Puntos clave

A pesar de la susceptibilidad universal de

Streptococcus pyogenes a la penicilina, muchos
médicos no la recetan en esta indicacion, probablemente
por un falso temor al fracaso terapéutico debido a la
existencia de publicaciones sobre la menor eficacia de ésta

en la erradicacion bacteriologica.

Q La penicilina sigue siendo el tratamiento de eleccioén,
porque su eficacia, realmente, no ha disminuido, a

pesar de los argumentos en contra, basados en una mayor

tasa de fracasos bacteriolégicos publicados en

comparacion con otros antibiéticos.

Q Si no hay otros factores de riesgo y el nino esta

asintomatico tras un tratamiento de 10 dias con
penicilina bien cumplido, no es necesario realizar una
comprobacion de cura bacteriolgica.

Q La eficacia comparativa de otros antibioticos con
penicilina no ha sido medida, en los estudios

realizados, en su capacidad de prevenir la fiebre
reumatica, sino en las erradicaciones bacteriolégicas
alcanzadas.

Q Si los estudios clinicos sobre eficacia de la penicilina

cumplen los criterios de disefio de calidad
establecidos, los resultados y las conclusiones sobre su
eficacia son favorables a este antibiético.
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1 estreptococo hemolitico beta del grupo A (EbhGA) o

Streptococcus pyogenes es la bacteria que causa con mds fre-

cuencia faringoamigdalitis aguda en nifios de 5-15 afios
(intervalo 3-18 afios) y, segtin datos de incidencia, tanto en Es-
pafia como en otros paises industrializados acontece en el 15-
30% de todos los casos!™3. Aun con tales referencias, esta infec-
cién de diagnéstico clinico tan facil (la mayoria de origen virico)
se trata empiricamente con antibidticos en mds del 70% de los
casos. Siempre que sea posible y mediante una prueba antigénica
rapida y/o cultivo de garganta debe establecerse el diagnéstico de
origen estreptocécico, porque es cuando el tratamiento antibiéti-
co estd definitivamente indicado. Entre otras ventajas, se previe-
nen las complicaciones conocidas debidas a esta bacteria.
Aunque un nimero importante de antibi6ticos (sobre todo beta-
lactdmicos y macrélidos) han demostrado sus buenos resultados

en el tratamiento de esta infeccidn, la realidad es que desde hace
ya mds de 50 afios el antibiético recomendado de eleccién y de
referencia es la penicilina (en nifios sin alergia a ésta) bien por via
oral o en inyeccién dnica por via intramuscular®. Esta indicacién
terapéutica se ha ratificado actualmente, ya que cumple los obje-
tivos indicados en el tratamiento®8. La penicilina V debe
emplearse por via oral (fenoximetilpenicilina) en nifios menores
de 12 afios, en dosis de 250 mg cada 12 h durante 10 dias (los
tratamientos con menos dias no son tan efectivos); los pacientes
mayores de 12 afios deben recibir la dosis de adulto: 500 mg cada
12 hy también durante 10 dfas’. Si presentan vémitos o rechazo,
no estd asegurado el cumplimiento por via oral; y si pertenecen a
paises en desarrollo, se administra una inyeccién dnica de penici-
lina G benzatina en dosis de 600.000 U en los que pesan menos

de 27 kg y de 1.200.000 U en los que pesan mds de 27 kg5
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Resumen

