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Estudio clinico comparativo de diacetilmidecamicina y etilsuccinato de
eritromicina en el tratamiento de faringoamigdalitis pediatricas.

J. ALONSO PALACIO, F. PALAZON TOMAS y V. MADRIGAL DIEz

RESUMEN: Se estudiaton 71 pacientes pediatricos, de 12 meses a 12 afios de edad, afec-
tos de faringoamigdalitis aguda, dividiéndoles en 2 grupos comparables: el grupo I (36
pacientes) tratado con diacetilmidecamicina y el grupo II (35 pacientes) tratado con etil-
succinato de etittomicina, ambos a 50 mg/kg/dia (repartidos en 2 dosis), durante 7
dias. En el grupo I se consiguié la mejoria clinica del 97,2 % de los nifios y la erradica-
cién bacterioldgica del 83,3 % de los casos, mientras que en el grupo II tales porcenta-
jes fueron del 91,4 % y 77,1 % respectivamente, aunque ambas diferencias no fueron
significativas. Diacetilmidecamicina fue el antibi6tico mejor tolerado: la tolerancia gene-
ral fue 6ptima en todos los casos, mientras la tolerabilidad gastrointestinal fue Sptima
en el 91,7 % de los pacientes del grupo I frente al 74,3 % de los del grupo 1I
(p<0,05). Nuestros resultados apoyan la seleccién de diacetiimidecamicina, por su me-
jor tolerabilidad, para el tratamiento de las faringoamigdalitis pedidtricas. PALABRAS
CLAVE: FARINGOAMIGDALITIS. DIACETILMIDECAMICINA. ERITROMICINA-ETILSUCCINATO.

COMPARATIVE CLINICAL STUDY OF DIACETYLMIDECAMYCIN AND ERY-
THROMYCIN IN THE TREATMENT OF PEDIATRIC PHARYNGO-TONSILLITIS.
(SUMMARY): Seventy one pediatric patients, from 12 months to 12 years old, suffering
acute phatyngo-tonsillitis were studied. They were divided in 2 groups: The group I (36
cases) was treated with diacetylmidecamycin and the group II (35 cases) received ery-
tromycin ethylsuccinate; in both groups the doses was 50 mg/k/d shared out in 2 times
during 7 days. In the group I the clinical improvement was achieved in the 97,2 % of
children and the bacteria eradicated in the 83,3 % of the cases. Meanwhile, in the
group II the percentages were 91,4 % and 77,1 % respectively, not being significant
these differences. The diacetylmidecamycin was the best tolerated antibiotic; the general
toleration was optimum in all cases and the gastrointestinal toleration in 91,7 % of pa-
tients in group I versus 74,5 % of group II (p <0.05). Our results support the election
of diacetylmidecamycin for treatment of pediatric pharyngo-tonsillitis because its better
tolerance. KEY WORDS: PHARYNGO-TONSILLITIS, DACETYLMIDECAMYCIN, ERYTROMYCIN
ETHYLSUCCINATE.

INTRODUCCION Pediatria. Su espectro de accién incluye

microorganismos Gram-positivos y algunas

Los macrdlidos constituyen uno de los  especies de Gram-negativos. Habitualmen-
grupos de antibidticos de uso mis frecuen- te se clasifican en tres grupos, segiin el
te en la patologia infecciosa bacteriana en  nimero de dtomos que forman el anillo
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lactdnico: con 14 dtomos (eritromicina, ro-
xitromicina y otros), con 15 4tomos (azi-
tromicina) y con 16 4tomos (diacetilmide-
camicina, josamicina y otros).

El propésito de este trabajo es compa-
rar la eficacia clinica de diacetilmidecami-
cina (pDMC) con la de etilsuccinato de
eritromicina (EES) en el tratamiento de fa-
ringoamigdalitis pedidtricas.

