion y colonizacién del streptococco a la mucosa oral. La pared del estreptococco estd rodeada de
acapsula con dcido Kaluronico, que sirve como factor de virulencia accesorio,

El estreptococco también elabora productos extracelulares como la streptolisina 0, desoxyribonucleasa,
aluronidasa, proteinasas, streptocinasas y toxinas eritrogénicas A, B, y C; estas altimas son las causantes
- 1a erupcion escarlatforme. Estas toxinas ejercen ademis efectos sobre el sistema inmune aumentando la
sceptibilidad a choque endotéxico, blogueando el sistema reticuloendotelial, y produciendo alteraciones en

funcion de células T,



ARCO DE REFERENCIA

. El ceftibuten es una nueva cefalosporina para administracion oral desarrolleda por Shionogi Research
soratories, Ltd. Su excelente biodisponibilidad y su actividad in vitro contrz bacterias gram negativas
no enterobacterias y H. Influenzae resistente a la ampicilina son superioies a las observadas con
alexima y cefaclor. También es activa contra los gérmenes respiratorios mis comunes como S.
eumoniae, S. pyogenes, B. catarrhalis. No tiene actividad contra estafilococes, anaerobios obligados o
adomonas.

Los estudios de Ceftibuten de biodisponibilidad demostraron que el farmaco s absorbe bien después de
administracion, alcanzandose concentraciones plasmificas de 1.6 mcg/ml en conejos después de
ninistrar una dosis de 20 mg. El 20-63% de la dosis se elimina en bilis como compuesto activo. La union
roteinas séricas varia del 17-80%.

En estudios de toxicologia aguda efectuados en ratas y perros no se piodujeron muertes a dosis
ximas. Estudios de reproduccion muestran que se encontro disminucion del peso corporal en fetos de
as y conejos. No se encontraron aiteraciones teratogénicas o del crecimiento, la conducta, y fertilidad en
. conejos o ratas,

La admimstracion oral de 100mg/Kg/dia de Ceftibuten durante 8 dias no prudujo alteraciones en la
regacion plaquetaria, ni en ia duracion del TP, o TPT en ratas respecto a la sispension pediatrica para Iy
ministracién de Ceftibuten via oral a dosis de 36mg/ml, se han realizado estudios de toxicidad por via oral
n duracion de un mes en ratas de 28 dias de necidas, no se presentaron cambios en el peso corporal, o la
sesta de atimentos, ni aleraciones oftalmologicas inducidas por el farmaco,

Las pruebas de estabilidad de la formulacion pediatrica para administracién oral de Ceftibuten revelan
e el polvo liofilizado se puede mantener almacenado a temperatura ambiente par lo menos 14 dias o en

tigeracién por lo menos durante tres semanas sin sufrir degradacion ni perdida de potencia alguna.
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En estudios realizados de farmacocinética en niflos se vid una concentracion sérica maxima en una hora

16.47 mcg/m) después de la administracion de 9mg/Kg de Ceftibuten. La vida media plasmatica fue de
 horas, 72 6% de 1a dosis fue recuperada en orina durante las 24 horas. posteriores a la administracion.

El Ceflibuten es activo a streptococcus grupos A, B.C y G, y Streptococcus penumoniae. De los gram
2ativos es activo contra M. catarvhalis, H. influenzae, E. coli, Klebsiella sp., Serratia sp, Shigella sp,
yteus mirabalis y vulgars
La valoracion de su utilidsd clinica se encuentra en proceso de investigacion.

La amoxicilina es uno de los antimicrobianos de la familia de las penicilinas de amplic espectro. Estin
madas por un anillo tiazglidina, un anillo B-lactimico y una cadena lateral la cual al cambiarse esta
duis las propiedades farmacologicas del antimicrobiano. La amoxicilina actia inhibiendo el dltimo paso
la sintesis de 1a pared cetular bacteriana, inactivando transpeptidasas, previniendo el cruce de polimeros
peptidoglicano en la pared (5). También activa autolisinas que debilitan sun mas la pared celufar. De su
po es la que se absorbe mejor por la via oral y los alimentos no disminuyen su absorcion Se distribuye
pliamente en todos los compartimientos del organismo como pulmon, higado, musculo, y placenta. En
sencia de procese inflamatorio actia en LCR, absceso, oido medio, pleura, liquido peritoneal y sinovial.
fija a proteinas en un 17% principalmente a la albumina, solo el compuesto kibre gjerce su actividad
ibacterians ya que cuando este fijado no puede llegar al receptor en el interior de la bacteria. Se excreta
wcipalmente por orina, también se produce la excrecion biliar donde alcanza niveles superiores & los
icos. Existen reacciones de hipersensiblidad en ¢ 10% de los casos que puede variar desde un exantema
ta una reaccion anafilactics, la cual puede ser observada de 2 a 3 minutos posteriores a la administracion.
Es activa contra Streptoceccus grupos A, B, C, G, Streptococcus preumoniae, Streptococcus viridians,
llococcus epidermidis, N, meningitidis, H. influenzae, E. coli, Klebsiella sp, Salmonella sp, Proteus
abalis; Actinomyces, Clostdium (no dificile) (6).7

Existen estudios previos comparando Ja eficacia de la amoxicilina o penicilina con cefalosporinas (3,4),
embargo, no existen estudios similares comparando la eficacia de ceftibuten con la de amoxicilina en

cciones por streptococcus B-hemolitico.




'LANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Ceftibuten es tan eficaz y seguro como lz amoxicilina en el tratamiento de faringoamigdalitis por

streptococco del grupo A en el nifio y el adolescente.

IUSTIFICACION

La faringoamigdalitis por el estreptococco del grupo A constituye de las infecciones mas frecuentemente
ncontradas en fa edad pedidtrica. En nuestro hospital la primera causa de consulta en el servicio de
Jrgencias son las infecciones de vias respiratorias altas y dentro de cllas la faringoamigdalitis ocupa un ugar
reponderante. Se considera que un alto porcentaje de estas son causadas por €l estreptococeo del grupo A,
* en particular por el B-hemolitico que sabemnos es el causante de la fiebre reumdtica y glomerulonefritis.

El tratamiento de la feringoamigdalitis en principio es sintomético ya que Ja etiologia mas frecuemte son
ps virus y solo cuando se sospecha de la infeccion bacteriana debera emplearse penicilina, con el
nconveniente de que deberd aplicarse por via IM o por via oral y de ellos la amoxicilina cubre
rerfectamente dicha posibilidad al igual que cefalosporinas orales, aunque desde luego tienen la desventaja
le cubrir un espectro mas amplio del requerido y ser de mayor costo. En este momento se presenta

inanueva cefalosporina oral que tiene una ventaja de que se administra una sola vez al dia.




JETIVO

El objetivo de este estudio es comparar la eficacia y seguridad de Ceftibuten, con la admonistracion

nte 7 dias de amoxicilina en el tratamiento de faringoamigdalitis estreptococica en nifios y adolescentes.

POTESIS

i la faringoamigdalitis por estreptococco B-hemolitico es susceptible de tratarie con medicamentos que
en a sintesis de 1a pared celular y el ceflibuten es uno de ellos, entonces deberi ser eficaz para ervadicar

1 bacteria sin provocar mayores efectos colaterales que los que provoca la amoxicilina.

ENO

omparativo, abierto, experimental, prospectivo, longitudinal



AATERIAL Y METODOS

INIVERSO DE TRABAJO:

Los pacientes se seleccionaran de los que acuden al servicio de urgencias pediatricas del Hospital
ieneral “Dr. Manuel Gea Gonzilez” en un lapso de un afio & 30 pacientes totales que llenen los requisitos
e inclusion y que cuando menos uno de sus padres acepte y autorice Ia participacion de sus hijos en el

studio.

IUESTRA:

Los treinta pacientes dividieronan al azar en dos grupos usando una tabla de numeros aleatorios.Un
rupo recibird tratamiento con amoxicilina (controt) y el otro recibird ceftibuten (estudio) de acuerdo al

guiente esquema:

GRUPO A: Amoxicilina suspension 250 mg/5 ml a dosis de 40 mg/Kg/diz repartidas en tres dosis,
srante 7 dias.
RUPQ B: Ceftibuten suspensién 180 mg/5 mi a dosis de 9 mg/Kg/dia en una sola dosis por las mafanas,

srante 7 dias.



ITERIOS DE SELECCION

iterios de Inclusién:

cientes de 1 a 18 afios de edad de ambos sexos

on faringoamigdalitis bacteriana aguda.

ireba para deteccion de antigeno de estreptococco grupo A (Streptest, Abbott) positiva.
ue no hayan recibido tratamiento antimicrobiano 48 hrs antes.

ie no tengan algun criteno de exclusion,

iterios de Exclusidn

itecedentes de reaccion de hipersensibilidad o de enfermedad del suero a penicilinas,  cefalosporinas, o
alquier otro antibidtico B-lactamico.

feccion de tejidos profundos de las vias respiratorias superiores (epiglotitis, abscesos retrofaringeo,
gdalino o periamigdalino) o de las vias respiratorias inferiores y de las estructuras adyacentes como
sitis, otitis media y celulitis orbitaria/periorbitaria.

rteza o sospecha de deterioro de ta funcion renal (creatinina >2mg/dl).

eracion de la funcién hepatica (TGO y/o TGP dos veces mayor de lo normal, o bilirrubina mayor de 2.0
dl).

utropenia de menos de 1000 neutrofilos/mm3.

njeres que esten embarazadas o Jactantes.

cientes con inmunodeficiencias, o neoplasias hematologicas.