La faringoamigdalitis aguda es una de las infecciones mds fre-
cuentes en la prictica pedidtrica. Més del 70% se trata con anti-
bidticos, cuando no mds del 30% estdn causadas por el estreptoco-
co hemolitico beta grupo A o pyogenes. La consecuencia es que,
como en la mayorfa no se realiza un diagndstico preciso, se recibe
un tratamiento antibiético empirico innecesario. En pacientes con
faringoamigdalitis aguda debe establecerse el diagnéstico de ori-
gen estreptocécico, que es cuando el antibidtico estd realmente in-
dicado. Diferentes antibidticos, incluyendo penicilina, amoxicilina
(con y sin 4cido clavulanico), cefalosporinas, macrolidos y clinda-
micina han demostrado en suficientes estudios clinicos su efectivi-
dad en el tratamiento. Muchos de ellos ensayan tratamientos de
penicilina oral como antibiético tnico o de referencia y la compa-
ran con los otros antibiéticos citados. Para hacer una valoracién
mids objetiva y fiable de la eficacia de la penicilina es conveniente
que estos estudios se adapten lo mejor posible a unos criterios de
calidad en el disefio establecidos para este tipo de infeccién. No
pueden ser comparables los resultados ni las conclusiones seran las
mismas, si existen diferencias en el nimero y tipo de pacientes, si
no se tipifican los estreptococos aislados o no se hace un control
efectivo del cumplimiento, por ejemplo. En este metaandlisis que
se presenta, se seleccionaron 23 estudios con una mejor calidad de
disefio , tras su revisién, se deduce que la penicilina por via oral
puede seguir recomenddndose como tratamiento de eleccién en la
faringoamigdalitis estreptocdcica, sobre todo en nifios mayores de
3 afios, pues no existen diferencias significativas con otros antibié-
ticos en las erradicaciones del estreptococo de la garganta, ni en la
respuesta clinica y tiene un buen margen de seguridad en cuanto a
la aparicién de efectos secundarios. Como la fiebre reumadtica es
muy rara actualmente, la eficacia comparativa (con penicilina) de
los antibiéticos introducidos tltimamente, no ha sido medida en
su capacidad de prevenir esta complicacién, sino en el porcentaje
de erradicaciones bacterioldgicas conseguidas al terminar el trata-
miento. Basindose en estos datos de diferencias en la erradicacién
bacteriol6gica, posiblemente muchos médicos no recetan la peni-
cilina por un falso temor a una mala respuesta terapéutica.

Idoneidad de la penicilina
en el tratamiento antibiotico de la
faringoamigdalitis estreptococica

Datos de prescripciones de antibiéticos sefialan que la penicili-
na no es el antibidtico preferido por muchos médicos, lo que in-
duce a pensar si existen dudas en cuanto a su eficacia real. Este
uso infrecuente, sorprendente dada la susceptibilidad universal
del EbhGA a este antibiético, probablemente esté més en rela-
cién con dificultades de cumplimiento con penicilina oral por
su sefialado mal sabor o por un temor infundado a una mala
respuesta clinica debido a la aparente resistencia de la bacteria
tras las publicaciones de estudios clinicos que resaltan un mayor
fracaso en la erradicacién de estreptococos de la garganta tras
tratamientos con penicilinal. También se utiliza menos, lo que
parece mds razonable, porque la inyeccién de penicilina G ben-
zatina es dolorosa. Un anilisis selectivo de los estudios clinicos
que contemplan estos y otros aspectos nos permite establecer
mejor el protagonismo actual y la eficacia real de la penicilina
en el tratamiento de la faringoamigdalitis estreptocécica.
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Prevencion de complicaciones
no supurativas y supurativas

Desde siempre se ha destacado que, sobre todo, la prevencién de
fiebre reumadtica es el primer objetivo del tratamiento. La penici-
lina por via intramuscular, tanto en suspensién oleosa con un 2%
de monostearato de aluminio, como de depésito (benzatinica),
fue el unico régimen que, en estudios prospectivos controlados,
demostré una erradicacion efectiva del EbhGA en pacientes con
faringoamigdalitis para asi prevenir la fiebre reumatica®’. En es-
ta capacidad de erradicacién bacterioldgica se basaron mads tarde
los tratamientos con penicilina oral que, dentro de los 9 dias del
comienzo de los sintomas, en pautas de 10 dias y asegurado el
cumplimiento, reducen el riesgo de fiebre reumadtica en un
90%>10. A pesar de que se ha establecido que la erradicacién de
EbhGA de la garganta previene esta complicacién, ningtn régi-
men antibidtico erradica la bacteria en el 100% de los casos’.
Ademis, numerosas observaciones clinicas sefialan que los es-
treptococos o sus clones, que persisten en la faringe después de
un tratamiento adecuado, carecen de potencial patégeno, con un
riesgo muy bajo o pricticamente inexistente de causar fiebre reu-
mitica (el riesgo depende mds de la adquisicién de cepas reuma-
tégenas de mayor virulencia). Sélo la faringoamigdalitis estrepto-
cécica sin tratar es capaz de inducir esta complicacién (estimada
en un 3% de los casos) y todas sus consecuencias!®!. La penici-
lina cumple este primer objetivo y debido a que la incidencia de
la fiebre reumdtica ha descendido tanto en los paises industriali-
zados en los ultimos 25 afios (0,08-0,5/100.000 nifios en edad
escolar!?) se est4 reconsiderando este requisito de propésito pri-
mordial del tratamiento.

