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amoxicilina-acido clavulanico en nifios con faringoamigdalitis
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RESUMEN

Antecedentes: La escala de Breese ayuda a diagnosticar clinicamente la posible etiologia de faringoamigdalitis por estreptococo beta
hemolitico del grupo A. Las penicilinas son el antibiético de eleccion y la azitromicina es una alternativa secundaria.

Objetivo: Demostrar seguridad y eficacia de tres dias de tratamiento con azitromicina (tres dosis totales) vs diez dias de amoxicilina-
acido clavulanico (30 dosis en total) valorada por la escala de Bresse y la remisién del dolor de la faringoamigdalitis aguda en nifios.
Pacientes y método: Estudio controlado, aleatorizado, paralelo de dos brazos. Los pacientes fueron valorados con la escala de Breese
(puntuaciones mayores de 30) antes del tratamiento. Los padres fueron instruidos para registrar el estado algido asociado durante los
diez dias del tratamiento.

Resultados: Hubo 86 pacientes entre uno y 14 afios, 44 para el grupo de referencia y 42 para el grupo de prueba. Ambos tratamientos
fueron bien tolerados, no se observaron eventos adversos. El analisis de eficacia de los valores promedio en base a la escala de Breese,
antes y después del tratamiento, fueron de 31.2 y 21.3 para el grupo referencia y de 30.9 y 21.2 para el grupo de prueba, con una p =
<0.0001 para el valor tiempo, lo que indica que ambos tratamientos reducen la puntuacion de la escala a través del tiempo.
Conclusiones: No hubo diferencia significativa entre los tratamientos; ambos grupos lograron 100% de eficacia. El analisis de Kaplan-
Meier indico que los pacientes tratados con azitromicina obtuvieron mas rapido alivio del dolor (mediana de tiempo de alivio = 5 dias) que
los tratados con amoxicilina-acido clavulanico (mediana de tiempo de alivio = 7 dias). No hubo eventos adversos.

Palabras clave: Escala de Bresse, faringoamigdalitis, amoxicilina/acido clavulanico, azitromicina.

ABSTRACT

Background: The Breese Scale helps to clinically diagnose the possible ethiology of pharyngoamigdalitis due to Group A beta-hemolytic
streptococcus. Penicillins are the antibiotic of choice and azithromycin is an alternative.

Objective: To demonstrate safety and efficacy of 3 days of azithromycin (total 3 doses) vs 10 days of amoxicillin/clavulanic acid (a total
30 doses) based on the Bresse scale and on remission of pain associated with acute pharyngoamigdalitis in children.

Patients and method: Controlled, randomized, parallel-group, two arm study. Patients were evaluated according to the Breese Scale
(scores over 30) prior to treatment. Parents were instructed to register the associated algid state measured over 10 days of treatment.
Results: Eighty-six patients between 1 and 14 years of age were included, 44 for the reference group and 42 for the trial group. Both
treatments were well tolerated, and no adverse events were reported. The analysis of efficacy and average values on the Breese Scale,
before and after treatment, were 31.2 and 21.3 for the reference group and 30.9 and 21.2 for the trial group with p=<0.0001 for the time
factor, indicating that both treatments lowered scores on the scale over time.

Conclusions: There was no significant difference between treatments; both groups achieved 100% efficacy. Kaplan-Meier analysis
indicated that patients treated with azithromycin obtained faster pain relief associated with pharyngoamigdalitis (median time to pain relief
= 5 days) than those treated with amoxicillin/clavulanic acid (median time to pain relief = 7 days); no adverse events were reported.

