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RESUMEN

El presente estudio tuvo como objetivo estudiar la eficacia y seguridad de la clari-
tromicina en paclentes de 10 o més anos de edad con diagndstico de amigdalo-
faringitls aguda estreptocdccica. De 188 pacientes estudiados, 43 (22.8%) tuvieron
la prusba répida (Test Pack Strep A) y el cultivo positivo para Streptococcus pyo-
genaes; 40 fueron tratados con clartromicing a una dosls de 250 mgs/ 12 horas/10
dias. Todas las cepas de S. pyogenes Identificadas resultaron ser sensibies in vitro a
este nuevo macrblido. En la evaluaciéon clinica, 57 dias post-tratamiento, 39 (97%)
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estaban clinlcamente curados y el restante presentd mejoria. La evaluacién bac-
terioléglica demostrd erradicaclédn de la bactera en 37 (92.5%) y persistencia o re-
caida en los 3 restantes. Se presentaron pocos efectos adversos y ninguno de ellos
obligd a suspender el tratamiento. La clarftromicina resulté ser efectiva y blen tole-
rada en el tratamlento de ka amigdalofarngitis aguda estreptocdccica.

Palabras Clave: Streptococcus pyogenes, om_lgdcli’rls agudaq, faringitls aguda, cla-
ritromicina.

SUMMARY

Forty patients 10 years of age or older with acute Group A streptococcal pharingo-
tonsllitls were treated with the new macrolide Clartthromycin 250 mg bid for 10
days. Minimal Inhibltory concentration to Clarithromycin varied from 0.06 mcg/mi
to 0.5 mcg/ml. The clinical cure rate was 97%; 3% presented Improvement. The
bacterologic cure rate was 92.5%. Mild adverse reactions were observed In 6 pa-
tients. In concluslon Clartthromycin is an effective and weli tolerated drug for
Group A streptococcal pharingotonsillitis.

Key words: Streptococcus pyogenes, tonslliitls, pharyngltis, clarthromycin.
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INTRODUCCION

La amigdalofaringitls aguda (AFA) es
una de las princlpales causas de con-
sulta y su etiotogia en la mayoria de los
casos es un agente viral (1). El estrepto-
coco B hemoiitico del grupo A (EBHA)
es la bacteria mdés importante por su
frecuencia, 15-30% de los casos (2), y
por las complicaciones supurctivas y
no supurativas que de la infecclon
pueden derivarse, como la flebre reu-
mética y la glomerulonefritis aguda.

El tratamilento antimicroblano acorta
el tlempo sintomético y transmisible de
la enfermedad, ademdés previene las
complicaclones sl se administra oportu-
namente (3-5).

La peniclina continGa slendo el anti-
bldtico de eleccién a pesar de cuatro
décadas de utlilzacién y de las altas
tasas de falla en la cura bacterioldgl-
ca reportadas, hasta de un 38% segun
los diferentes estudios (6-11). Las posl-
bles causas de estos fracasos terapéu-
ticos son: 1. La administracién del anti-
blético por un lapso de tlempo menor
de lo adecuado (8), 2. ka presencla de
bacterlas B lactamasas positivas en la
faringe (7,12). 3. la Infecclén por cepas
de S. pyogenes tolerantes a la penicill-
noa(7,13) y 4. el estado de portador
(6.8).

Las observaclones anteriores y tenlen-
do en cuenta el resurgimlento reciente
de infecclones graves por cepas de S.
pyogenes (14), permite considerar y
evaluar nuevas alternativas de trata-
miento. La claritromicina es un nuevo
macrélido derivado de la ertromicing,
que posee un espectro de acclén siml-
lar a su precursor; pero las modiflcaclo-
nes en su estructura lo convierte en un
producto md@s activo in vitro contra
bacterias taies como: S. pyogenes, S.
pneumonlae, L. monocytogenes, L
pneurmophilia, M. catacrrhalls, P. multo-
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clda, C. trachomatls y M. pneumoniae
(15- 17). A diferencia de la eritromicing,
su metabolito, ia 14 - hidrox! - claritro-
micing, s activo y actia sinergistica-
mente contra algunos microorganis-
mos como es el caso del H. influenzae
(18). Otras ventajas que tiene la clarl-
tfromicina sobre la erftromicina son la
mejor blodisponibilidad. por o cudl al-
canza niveles méas altos y persistentes
en los tejidos y ka mayor establlidad en
medios acldos. Esto pemnite su adminis-
fracidon en una a dos dosls diarlas y la
disminucién de los efectos colaterales
de tipo gastrointestinal.