MATERIAL Y METODO

En el periodo comprendido entre el 1
de marzo de 1990 vy el 30 de abril de 1991
se llevd a cabo un estudio clinico abierto
para evaluar la eficacia terapéutica y tole-
rabilidad de ambos antibiticos, DMC y
EES, en el tratamiento de las infecciones
amigdalares en pacientes de edad pediatri-
ca, empleando ambos antibi6ticos siguien-
do un orden alterno. El diagnéstico se rea-
liz6 mediante evaluacion clinica (historia y
examen fisico) y bactetiolégica (cultivo del
exudado faringeo y aislamiento del gér-
men). Se excluyeron aquellos pacientes
que cumplian alguna de las siguientes
condiciones: pacientes tratados con algiin
antibidtico en las 48 horas anteriores al es-
tudio, antecedentes de hipersensibilidad o
alergia conocida a antibi6ticos del grupo
de los macrdlidos. insuficiencia hepatibi-
liar, estados inmunodeficitatio o de ma-
labsorci6n, y aquellos enfermos en quienes
no se aisld ninglin gérmen en el cultivo
inicial de exudado faringeo.

Se incluyeron inicialmente 80 pacien-
tes ambulatorios con edades comprendidas
entre 12 meses y 12 afios, pero hubo que
excluir 9 pacientes de los resultados por
no acudir al dltimo control programado,
por lo que la muestra final quedé reduci-
da a 71 pacientes. En el grupo tratado con
DMC (36 pacientes), la edad media fue de
5,1 = 3,2 afios y la distribucion por sexos
fue del 47,2 % varones y 52,8 % hem-

bras. En el grupo tratado con EES (35 pa-
cientes), la edad media fue de 5.9 + 3,4
afios y la distribucion por sexos fue del
42,9 % varones y 57,1 % hembras. En el
primer grupo (DMC). 31 pacientes
(86,1 %) fueron diagnosticados de farin-
goamigdalitis. 3 pacientes (8,3 %) de
escarlatina/angina esreptocdcica y 2 pacien-
tes de faringitis aguda (5,6 %). En el se-
gundo grupo (EES) se diagnosticaron 31 ca-
sos de faringoamigdalitis (88,6 %), 3 casos
de faringitis aguda (8,6 %) y 1 caso de
escarlatina/angina estreptoctcica (2,9 %).
El tiempo medio de evolucién de las infec-
ciones antes del tratamiento, consideradas
de forma global, fue de 1,7 + 0,8 dias (1,7
y 1,8 dias, respectivamente para cada gru-
po), con un rango de 0,5 a 4 dias.

La pauta posolégica media utilizada
fue de 48,8 + 2,9 mg/kg/dia, repartidos
en 2 tomas, pata la DMC y de 49,6 + 3,0
mg/kg/dia también repartidos en 2 admi-
nistraciones diatias, para la EES. Con la
DMC se utilizé la presentacion en forma de
granulado en todos los casos menos en 6,
en los que se empled la presentacion en
comprimidos; con la EES se usé siempre la
suspension. Treinta y cuatto pacientes del
grupo de DMC (94,4 %) y 33 del de EES
(94,3 %) tomaron también paracetamol,
en tanto que 3 enfermos del primer grupo
(8,3 %) y 5 del segundo (14,3 %) toma-
ron un antitusigeno (dextrometotfanc o
cloperastina); un paciente del grupo de la
DMC recibi6 isoniacida como profilaxis an-
tituberculosa. La duraci6én prevista del tra-
tamiento se cifrd en 7 dias.

En el 100 % de los casos (71 pacientes)
se realiz6 un andlisis bacteriolégico al inicio
del tratamiento, a fin de determinar el
agente antimicrobiano causante de la infec-
cién, y en el 95,8 % (68 pacientes) al final
de! mismo, una semana después, pata eva-
luar la eficacia terapéutica. La muestra exa-
minada en todos ellos fue la obtenida a
partir del frotis o exudado faringeo.
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Se realizé6 una valoracién clinica, tanto
de eficacia como de tolerabilidad, a lo lar-
go de tres visitas (inicial, al tercer dia y al
finalizar el tratamiento). Como critetios
de eficacia se aplicaron los siguientes: a)
La evolucién de los signos y sintomas
clinicos considerados de interés para la
patologia estudiada (tos, faringodinia,
odinofagia y temperatura) y para ello se
utiliz6 una escala ordinal del 0 al 3, segiin
la intensidad del sintoma (0 =ausente,
1 =leve, 2 =moderado, 3 =severo); b) La
evaluacidén clinica global de la evolucion
de la enfermedad, en la segunda visita,
incluyéndola en uno de los siguientes gra-
dos: peor, sin cambios y mejor; y c) La
evaluacion global por parte del médico y
de los padres del paciente del resultado
del tratamiento, al finalizar el mismo, ca-
lificindola como curacidén, mejoria clinica
y sin respuesta terapéutica. Como criterio
de tolerabilidad se aplicd la valoracién de
la tolerabilidad general y gastrointestinal
por parte del médico, asi como los posi-
bles efectos indeseables aparecidos a lo lar-
go del tratamiento.