Key words: Bresse scale, pharyngoamigdalitis, amoxicillin/clavulanic acid, azithromycin.

a faringoamigdalitis aguda en nifios es causa
frecuente de consulta al médico pediatra; es
mas frecuente en los meses de enero a mayo
(82%)." El principal agente causal de la fa-
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ringoamigdalitis bacteriana es Streprococcus pyogenes.
Se han desarrollado varios esquemas dirigidos a mejorar
la habilidad para predecir qué pacientes tendran farin-
goamigdalitis por estreptococo del grupo A, mediante
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puntuaciones de hallazgos clinicos y datos epidemioldgi-
cos.>* La escala disefiada por Breese en 1977 deriva de la
valoracion de nueve factores que estiman la probabilidad
que una faringoamigdalitis en nifios sea causada por es-
treptococos beta-hemolitico. Cada factor tiene un valor y
la resultante de la suma cuanto mas alta, mas probable es
la infeccion estreptocdcica. Dependiendo de la cuenta, se
puede predecir con exactitud razonable la probabilidad de
una infeccion estreptocdcica ', El valor predictivo nega-
tivo (VPN) de una puntuacion baja es bueno (puntuacion <
26 VPN=94%) y guia al médico en la decision de cuando
solicitar una prueba diagndstica de laboratorio. El valor
predictivo positivo (VPP) de las puntuaciones altas es
limitado (puntuacién de 30 VPP=78%), las puntuaciones
intermedias orientan muy poco al diagnéstico.®

La penicilina es el antibidtico de eleccién por la sen-
sibilidad de todas las cepas de estreptococo del grupo A,
por su espectro de accién y por su costo econdémico &'
También estan indicados otros macrélidos como la azi-
tromicina que si bien no tiene ventajas en la sensibilidad
del estreptococo del grupo A, su posologia favorece mayor
cumplimiento porque es de toma Unica diaria y su esquema
es de menos dias.

La azitromicina es un macroélido semisintético estruc-
tural, bacteriostatico, que inhibe la sintesis de proteinas
al ligarse en forma reversible a la subunidad ribosémica
50 S de microorganismos sensibles.

Después de su administracion oral, se distribuye am-
pliamente en el organismo y alcanza concentraciones
intracelulares y tisulares elevadas, lo que lentamente va
liberandose desde estos compartimentos. Estas concen-
traciones permiten reducir el régimen (en tiempo y dosis)
favoreciendo el cumplimiento del tratamiento; debido a
que una vez que se encuentra en los tejidos la azitromici-
na, permanece en ellos hasta siete dias después de haber
ingerido la tltima dosis; porque su vida media es larga
(68 h); ademas, en dosis unica diaria (dosis ponderal de
10 mg/kg/dia) por via oral durante tres dias, logra iguales
o incluso mejores resultados clinicos.

La amoxicilina es un antibidtico de amplio espectro,
con actividad bactericida, sensible a la degradacién por
beta-lactamasas. El 4cido clavulanico es un beta-lactamico
estructuralmente relacionado con las penicilinas, con
capacidad para inactivar una gran variedad de enzimas
beta-lactamasas que normalmente producen los microorga-
nismos resistentes a la amoxicilina. Los dos componentes,

amoxicilina y acido clavulanico, se disocian en solucion
acuosa en pH fisiologico. Administrados por via oral am-
bos componentes se absorben bien y completamente. Son
bactericidas para una gran variedad de microorganismos:
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes y
Haemophilus influenzae.

OBJETIVO

Demostrar seguridad y eficacia de tres dias de trata-
miento con azitromicina (3 dosis totales) vs diez dias de
amoxicilina-acido clavulanico (30 dosis totales) en base
a la escala de Bresse y la remision del dolor causado por
la faringoamigdalitis aguda en nifios.

MATERIAL Y METODO

Hubo 86 pacientes (de uno a 14 afios de edad): 44 (51%)
en el grupo de amoxicilina-acido clavulanico y 42 (49%)
en el grupo de azitromicina (Cuadro 1).