El presente estudio tuvo como objetivo
principal evaluar ia eficacla’y seguri-
dad de la ciartromicina en el trata-
miento de la AFA causada por EBHA
en paclentes de 10 o0 mdas afos de
edad,

PACIENTES Y METODOS

Esta investigaciédn hizo parte de un es-
tudio multicéntrico, ablerto, no com-
parativo, para evaluar la eficacia y se-
guridad de la claritromicina en el trata-
miento de la AFA causada por EBHA
en paclentes de 10 0o mdas ahos de
edad.

Se incluyeron pacientes de ambos se-
xos (de 10 o més afos de edad) que
consultaron por flebre y odinofagia y al
menos un signo de faringitls como erl-
tema y/o exudado faringeo © nddulos
linfaticos cervicales dolorosos. A cada
paciente se le redlizaron dos hisopados
de faringe y amigdalas empleando es-
cobillones de algoddén y de dacrdn es-
térlles. La muestra obtenida con el es-
coblillén de dacrén se ulllizé para de-
tectar la presencia de anfigeno de
EBHA por un Inmunoensayo enzimatico
répido comerciatl (Test Pack Strep A de
laboratorios Abbott, EUA); y el frotls ob-
tenido con el escobllidon de algodbn se
empled para cultivo, y asi confirmar el



diagnéstico de AFA por EBHA. Se admi-
Heron al estudio sbéio aquellos pacien-
tes que presentaron la prusba répida
positiva y el cultive positivo para EBHA
sin importar el nimero de colonias
identificadas. De cada paclente se
obtuvo su consentimiento verbal para
participar en la Investigaclén, Se exclu-
yeron del estudio pacientes embara-
zadas 0 en riesgo de embarazo, con
historia de hipersensibilidad a los ma-
crblidos, administraclén concomitante
0 dos semanas antes de otro(s) anil-
bibtico(s), administracién de penicliina
de larga acclon hasta sels semanas
antes, anormalidades hematolbgicas,
insuficlencla renal o hepética, con his-
toria de fiebre reumdética o enferme-
dad valvular cardiaca de otra setiolo-
gia, escarlating, y pacientes con nu-
merosas alerglas o asma severa.

Los cubivos se recllzaron en agar tripti-
casa soya (BBL, Becton Dickinson,
Cockville, USA) con 5% de sangre de
carnero y cristal violeta a una concen-
tracion de 1 meg/miy se incubaron en
atmésfera de CO2 a 37°C por 24 a 48
horas, Los aislamientos se identificaron
por los procedimientos estdndares de
microblologia (19). Los criterlos para
callficar el crecimlento del EBHA fue-
ron los sigulentes: escasos (10 colonlas
© menos), leve (11-80 colonias), mode-
rado (> 50 colonias) y elevado (predo-
minio © cultivo puro de EBHA). Las ce-
pas alsiadas de EBHA se sometleron a
pruebas de sensibilidad In vitro por di-
fusién en agar por el método de Kirby-
Bauer (20) para los sigulentes antlbiétli-
cos: claritrormicinag, cefalotina, ampilclii-
na, peniciina y ertromicina. Ademdas
se realizd determinacién de la concen-
traclén inhibitoria minima (CIM) para la
clartfromicing por un micrométodo de
dilucién en caldo (21). Se utilizaron dis-
cos de clartromicina de 15 meg v las
cepas se consideraron sensibles cuan-
do presentaban un halo de inhibicion
de creclimlento > 15 mmyuna CiM < 2

mcg/ml. Los paclientes que ingresaron
en el estudio recibleron ka clartromict
na a una dosis de 250 mgs cada 12 ho-
ras, via orai, por 10 dias. Un paciente
se considerd evaluable sl habia consu-
mido al menos el 70% (14 tablstas) del
antlblético.