Andlisis de los resultados: Se compro-
b6 la distribucién homogénea de los dos
grupos de tratamiento, no encontrindose
diferencias significativas respecto a la
distribucién de las variables edad, sexo,

TaBLA [.

presentacién clinica, tiempo de evolucién
de las infecciones antes del tratamiento y
otros tratamientos asociados. En el analisis
estadistico se establecid el nivel de signifi-
cacién en p < 0,05. Las vartiables cuanti-
tativas se compararon con el cilculo de la
t de Student. Se utilizd el test de la chi
cuadrado con cotreccion de Yates en la
comparacién de variables cuantitativas y la
prueba exacta de Fisher cuando los efecti-
vos esperados eran inferiores a 3.

RESULTADOS

1. Duracion del tratamiento: la du-
racidén media global prevista para el trata-
miento y la duracion media real del mis-
mo fueron semejantes: 7,3 * 0,6 dias y
7,4 = 0,8 dias, respectivamente.

2. Seguimiento de los pacientes: En
el primer grupo, tratado con DMC, sblo un
paciente abandond el tratamiento debido
a la aparicién de vémitos. En el segundo
grupo, tratado con EES, hubo dos pacien-
tes que abandonaron el tratamiento, tam-
bién pot vémitos; un tercer paciente, que
presentd vémitos y diarrea, tampoco expe-
rimentd mejorfa  clinica aunque pudo
concluir el tratamiento.

MICROORGANISMOS AISLADOS EN 36 PACIENTES CON FARINGOAMIGDALI-

TIS Y TRATADOS CON DIACETILMIDECAMICINA (Grupo I)

Microorganismo

Andlisis final
n (%)

Primer andlisis
n (%)

Streptococcus pyogenes
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Staphylococcus aureus

Total
No se realizé

19 (51,4) 2 (10,5)
9 (25,0) 1(11,1)
4(11,1) 1(25,0)
3 (8,3) 1(33,3)
1(2,8) 0

36 (100,0) 5 (13,9)

0 2(1,8)
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3. Andlisis microbiolégico: Los anili-
sis bactertolégicos, al inicio y al final del
tratamiento, se realizaron con una diferen-
cia media de 8,5 + 1,2 dias, con un rango
de 6 a 10 dias. En el primer anilisis se
aislaron bacterias Gram-positivas en el
80,6 % de los casos tratados con DMC y en
el 77,1 % de los tratados con EES, y bacte-
rias Gram-negativas en el 194 % vy
22.9 %, respectivamente. En el anilisis
microbioldgico final se redujo el aisla-
miento bacteriano al 13,9 % de los casos
en el primer grupo (tabla I) y al 17,1 %
en el segundo grupo (tabla II).

TaBLA II.

b) Evaluacion clinica de los parime-
tros de eficacia: Se tomaron en cuenta, co-
mo parimetros de eficacia, la evolucién de
los siguientes signos y sintomas cli-
nicos: tos, faringodinia, odinofagia y tem-
peratura. Para todos los casos en que se
refirid curaciébn clinica (35 pacientes del
primer grupo y 32 del segundo) la dismi-
nucién de la intensidad fue estadistica-
mente significativa en la segunda visita-
control del estudio respecto al inicio (p <
0,001). Los tiempos medios de desapati-
cidn de los signos y sintomas clinicos eva-
luados fueron los siguientes:

MICROORGANISMOS AISLADOS EN 35 PACIENTES CON FARINGOAMIGDALI-

TIS Y TRATADOS CON ERITROMICINA ES (Grupo II)

Microorganismo

Anilisis final
n (%)

Primer andlisis
n (%)

Streptococcus pyogenes
Streptococcus pneumoniae
Moraxella catarrhalis
Haemophilus influenzae

Total
No se realizd

21 (60,0) 4(19,0)
6 (17,1) 0
5 (14,3) 1 (20,0)
3(8,6) 1(33,3)
35 (100,0) 6 (17,1)
0 2(5.7)