Cuadro 1. Tratamiento administrado y género de los pacientes.
Género vs tratamiento

Género

Femenino Masculino Total

29 (65.9%) 15(34.1%) 44
Azitromicina 15 (35.7%) 27 (64.3%) 42
Gran total 86

Amoxicilina/Ac.clavulanico

Estudio fase IV, con asignacion al azar, prospectivo,
paralelo de dos brazos (tratamientos), abierto, contro-
lado con medicamento de referencia (amoxicilina-acido
clavulanico) y longitudinal. Se efectu¢ en nifios con fa-
ringoamigdalitis bacteriana. Se aplicé la escala de Bresse
mayor de 28 puntos para medir el grado de molestia y
desaparicién de la cefalea caracteristica del paciente con
faringoamigdalitis. Como variable de eficacia primaria
se realizo la comparacion de perfiles promedio antes y
después de la escala de Breese.

La comparacion de perfiles de promedios de las pun-
tuaciones de la escala de Breese se analizé con andlisis
de varianza de medidas repetidas. El factor intra-sujetos
fue el tiempo de aplicacion de la escala (basal y al final)
y el factor entre-sujetos fue el tratamiento (medicamento
de estudio o de referencia).
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Para todas las pruebas estadisticas concernientes al anéa-
lisis de las variables primarias y secundarias de eficacia,
el nivel de significacion fue del 5% (o = 0.05).

La seguridad se evalu6é con base en la aparicion de
eventos adversos informados que se asentaron en el ex-
pediente de cada paciente.

En todos los pacientes con afeccion de las vias res-
piratorias superiores se establecid el diagndstico clinico
y se determindé la puntuacion en la escala de Breese. Se
solicito la firma del consentimiento informado al padre,
madre o tutor. Se asignd a cada paciente a uno de los
dos grupos de tratamiento en forma aleatoria. A quienes
se asigno al grupo de azitromicina se les entregé tra-
tamiento para tres dias, en suspension; a los del grupo
amoxicilina-4cido clavulanico (25 mg/kg/dia) se les dio
tratamiento para diez dias (también en suspension). A los
padres se les entregd un formato de “Diario del paciente”
para anotar el avance de la mejoria clinica y del dolor
del paciente.

Diez dias después de iniciado el tratamiento, los pacien-
tes regresaron a la consulta para evaluacion de la respuesta
terapéutica. Se les realizo exploracion fisica completa con
insistencia en los signos y sintomas. Se revisaron cuidado-
samente los datos anotados por los padres en el diario y se
tom¢é nuevamente la puntuacion de la escala de Bresse.

RESULTADOS

Por razones fortuitas, a pesar de la asignacion al azar de
los pacientes a los tratamientos, se observé cierta des-
proporcion de género en uno y otro grupo (Figura 1). Sin
embargo, esta variable no afecta la eficacia o seguridad
de los antibidticos motivo del estudio.

El cuadro 2 muestra las estadisticas de las variables de-
mogréficas: edad, estatura, peso e indice de masa corporal,
de acuerdo con el tratamiento administrado.

El cuadro 3 muestra las frecuencias de cada uno de
los sintomas de la faringoamigdalitis (basal y final) que
conforman la escala de Breese, segun el tratamiento y su
eficacia.

Analisis de la variable de eficacia primaria

En la figura 2 se ilustran los efectos de los tratamientos
de referencia y de prueba en relacion con la reduccion de
los promedios de las puntuaciones de la escala de Breese.
Ambos tratamientos mostraron tendencias paralelas en la
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Figura 1. Asignacion aleatoria de los pacientes por grupo de
tratamiento.
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Figura 2. Escala de Breese puntuaciones promedio.

disminucién (basal — final) de las puntuaciones promedio
de la escala de Breese.

Los perfiles no difirieron significativamente en los tiem-
pos basales y finales, ya que todas las barras de error se
superponen entre ellas, lo que sugiere efectos semejantes
para ambos tratamientos.

En el Cuadro 4 se presentan los valores correspondien-
tes a la figura 1.