Se reallzd evaluacién clinica y micro-
bioldgica al Ingreso, a los 57 dias de
iniciade el tratamiento y a los 57 dias
de terminado el mismo. Los sintomas y
signos evaluados Incluyeron: odinofa-
gla, la cual se definld como ausente;
leve, en caso de presentar alguna difl-
cultad para tragar y dolor faclimente
tolerable; moderada, ante la presen-
cla de dolor Intermitente presente o no
y dificutad para tragar; y severa, co-
mo la presencia de dolor continuo al
tragar o no y mucha dificultad para
tragar. Los sintomas como cefaleq, vé-
mito, dolor abdominal, adenomegalia
cervical dolorosa, erterma faringeo,
exudado faringeo, hipertrofia de
armgdclcs y flebre (temperatura oral
> 37.8° C), se describleron como pre-
sentas o ausentes.

Se redalizaron los sigulentes pruebas de
laboratorio al Ingreso y a los 57 dias
postratamiento: quimica sanguinea, cl-
toquimico de orina, hemoleucograma
con sedimentaclén, flempo de pro-
trombina, Hempo parcial de trombo-
plasting, recuento de plaquetas y an-
tiestreptolisinas O (AELO). Se considerd
como significativo un aumento de dos
o mds diluciones en el fitulo de AELO
entre el suero tomado en el estado
agudo de la enfermedad y el suero
del periodo de convalescencla.

La evaluacion final se realizé a los 5-7
dias postratamiento y los criterios clink
cos se deflnieron de ia sigulente mane-
ra: Curacion, sl los sintomas y signos de-
saparecian completamente; mejoriq, s
los sintomas y signos disminuian sin de-
saparecer compietamente; y falla, en
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caso de que los sintomas y signos no
mejoraran.,

La respuesta bacterioibgica at trata-
miento se evalud de la sigulente forma:
Eradicacién, sl el cuttivo de garganta
obtenido a los 5-7 dias postratamiento
era negativo para EBHA; recaida, en
caso de ausencia del EBHA aislado al
ingreso en el cultivo realzado al 5-7 dia
del tratamiento con la reapariciéon del
mismo EBHA (Igual serotipo) en el cultl-
vo obtenido al §7 dia postratamiento,
reinfeccion, sl el cultivo era negativo
para el EBHA alslado al Ingreso pero
con la presencia de otro EBHA (dife-
rente serotipo) al 5-7 dia postratamien-
to; y persistenciq, si los dos cultivos de
control eran positivos para EBHA. No
fue posible serotipificar las cepas de
EBHA; por lo tanto no se logrd diferen-
clar entre recaida y reinfeccion.

METODOS ESTADISTICOS

Las variables evaluables mediante
puntajes fueron analizadas por el pro-
cedimiento no paramétrico de Wilcox
y Wiicoxon con el objeto de comparar
los diferenfes controles vs. el vaior ba-
sal,

Las variables en que se consignaba la
presenclia o ausencia del sintoma/sig-

no fueron anqlizadas mediante el test
& de Cochran. Los datos cuantitativos
de laboratorio fueron anallzados me-
dlante la técnica de andiisis de varian-
za y los diferentes controles fueron
comparados con el valor de ingreso
mediante el test T de Dunnett. La tasa
de curacldn clinlca se definié como el
porcentdje de pacientes ciinicamente
evaluables de los cuales ia respuesta
clinica se determind como curacldn
clinica.

La tasa de erradicacion bacterioldgl-
ca del EBHA se definid como el por-
centaje de EBHA evaluable emrradica-
do a los 57 dias postratamiento.