4. Valoracion de la eficacta terapéuti-
ca: La valoracién de la eficacia terapéutica
se realizd atendiendo a los siguientes crite-
rios.

a) Evaluacién clinica global en la dl-
tima visita: Al final del tratamiento, el
97,2 % de los casos tratados con DMC (35
pacientes) manifestaron curacién clinica y
solo 1 paciente (2,8 %) permanecid sin
respuesta terap€utica. En el segundo gru-
po, tratado con EES, 32 pacientes experi-
mentaron curacién clinica (91,4 %) y 3
pacientes (8,6 %) permanecieron sin res-
puesta terapéutica.

— Fiebre (> 37,5°C):
— Grupo I (n=36). 1,7 = 0,8
dias; rango de 1 a 4 dias.
— Grupo II (n=35): 2,1 + 0,7
dias; rango de 1 a 4 dfas.
— Faringodinia:
— Grupo I (n=15): 1,9 + 2,0
dias; rango de 1 a 7 dias.
— Grupo II (n=18): 2,4 = 2,1
dias; rango de 1 a 7 dfas.

— Odinofagia:

— Grupo I (n=23). 1,3 = 0,6
dias; rango de 1 a 3 dias.



ESTUDIO CLINICO COMPARATIVO DE DIACETILMIDECAMICINA Y ETILSUCCINATO... 137

— Grupo II (n=22): 1,2 + 0,5
dias; rango de 1 a 3 dias.

— Tos:

— Grupo I (n=25) 4,3 = 3,0
dias; rango de 1 a 8 dias.

— Grupo II (n=27): 4,5 = 3,3
dias; rango de 1 a 9 dias.

¢) Respuesta microbioldgica: En el
83,3 % de los casos tratados con DMC se
constatd erradicacién del gérmen patdgeno
(tabla I) ast como el 77,1 9) de los pacien-
tes tratados con EES (tabla II).

5. Vdloracion de la tolerabilidad: la
tolerabilidad general de todos los pacien-
tes de ambos grupos fue calificada de 6p-
tima. En cambio, la tolerabilidad gastroin-
testinal, en el grupo I (DMC) fue Sptima
para €l 91,7 % de los casos (33 pacientes),
buena para el 5,6 % (2 pacientes) y mala
para el 2,8 % (el paciente que abandond
el tratamiento por vémitos). En 2 pacien-
tes, con tolerabilidad calificada como bue-
na, aparecieron efectos indeseables de tipo
gastrointestinal con posible relacidén con el
tratamiento: dolor abdominal y diarrea (1
paciente) y dolor abdominal y vémitos (1
paciente). Ambos enfermos eran tratados
paralelamente con paracetamol y uno de
ellos ademds con isoniacida; en ningtn ca-
so las molestias fueron graves ni indujeron
a modificar la pauta posoldgica ni a inte-
rrumpir el tratamiento.

En el grupo II (EES) la tolerabilidad
gastrointestinal fue 6ptima en el 74,3 %
(26 pacientes), buena en el 17,1 % (6 pa-
cientes) y mala en el 8,6 % de los casos (3
pacientes, de los que 2 abandonaron el
tratamiento). En 6 pacientes, con tolerabi-
lidad calificada como buena, aparecieron
efectos secundarios gastrointestinales: do-
lor abdominal (2 casos), vomitos y diattea
(1 caso) y dolor abdominal y vornitos (3
casos). También estos pacientes asociaron
paracetamol al tratamiento antibidtico, y

pudieron concluir éste sin modificar la po-
sologia.

DISCUSION

En mis de la mitad de nuestros pa-
cientes se aislé Streptococcus beta-
hemolitico grupo A (S. pyogenes), que es
el gérmen causante de la mayor parte de
las faringoamigdalitis bacterianas (1, 2).
Con mucha menor frecuencia se aislaron
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae. Moraxella catarrhalis y Staphy-
lococcus aureus, microorganismos a los
que en estos dltimos afios se concede una
mayor importancia como contribuyentes o
causantes de la amigdalitis aguda (3).