El cuadro 5 muestra la comparacion de los dos perfiles
mediante al analisis de varianza de medidas repetidas. El
tinico factor significativo fue el de tiempo (p<0.0001), que
indica que ambos medicamentos tienen tendencia a reducir
las puntuaciones de la escala de Breese a través del tiempo.
Puesto que ni el tratamiento ni la interaccidn entre éste y el
tiempo resultaron significativas, no es posible rechazar la
hipotesis nula de la diferencia de efectos debidos al factor
tratamiento. Es decir, que no hay diferencia significativa
entre €l medicamento de estudio y el de referencia.
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Cuadro 2. Edad, estatura, peso e indice de masa corporal

n Media Desviacién Minimo Maximo
Estandar
Edad (afios)
Amoxicilina-acido clavulanico 44 4.8 2.9 1.3 14.2
Femenino/Masculino 29/15 5.5/3.4 29124 1.4/1.3 14.2/8.7
Azitromicina 42 4.8 2.6 1.0 11.9
Femenino/Masculino 15127 5.3/4.5 3.02.4 1.2/1.0 11.1/11.8
Global 86 4.8 2.8 1.0 14.2
Estatura (cm)
Amoxicilina-acido clavulanico 43 107 18 79 156
Femenino/Masculino 29/14 111/98 1716 79/79 156/134
Azitromicina 42 108 18 75 140
Femenino/Masculino 15/27 111/107 18/17 80/75 138/140
Global 85 108 17 75 156
Peso (kg)
Amoxicilina/Ac. Clavulanico 44 18.8 7.5 9 48
Femenino/Masculino 29/15 20.6/15.4 8.2/4.8 13/9 48/26
Azitromicina 42 194 8.8 8.5 47
Femenino/Masculino 15/27 20.2/19 7.7/9.4 10.2/8.5 35/47
Global 86 19.1 8.1 8.5 48.0
indice de Masa Corporal (kg/m?)
Amoxicilina-acido clavulanico 43 16 2.4 12.5 248
Femenino 29 16.2 28 12.5 248
Masculino 14 15.6 1.6 12.8 18.7
Azitromicina 42 15.8 2.6 12.5 254
Femenino 15 15.8 1.9 14.1 20.1
Masculino 27 15.8 2.9 12.5 254
Global 85 15.9 25 12.5 254

Cuadro 3. Sintomas

Sintoma

Amoxicilina-A.  Azitromicina
clavulanico

Fiebre basallfinal

Dolor de faringe basalffinal
Tos basalffinal

Cefalea basalffinal

Faringe inflamada basalffinal

Ganglios cervicales inftamados
basalffinal

44/0 41/0
41/0 41/0
16/2 18/1
36/0 36/0
44/0 42/0
44/0 42/0

Andlisis de eficacia secundaria

Para los propdsitos de este estudio se considerd como
tiempo de alivio del dolor, la cuenta de dias a partir del
primer dia del tratamiento hasta la primera puntuacion de
cero indicada en el diario. Para analisis de los tiempos de
alivio del dolor se aplicé el método de supervivencia de
Kaplan-Meier.

Sélo 83 de los 86 pacientes, llevaron el diario del
enfermo. El tamafio de la muestra para el andlisis de
supervivencia fue: amoxicilina-acido clavulanico (42
pacientes) y azitromicina (41 pacientes). Los resulta-
dos del método de supervivencia Kaplan-Meier de los
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tiempos de alivio de dolor para ambos tratamientos se
presentan en el cuadro 6, con los dias de tratamiento
(diez dias), el nimero de pacientes con alivio de dolor
por cada dia, el acumulado de pacientes con alivio de
dolor al dia especificado y la proporciéon (%) acumulada
de pacientes con alivio de dolor al dia especificado. Por

Cuadro 4. Puntuaciones promedio de la escala de Breese

ejemplo, en el quinto dia de tratamiento con azitromicina
18 pacientes experimentaron alivio del dolor; su numero
asociado de pacientes acumulados al quinto dia fue de
21 pacientes (18 del quinto dia +3 del cuarto dia) y el
porcentaje acumulado de pacientes con alivio resultante
es: 51.2% = (21 x 100/41).