RESULTADOS

Se estudiaron 188 paclentes de 10 o
mds anos de edad con diagnéstico cli-
nico de AFA entre Noviembre/90 y
Enero/92; 43 (22.8%) de ellos presenta-
ron el Test Pack Strep A y el cultivo pa-
ra EBHA posltivos; 40 ingresaron al estu-
dio y 3 fueron excluldos por no cumplir
todos los criterios de inclusldn. De los 40
pacientes que ingresaron, 22 eran mu-
Jeres y con edades comprendidas en-
tre 10 y 56 anos, con una media de 18
anos (Tabla 1).

TABLA 1: EDAD Y SEXO DE 40 PACIENTES CON AFA POR EBHA
TRATADOS CON CLARITROMICINA

(ioifgs X0 TOTAL
M F
10-15 14 12 2
16-20 0 4 4
> 20 4 6 10
TOTAL 18 2 0
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Cinco de los pacientes con diagnodsth-
co clinico de AFA tuvieron resultados
discordantes entre ias pruebas diag-
nésticas. Dos de ellos presentaron el
cultivo posttivo para EBHA y el Test
Pack negativo, para una sensibliidad
este Gltimo del 93.4%; mientras que 3
pacientes presentaron el Test Pack po-
sitivo y cultivo negativo para EBHA, lo
cual resulta en una especificidad del
98.5% (Tabla 2). El crecimiento del EB-
HA en el cultivo de ingreso se clasificéd
como leve, moderado y elevado en el
82.5% de los casos (Tabla 3). Todas las

cepas de EBHA alsladas demostraron
ser sensibles a todos los antibibticos en-
sayados por el método de difusién en
agar. El mismo resultado se obtuvo con
la claritromicina en la determinaclén
de ia CIM por el método de diluclén
en caldo (Figura 1).

Si se analiza la evolucidn de cada uno
de los sinfomas y signos de la AFA en
los paclentes fratados con clartromick
na, observamos como ia odinofagia
desaparecié en el 81.6% de los pacien-
tes entre el dia 5 y el 7 de tratamiento

TABLA 2: RESULTADOS DEL TEST PACK STREPT A Y EL CULTIVO EN
40 PACIENTES CON DIAGNOSTICO CLINICO DE AFA

TEST PACK STREPT A
Cultivo .
Negdtivo Positivo
Negativo 140 3
Posttivo 2 43
TOTAL 188

TABLA 3: CALIFICACION DEL CRECIMIENTO BATERIANO AL INICIO DEL TRATAMIENTO
CON CLARITROMICINA EN 40 PACIENTES CON AFA POR EBHA,

Bacteria CRECIMIENTO BACTERIANO No. PACIENTES (%)
Escaso 5(12.5)
Leve 6 (15.0)
S. pyogenes Moderado 13(325)
Elevado 14 (35.0)
: Sin especificar 260
TOTAL 40
Escaso: <10 colonias Leve: 11 - 50 colonias
Moderado: > 50 colonias Elevado: Predominio o cultivo puro
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FIGURA 1: CONCENTRACION INHIBITORIA MINIMA A LA
CLARITROMICINA EN 40 CEPAS DE EBHA.
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(Tabla 4), la cefalea en el 88.2%, el do-
lor abdomina! en el 100% vy la presen-
cia de linfadenopatias cervicales dolo-
rosas en ol 51.5% (Tabla 5). La fiebre
presente en 28 paclentes al comenzar
el tratamlento habia desaparecido en
todos ellos del dia 5 al 7 de tratamien-
to; y la faringitls, evaluada por la odi-
nofagla, ka presencia de erltema farln-
geo con o sin exudado, también habia
mejorado significativamente para este
tiempo (Tabla 6). La evaluacion clinica
del dia 5 al 7 postratamiento demostrd
curacidon en 39 (97%) y mejoria en el
paclente restante en el cual la odino-
fagla habia disminuido en severidad y
la cefalea presente al Ingreso habia
desaparecido; pero continuaba con
erttema faringeo y nddulos cervicales
dolorosos. Los cultivos de control fue-
ron negativos para EBHA en este pa-
clente. Con respecto a la evolucién
bacteroldgica solo un paclente (2.5%)
tuvo el cultivo positivo para EBHA al 57
dia de tratamiento, mientras que 3
(7.5%) lo tuvieron del dia 5 al 7 postra-
tamiento. En estos tres paclentes el

crecimlento se clasificd como leve en
uno de ellos y moderado en los dos
restantes. Todos estaban asintométicos
en el dia de control. En conclusién, se
logré erradicacidén del EBHA en 37
(92.5%) de los casos y se& demostrd re-
caida o reinfeccldén en 3 (7.5%) de
ellos.