Tras una faringoamigdalitis estreptocdcica, la incidencia de epi-
sodios como abscesos periamigdalino y retrofaringeo, otitis me-
dia, sinusitis y linfadenitis cervical es baja, independientemente
del tratamiento antibidtico utilizado y en nifios sin tratamiento
es s6lo del 1,25%2. Los nifios que recibieron tratamiento con
penicilina estin protegidos contra la aparicién de estas compli-
caciones ¥, por ejemplo, las posibilidades de presentar un absce-
so periamigdalino se reducen en casi un 90%?.

Eficacia en la erradicacion
bacteriologica de EbhGA

Desde hace unos 20 afios, publicaciones de diversos estudios cli-
nicos sefialan un aumento en la cuantia de fracasos en la supre-
si6n de esta bacteria de la garganta tras tratamientos con penici-
lina oral durante 10 dias o penicilina intramuscular, estimados
entre un 10-30% e incluso hasta en un 38%%1213. Son datos
que también se manifiestan en desventaja respecto a otros beta-
lactimicos utilizados en el tratamiento, como las cefalosporinas.
Pero también deben tenerse en cuenta los porcentajes de fracaso
publicados, al completar tratamientos con penicilina, menores
del 10%-14-17 y esta disparidad de resultados es motivo de con-
fusién entre los médicos al decidir si la penicilina es el antibiéti-
co de eleccién. La consecuencia es la tendencia a la prescripcién
de antibidticos de amplio espectro (cefalosporinas de segunda y
tercera generacién, amoxicilina-dcido clavulanico) y macrdlidos.
A su vez, la mayor utilizacién de los tltimos por este motivo ha
generado en nuestro pais y otros de nuestro entorno una preva-
lencia mayor de estreptococos resistentes a macrélidos de 14 y
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15 4tomos!8. Por diferencias en el disefio de los estudios clinicos
sobre tratamientos de la faringoamigdalitis estreptocécica es
muy dificil comparar y extraer conclusiones rigurosas sobre estas
tasas de fracaso con penicilina oral. En este sentido, una revi-
sién minuciosa del metaanilisis de Pichichero et al'? evidencié
que, de los 22 estudios clinicos citados, sélo 3 (citas 10, 12 y 15)
reunian con mayor asiduidad los criterios establecidos como
idéneos (tabla 1) (incluso el correspondiente a su cita n.° 10 no
deberia ser tenido en cuenta por incluir sélo 15 pacientes) y los
19 estudios restantes presentaban defectos en el disefio, por lo
que fueron seriamente cuestionados en su momento®!”. Estos
defectos se referian a diferencias evidentes en el nimero y ca-
racteristicas de la muestra por inclusién de pacientes con muy
heterogénea expresividad clinica, con distintos criterios de indi-
cacién de cultivos, sin serotipificacién de los estreptococos aisla-
dos, sin valoracién efectiva del cumplimiento de la medicacién,
etc. Se efectu6 una bisqueda y examen de estudios clinicos pu-
blicados sobre la eficacia de la penicilina oral durante 10 dias en

Tabla 1. Modelo de diserio (decdlogo) de estudios clinicos
sobre la eficacia terapéutica de la penicilina y otros antibidticos
en el tratamiento de la faringoamigdalitis estreptocicica