Tiempo N Promedio Error estandar 1C 95%
(media)
Amoxcilina-acido clavulanico Basal 44 31.2 0.3 30.6-31.7
Final 44 213 0.3 20.7-21.8
Azitromicina Basal 42 30.9 0.3 30.3-31.4
Final 42 21.2 0.3 20.6-21.7
Cuadro 5. Andlisis de varianza de medidas repetidas para las puntuaciones de la escala de Breese
Factor entre-sujetos
Suma de Grados de Cuadrado Valor de F Valor de
cuadrados libertad medio probabilidad
P
Intercepto 117178.6 1 117178.6
Tratamiento 1.6 1 1.6 0.31 0.5799
Error entre-sujetos 433.8 84 5.2
Factor Intra-sujetos
Tiempo 4127.3 1 4127.3 5308.73 <0.0001*
Interaccion: tiempo por 0.5 1 0.5 0.66 0.4187
tratamiento
Error intra-sujetos 65.3 84 0.8
*Significativo
Cuadro 6. Analisis de supervivencia de Kaplan-Meier
Amoxicilina/Ac. clavulanico Azitromicina
Dias Pacientes con Pacientes % acumulado de  Pacientes con Pacientes  %acumulado de
alivio acumulados pacientes alivio acumulados pacientes
1 0 0 0.0 0 0 0.0
2 0 0 0.0 0 0 0.0
3 0 0 0.0 0 0 0.0
4 1 1 2.4 3 3 7.3
5 9 10 23.8 18 21 51.2
6 10 20 47.6 11 32 78.0
7 17 37 88.1 6 38 92.7
8 3 40 95.2 3 41 100.0
9 2 42 100.0 0 41 100.0
10 0 42 100.0 0 41 100.0
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Figura 3. Analisis de supervivencia Kaplan-Meier.

El cuadro 6 muestra que en ambos grupos de tratamien-
to todos los pacientes logran el alivio del dolor durante
el periodo de tratamiento. Por esta razdn no se incluye la
columna de pacientes que no lograron alivio de dolor; que
habitualmente se incluye en el analisis de supervivencia.

Para facilitar la interpretacion de estos resultados,
la figura 3 ilustra las distribuciones de porcentajes acu-
mulados de pacientes con alivio de dolor para ambos
tratamientos.

En dicha figura se observa que las distribuciones de
alivio del dolor son estadisticamente diferentes, de acuerdo
con la prueba “log-rank” (prueba comtinmente usada para
comparar distribuciones de supervivencia): estadistica
de prueba (Ji al cuadrado, | grado de libertad) = 8.043,
con un valor de probabilidad = 0.0046. Con base en esta
prueba, la diferencia de medianas de tiempo de alivio de
dolor (7 dias - 5 dias = 2 dias) es también significativa,
lo cual es congruente con la hipotesis alternativa de que
hay diferencias entre las medianas, en el sentido de que
se obtiene un alivio de dolor mas rapido (menor tiempo)
con el medicamento de estudio (azitromicina) que con el
de referencia. Ademas, todos los pacientes tratados con
azitromicina lograron el alivio del dolor a los ocho dias,
mientras que los tratados con amoxicilina-acido clavula-
nico lo lograron hasta el noveno dia.

Las medianas estimadas para el alivio del dolor que
acompafi6 a la faringoamigdalitis son cinco dias para los
pacientes tratados con azitromicina y siete dias para los
pacientes tratados con amoxicilina-acido clavulanico.

De seguridad.

Para ambos grupos de tratamiento ninguno de los
padres de los pacientes informaron eventos adversos
secundarios.