Con relacién a los tfitulos de antiestrep-
tolisinas O (AELO) se demostrd eleva-
clén de los titulos en dos o més dilucio-
nes en 10 (30%) de 33 pacientes, en los
cuales se logré obtener los sueros en la
fase aguda y de convalescencia de la
enfermedad.

Se presentaron reacciones adversas
en 6 (15%) de los pacientes tales como
cefalea, dolor abdominal, nduseas y
diarreq. Todas de cardcter leve a mo-
derado y en ningldn caso obligd a sus-
pender el tratamiento. Los resultados
de las pruebas de hematologia y qui-
mica sanguinea redlizadas pre y pos-
tratamiento no demostraron cambios
significativos.
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TABLA 4: EVOLUCION DEL SINTOMA ODINOFAGIA EN 38 PACIENTES
CON AFA POR EBHA TRATADOS CON CLARITOMICINA

No. DE PACIENTES (%)
Tratamiento Post-tratamiento
Dia Dia
Puntaje ] 5-7 4-6
0 0 31(81.6) 37 (94.7)
1 1(2.6) 4¢105) 1(2.6)
2 13 (34.2) 3¢(7.9) 0
3 24 (63.2) 0 0
Puntaje Promedio 2.61 0.26 0.03
Nivel p de significancia <0.01 <0.01
0. Ausente . Leve 2. Moderado 3 Severo

TABLA 5: EVOLUCION DE LOS SINTOMAS CEFALEA, DOLOR ABDOMINAL Y LINFADENOPATIAS
EN PACIENTES CON AFA POR EBHA TRATADOS CON CLARTROMICINA

Post -
Tratomiento
Sinfoma Dia Tralamn:enio CHI
1 5-7 4-6
Cefalea NA 34 .| 2 56.71
% 89.4 10.5 526 P <0.01
Dolor NA 9 0} 3 11.45
Abdominal
% 24.3 0 8N p <0.01
Adenopatia NA 33 17 7 38.22
% 86,8 44.7 18.4 p <0.01

NA: Nimero de pacientes con respuesta afirmativa.
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TABLA 6: EVOLUCION DE LA FARINGITIS EN 38 PACIENTES CON AFA POR EBHA
- TRATADOS CON CLARITROMICINA

Tratamiento Post-tratamiento
Puntcaje
Dia Dia
1 5-7 4-6
0 0 21 (55.3) 28(73.7)
1 10 (26.3) 16 (42.1) 10(26.3)
2 28 (73.7) 1¢2.6) 0
Puntaje Promedio 1.74 0.47 0.26
Nivel p de significancia p< 0.01 p<0.01
o Ausente 1: Ertema sin exudado 2: Ertema con exudado
DISCUSION cuerpos en el diagnéstico de la AFA

En el presente estudio la prevalencia
de la AFA causada por el EBHA en pa-
clentes de 10 o mdés anos de edad fue
de! 22.8%. En trabajos anteriores realk
zados por nuestro grupo de investiga-
cién la prevalencia se encontrd entre
el 12.3% y el 27.7%. slendo mayor en el
grupo de escolares (22).