Criterios de Eliminacion:

- Reaccion de hipersensibilidad al medicamento
- Infeccion agregada.

VARIABLES

Dependientes.

-Mal estado general
-Hiperemia faringea
-Placas purulentas
-Adenopatias cervical
-Fiebre

-Tiempo de evolucion
-Artralgias y mialgias

-Dolor abdominal.

Independientes:
- Edad
- Sexo

- Estado socioecondmico




10

OCEDIMIENTO DE CAPTACION DE LA INFORMACION

A los pacientes que cumplieron con los criterios anteriormente descritos pera la investigacion se les
76 histona clinica por el médico que entrevisté a los pacientes y evalud la intensidad de las variables
rminando los siguientes parametros de graduacion de signos y sintomas de la faingoamigdalitis al inicio

fina! de los siete dias de tratamiento:

ausente Ausencia de sintomas o signos.
leve Sintoma o signo presente de intensidad leve.
moderado Sintoma presente de intensidad moderada insuficiente para interferir con

tividad cotidiana o el sueflo o signo de intensidad moderada.
5eVero Sintoma o signo presente de intensidad severa suficiente para interferir

la actividad cotidiana o el suefio.

‘osteriormente s¢ lleno la hoja de captacidn de datos y se realizaron los examenes de laboratorio los dias

7 que se mencionan a continuacion:

netria hematica, quimica sanguinea incluyendo pruebas de funcionamiente hepatico (bilirrubinas, TGO,

» fosfatasa alcalina, DHL), estreptes y cultivo de exudado faringeo.



PARAMETROS DE MEDICION

VALORACION DE RESPUESTA CLINICA:

Los pacientes de acuerdo a los resultados se clasificaron de la siguiente manera:
CURACION: Desaparicion de os signos y sintomas de infeccion Retorno a las condiciones
basales previas con negativizacion de cultive de cultivo de exudado faringeo.

MEJORIA: Disminucion clinica de la intensidad de los signos y sintorms, con persistencia de
positividad del cultivo.

RESOLUCION: Paciente que presenta curacion o mejoria clinica, conreaparicion de signos y
sintomas de enfermedad aguda, posterior al tratamiento.

FRACASQ: Persistencia o empeoramiento de los signos y sintomas, con persistencia de

positividad del cultivo.

La toma de exudado faringeo se realizod en la forma habitual, sembrindose de inmediato en
medio de cultivo agar sangre. Una vez obtenidos los cultivos, la evaluecion de la respuesta

bacteriologica se realizd de acuerdo a los siguientes parametros:

ELIMINACION: Ausencia del germen causal en los cultivos posterior al tratamiento.
RESISTENCIA. Presencia def germen causal en los cultivos posterior al tratamiento.
SOBREINFECCION: Identificacion de un microorganismo diferente 8 germen causal original
cbtenido en el cultivo durante el tratamiento, y posterior al mismo.

COLONIZACION: Presencia de microorganismos diferentes al germen causal, sin
manifestaciones clinicas de infeccion aguda.

INDETERMINADQ: Cuando la rauestra se tomo en forma inadecuad:.



LIDACION DE DATOS:

Para ¢l anilisis estadistico de los resultados se utilizd 1a prueba de Chi cuadrada para variables no
métricas y la Prueba T de Students o Exacta de Fisher para las no paramétricas, considerandose en

s los casos un nivel de significancia estadistica < 0.05.

SULTADOS

se estudiaron 30 pacientes que cumplieron los criterios de inclusién-exclusién, quedando 15 de ellos en
grupo. La distnbucion por sexo fué semejante en ambos grupos, con una reacian hombre-mujer de 8 a
ambos grupos.

a edad promedio fué de 7.5 aitos (rango 1 a 15 afios) en el grupo A, yde 6 tlos (rango de t a tl) enel

o B (p> 0.05).

Las caragteristicas clinicas de los paciemes al ingresar al estudio se muesra en ¢l cuadro ntimero 1,
le podemos observar que no hubo diferencias al comparar ambos grupos, en relacion a los hallazgos

o5, destacando la elevada cantidad de pacientes (53.3%) que presentaban tos como signo asociado, y el
porcentaje (83.3%) que presentaba secrecion purulenta. La severidad clirica no presento diferencias

ficativas en ambos grupes como se¢ muestra en el cuadro 2.

A4 respueta clinica se presenta en ¢l cuadro 3, destacando que solamente hubo un fracaso en el grupo A,

persistencia de los signos y sintomas iniciales (p>0.05).