DISCUSION

La faringoamigdalitis es una de las enfermedades infec-
ciosas mas comunes en los nifios, afecta con frecuencia a
los mayores de un afio con una maxima entre los cuatro y
ocho afios de edad. Las cifras de incidencia y prevalencia de
casos son muy variables debido a diferencias geograficas,
de edad y caracteristicas clinicas de los pacientes estudiados
%, La mayor incidencia es en nifios de cinco a 15 afios. La
faringoamigdalitis bacteriana tiene un periodo de incuba-
cién variable de 12 horas a cuatro dias. Su contagiosidad
maxima sucede durante la fase mas aguda y en nifios no
tratados desciende gradualmente en unas semanas 3, Cuando
se diagnostica una infeccion por estreptococo del grupo A,
el tratamiento antibidtico debe iniciarse cuanto antes para
limitar la transmision de la enfermedad. Durante muchos
afios las penicilinas han sido el patrén de referencia para
el tratamiento de estas infecciones originadas casi siem-
pre por el estreptococo beta hemolitico. Sin embargo, la
experiencia demuestra que la posologia de la penicilina
en varias tomas al dia y la necesidad de un esquema de
siete dias para conseguir la erradicacion bacteriana, son
inconvenientes que limitan que los pacientes se apeguen
al tratamiento, quienes lo interrumpen antes de tiempo o
lo siguen de manera incompleta. El inicio oportuno del
tratamiento con antibidticos no solo erradica la bacteria
sino que limita que la infeccion se extienda y evolucione
a fiebre reumatica u otras complicaciones debidas a las
toxinas *'2,

Desde el punto de vista de la eficacia terapéutica, la
ampicilina-acido clavulanico es tan eficaz como la azi-
tromicina, s6lo que para la gran mayoria de los pacientes
es mucho mas facil apegarse a esquemas de toma Unica
diaria durante tres dias, que a otro de varias tomas al dia y
durante mas tiempo. Shaad y Heynen *'3 encontraron 93%
de curacién o mejoria clinica en pacientes tratados con
azitromicina y 89% en pacientes tratados con penicilina.
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En los anélisis bacterioldgicos realizados por Cohen R y
su grupo ' se observé erradicacion bacteriana de 57.8% y
de 94.2% en los pacientes tratados con azitromicina a dosis
de 10 mg y 20 mg/kg/dia, respectivamente, comparada
con el 84.2% de los pacientes tratados con penicilinas.
Se concluye que hay una eficacia dependiente de la dosis
de la azitromicina.*"

En el presente estudio la variable de eficacia se-
cundaria, que fue el tiempo de desaparicién del dolor,
caracteristico en pacientes con faringoamigdalitis, fue
mas rapida la desaparicion del dolor en los tratados con
azitromicina, que en quienes recibieron amoxicilina-
acido clavulanico, lo que indica que a menor tiempo de
erradicacion de las bacterias causantes de la infeccion,
menor tiempo de desaparicion de los sintomas, asimismo,
€s una ventaja terapéutica.

Aun cuando hubo una distribucién no equilibrada de
los géneros durante el reclutamiento de los pacientes,
esto no afecta el resultado de la eficacia antibiética ya
que como se ha visto en analisis de datos multivaria-
bles, el sexo (género) no es una variable predictiva o de
prondstico °.

CONCLUSIONES

No hubo diferencia significativa entre los tratamientos
basada en las puntuaciones de la escala de Breese: en
ambos se redujo la puntuacion en la escala. Esto significa
que la eficacia antimicrobiana de ambos tratamientos
fue de 100%. Sin embargo, los pacientes tratados con
azitromicina tuvieron alivio del dolor que acompaiia a
la faringoamigdalitis en menor tiempo que los tratados
con amoxicilina-dcido clavulanico, lo cual es una ventaja
terapéutica.

El perfil de seguridad para ambos tratamientos fue
bueno ya que no se informaron eventos adversos.
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