El diagnbstico de AFA producida por
EBHA no es sencllio debido a la presen-
cla de portadores nomailes de la bac-
terla en la faringe. Clasicamente se ha
definido como portador aquel pacien-
te que presenta un cultive de gargan-
ta positivo para EBHA, pero sin una res-
puesta iInmunolbgica significativa fren-
te al reto antigénico que representa la
bacterla. La serologia por ser un méto-
do retrospectivo de diagnéstico no es
un medio préctico para diferenciar in-
fectados de portadores, ademads exis-
ten cusstionomientos sobre el verda-
dero valor de la detecclén de anti-

por EBHA (23). Varios estudios han de-
mostrado que el tratamiento tempra-
no modifica la respuesta inmunolégi-
cqQ; y esto explicaria en parte el nime-
ro reducido de paclentes (30%) con
cambilos significativos en los titulos de
AELOS en el presente estudio; sinem-
bargo. al menos otra investigaciéon se-
fala la no influencla en la produccion
de antlcuerpos como consecuencia
del tratamiento (23).

En otro intento de resolver la situaclén
menclonada, se ha pretendido corme-
laclonar el recuento de colonlas obte-
nido del cultivo de faringe con ei diag-
néstico correcto. Sinembargo hasta un
tercio de los pacientes con cultivos po-
sitlvos para EBHA con recuentos de 1 a
@ colonlas demuestran una elevacion
significativa en los titulos de anticuer-
pos (24).

En el presente trabdjo la sensibilidad
del Test Pack Strep A (Abbott, USA)
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comparada con el método de cultivo
descrito, fue superior al 77% y 90% re-
portados con anterioridad (25); qulzds
este resultado se deba a las mejoras
Implementadas en la prueba répida a
partir de estos estudios. La especilficl-
dad del 98.5% coincide con la obteni-
da en los estudios mencionados. Las
anteriores observaclones refuerzan la
recomendacién de fratar a aquellos
pacientes con AFA y una prueba rapi-
da positiva para EBHA, realizando el
cultivo de faringe en los pacientes con
un resultado negativo.

El tratamiento de la AFA por EBHA tle-
ne como objetivos acortar el periodo
sintomdético y transmisible de la enfer-
medad y evitar las complicaciones su-
purativas y no supurativas. Se ha de-
mostrado que el tratamiento tempra-
no acorta el periodo sinfomdatico de la
enfermedad y la incapacidad laboral
0 escolar que de la misma pueden de-
rivarse (3). En general, todos los estu-
dios que evalian antibldticos tipo pe-
niciina, cefalosporinas o macrdlidos
demuestran curacién o mejoria en cer-
ca del 100% de los pacientes, y el pre-
sente trabdjo no ha sido la excepclon;
sinembargo hay que tener presente
que aun sin fratamiento los paclentes
pueden hacerse asintorndaticos en 3 a
4 dias (25).

Es en la curacion bacterlolégica en
donde existen discrepancias en rela-
cién con la efectividad de los diferen-
tes antibldticos para erradicar el EBHA.
La penicilina en sus diferentes formula-
clones logra una efectividad que va
del 68% al 97% (5 11,28); las cefalospo-
rinas tienen en promedio una efectivl-
dad del 92% (10); mlentras que los dife-
rentes compuestos de la eritromicina
gicanzan una efectividad comprendi-
da entre el 86% y el 94% (26,27). En el
presente estudio la clarifromicina logrd
erradicar por lo menos el 92.5% de los
aislamientos iniclales. Este hallazgo es

similar at obtenldo en investigaciones
precedentes en donde se reportan cu-
raclones bacterologicas det 87% al
98% 28-30).

Un estudio in vitro demostrd que ia cla-
ritromicing fue el compuesto més acti-
vo contra e EBHA comparado con
otros antiguos y nuevos macrdlidos
con una CIM de 0.015 mecg/ml para to-
das las cepos analizadas (17). En el
presente estudio todos los alslamientos
iniclales y post-tratamiento demostra-
ron ser sensibles in vitro a la claritromick-
na; y la CiM vardbé entre 0.06-0.5
mcg/mi.

Los resultados clinicos y bacterlologh
cos unidos a la bagja frecuencia y tole-
rancla de los efectos adversos, y la po-
sibllidad de administracién oral dos ve-
ces por dia (16), hacen de este nuevo
macrélido una buena altemativa en el
tratamlento de la AFA causada por EB-
HA.
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