El tiempo de remision del cuadro clinico fué semejante en ambos grupos y comno puede verse en el

Iro 5, €] 80% de los niftos remitieron en las primeras 48 hrs. después de haber iniciado el tratamiento.
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Todos los pacientes tuvieron cultive positive para estreptococo beta hemolitico det grupo A, al momento
le iniciar el estudio, y como puede observarse en el cuadro 4, s¢ mgativizaron al final del tratamiento en
odos los pacientes del grupo B, considerandose eliminada la bacteriy, en contraste con el grupo A tuvimos

In paciente con persistencia, aunque la diferencia no fué estadisticamente significativa (p>0.05).

DISCUSION:

Debido al riesgo de un ataque de fiebre reumatica en pacientes con faringoamigdalitis estreptocdcica, nos
llanteamos como objetivo demostrar la utilidad de una cefalosporina oral de tercera generacion en este tipo
le pacientes, compardndola con un beta-lactamico sintético que ha probado ampliamente su efectividad en
1 manejo de éstos niflos.

En el presente estudio realizamos una prueba rapida para la detecwion de estreptococco beta-hemolitico
lel grupo A en garganta (ELISA), como prueba inicial para decidir qué pacientes ingresaban al estudio, y
:orroboramos una excelente comrelacion ya que todos los casos se confirmo con el cultive, motivo por el
ual consideramos 2 dicha prueba como una excelente medida inicil para decidir e} inicio de antibiético,
niemtras se tiene la confirmacion con el cultivo.

E! bajo porcentaje de fracasos bacteriologicos (3.3%) creemos que se debe al nimero reducido de
)acientes que fueron esmdiados, cifra desde luego mas baja a la reportada por otros autores, entre ellos
[ueremos mencionar el estudio que realizo ¢l Dr Romeo Rodriguez (13), en 50 pacientes, donde se reponta
in 12 % de incapacidad para erradicar el estreptococo beta-hemolitico del grupo A, 2 pesar de la

lesaparicion de Ia sintomatologia.




Se han propuesto diversas hipotesis para explcar el porqué de estos fracasos, siendo |z mais importante la
udiada por Brook (}7), en la que resalta e] papel de los organismos productores de beta-lactamasa a nivel
al que evitan la erradicacion del estreptococo

La respuesta clinica en ambos grupos fué satisfactoria, ya que solo en un paciente encontramos
sistencia de los sintomas, que fué el mismo que presento fracaso bactenriologico. El tiempo de remision de
sintomas no mostréd diferencias signficativas, y esto habta de 12 efectividad de ambos medicamentos para
jorar el cuadro clinico, ya que el 50%% de los pacientes curd clinicamente en las primeras 48 hrs, lo que
yya, sungue es controvertido, ¢l manejo inical con antibioticos ante un cuadro clinico de sospecha en

era de resultados de cultivo.




1/ CUADHO 1

CUADRO cumco,

GRUPOA GRUPO B
N= 16 (%) N = 15 (%)

DOLOR FARINGEO. 13 (86.6) 16 (100)
TOS 6 (40) 10 (66.8)
DISFAGIA 13 (86.8) 13 (86.6)
DEBILIDAD 13 (86.8) 15 (100)
ERITEMA FARINGEO 15 (100) 13 (86.6)
EXUDADO AMIGDALINO 13 (86.8) 12 (80)
ADENOPATIAS 11 (73.3) 12 (80)
FIEBRE 13 (86.8) 12 (80)
ATAQUE AL EDO. GRAL. 14 (93.3) 14 (93.3)
DOLOR ABDOMINAL 2 (13.3) 3 (20)
ERUPCION ESCARLATINIFORME 1 (6.6) 1 (6.8)

SERVICIO DE PEDIATRIA
HOSPITAL GENERAL "DR. MANUEL GEA GONZALEZ|




| CUADRO 2
'SEVERIDAD DE LA FARINGOAMIGDALITIS

GRUPO 1 GRUPO 2 p*
LEVE 3 3 NS
MODERADA 8 9 NS
SEVERA 4 3 NS

X2 *P=0.202 NS= no significativo
7




CUADRO 3
RESPUESTA CLINICA!

.

GRUPO 1 GRUPO 2

| n=15 n=15 P
 CURACION 14 15 NS
RESOLUCION 0 0 NS
MEJORIA 0 0 NS
FRACASO 1 0 NS

(X2 *p= 1.000




CUADRO 4

i RESPUESTA BACTERIOLOGICA

v

GRUPO1  GRUPO2
n=15 n=15 P
ELIMINACION 14 15 NS
RESISTENCIA 0 0 NS
SOBREINFECCION 0 0 NS
COLONIZACION 1 0 NS
INDETERMINADO

Fisher *p = 1.000{
7




CUADRO 5
TIEMPO DE REMISION

s GRUPOT  GmpOz
1 1 0 NS
2 7 7 NS
3 3 4 NS
4 3 3 NS
5 1 1 NS

t=0.394 *p= 0.730
/
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