Desde un punto de vista prictico no es
factible hacer cultivos de exudado faringeo
a todos los nifios afectos de faringoamig-
dalitis, por lo que con frecuencia se aplica
un tratamiento empirico que cubra el ma-
yor nimero de posibilidades etioldgicas.
Hasta ahora, la penicilina ha sido el anti-
bidtico recomendado para el tratamiento
de la amigdalitis estreptocteica (4), pero
algunos estudios recientes revelan la per-
sistencia faringea del S. pyogenes hasta en
el 21 % de los pacientes tratados con este
antibi6tico (5, 6). Este fracaso bacteriol6-
gico puede deberse bien a la presencia si-
multdnea de bacterias productoras de
beta-lactamasas, como bacteroides, que
inactivarian la penicilina. o bien a una ba-
ja sensibilidad penicilinica del gérmen; al
respecto, Kim y Kaplan (7) han aislado es-
tas cepas relativamente resistentes a la pe-
nicilina hasta en el 25 % de los pacientes,
mientras que la resistencia a macrdlidos es
rara en los estreptococos beta-hemoliticos
(8). En nuestro estudio no realizamos test
de sensibilidad antibibtica pero cuando
aplicamos DMC obsetvamos la persistencia
de S. pyogenes en la faringe de sdlo 2 de
nuestros pacientes (10,5 %), mientras que
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en el segundo grupo, tratado con EES, no
se consiguid la erradicacion del S. pyoge-
nes en ¢l 19 % de los pacientes, porcenta-
je superior al observado por Herron (9) y
Melcher y col. (10) en pacientes afectos de
faringoamigdalitis estreptocéeicas tratados
con EES administrada en dosis mis frac-
cionadas (cada 6 horas), durante 10 dfas, y
que fue del 8 % y 10 %, respectivamen-
te. Pot otta patte, estudiando su actividad
in vitro, se ha sefialado una tasa de resis-
tencia inferior al 6 % de cepas de S. pyo-
genes resistentes a eritromicina (11, 12),
lo que parece indicar la necesidad de dosi-
ficar la eritromicina en 4 dosis para conse-
guir una mayor eficacia terapéutica. Aun-
que se admite que la resistencia frente a
un antibidtico del grupo de los macrélidos
es una fresistencia cruzada, se han descrito
algunas capas de estafilococos que eran re-
sistentes a eritromicina y josamicina, y que
sin embargo eran sensibles 2 midecamicina
(13), si bien este resultado no ha sido con-
firmado por otros autores (14).

Respecto a la tolerabilidad. DMC fue el
fdrmaco mejor tolerado, pues no observa-
mos ningin signo de intolerancia general
y sblo 3 pacientes (8,3 %) presentaron al-
gan tipo de intolerancia gastrointestinal:
en 2 de ellos fueron tan leves que no pre-
cisaron modificar la terapéutica, mientras
que el paciente restante abandoné el tra-
tamiento. En el grupo tratado con EES
aparecieron signos de intolerancia digesti-
va en 9 pacientes (25,7 %), que conduje-

ron al abandono del tratamiento en 2 de
ellos. La diferencia respecto a la tolerabili-
dad gastrointestinal entre ambos grupos
fue significativa (p < 0,05).

CONCLUSIONES

1. Ambos antibidticos han demostra-
do una buena eficacia tetapéutica. Con
diacetilmidecamicina se consiguié la cura-
cién clinica del 97,2 % de los pacientes y
una erradicacién bacterioldgica en el
83,3 % de los casos. Con eritromicina ES
se consiguid la curacion clinica del 91,4 %
de los enfermos y una etradicacién bacte-
riolégica en el 77,1 % de los casos.

2. Ambos macrolidos son antibidticos
de accidén répida. El tiempo medio de de-
sapariciébn de los signos y sintomas clinicos
evaluados fue de 2,3 dias, y la duracién
media del tratamiento de 7,4 dias.

3. Entre ambos, diacetilmidecamicina
es el antibidtico de mejor tolerabilidad. La
tolerancia general fue 6ptima en el 100 %
de los pacientes. La tolerabilidad gastroin-
testinal fue Optima en el 91,7 % de los
pacientes tratados con diacetilmidecamici-
na v en el 74,3 % de los enfermos trata-
dos con eritromicina ES.

4, Ambos son antibiéticos de fécil
posologia y cémoda administracidn, lo
que facilita el cumplimiento terapéutico
por parte de los padres del paciente.
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