1. Estudios controlados a ciego y aleatorizados

2. Inclusién de pacientes con criterios clinicos de probable
infeccion estreptocécica, con preferencia para mayores
de 3 afios. Minimizar la entrada de portadores de
EbhGA, excluyendo los que presentan sinfomas viricos,
aquellos con una historia de aislamientos
estreptocécicos repetidos en garganta o de
faringoamigdalitis por EbhGA de repeticion (3 o més
episodios en el afio anterior)

3. Inclusién de pacientes con cultivos positivos de garganta
a EbhGA, independientemente del nimero de colonias

4. Exclusién de pacientes que hayan recibido antibiéticos
en los 10 dias previos o una inyeccién de penicilina G
benzatinica en 6 semanas previas

5. Exclusién de pacientes con hipersensibilidad a la
penicilina (si es el medicamento probado) y aquellos
con enfermedad crénica

6. Cultivos de garganta de control, no més tarde de 14
dias después de terminar el tratamiento

7. Tipificacién del EbhGA, en el diagnéstico previo al
tratamiento y en el control postratamiento. Es preferible
la tipificacién molecular de ADN (como polimorfismo de la
longitud de fragmentos de restriccién del ADN) pues la
serofipificacién de antigenos Ty M como método de
referencia utilizado habitualmente puede ser insuficiente
para diferenciar clones y porque el 15-40% de los
aislamientos no son tipificables?’

8. Deferminacién de anticuerpos ASLO y anti-
desoxirribonucleasa (Dnasa) B, durante el diagnéstico y
4 semanas después

9. Vigilancia y documentacién del cumplimiento del
tratamiento antibiético instaurado

10. Andlisis y soporte estadistico

Adaptada de Shulman et al'?.
ADN: é4cido desoxirribonucleico.
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el tratamiento de la faringoamigdalitis de nifios y adolescentes y
los seleccionados por su mayor calidad, con mejores directrices
de disefio, se muestran en la tabla 2. Se revisan 23 estudios des-
de el afio 1982 con un total de 4.008 nifios tratados que confir-
man la comentada disparidad de resultados: entre un 2,3-35,5%
de fracasos en la erradicaciéon de EbhGA; pero si se tienen en
cuenta algunas variables los resultados y conclusiones son dife-
rentes:

a) En los 9 estudios en los que se seleccionaron sélo pacientes
mayores de 3 afios de edad, en la mayoria (6 estudios) y de forma
global se alcanzé un porcentaje medio de fracaso bacteriolégico
inferior al 10%. Datos mds optimistas que los observados en los
otros 14 estudios, que incluyeron nifios menores de 3 afios y en
los que la media de fracaso supera el 15%, y que los observados
en la mayoria de los estudios (80%), con porcentajes de fracaso
superiores al 10%. Es conocido que los virus causan muchas fa-
ringoamigdalitis, esto estd especialmente probado en nifios con
menos de 3 afios y, sobre todo, en menores de 2 anos!. En estu-
dios clinicos con una poblacién de nifios tan pequefios es proba-
ble que un nimero de los analizados sean simplemente portado-
res faringeos de EbhGA en el curso de un proceso clinico virico.
La penicilina es menos efectiva que otros antibiéticos (como las
cefalosporinas) en la eliminacién de este estado de portador.
También, y aunque atin no haya sido suficientemente corrobora-
do en otros estudios, parece interesante y significativo el realiza-
do por Ovetchkine et al20 que evidencia en los menores de 6
afios un aumento de persistencia de estreptococos en la garganta
después de tratamientos bien recibidos con penicilina V, datos
que sugieren que este grupo de edad podria ser tratado con otro
antibiético diferente, quizd amoxicilina’.

&) Si examinamos los estudios donde se compar6 la eficacia de la
penicilina en la erradicacién bacteriolégica con otros antibidti-
cos, de los 5 que ensayaron (:efalosporinaslz[c'm"S 12,15],21-23 g1
uno mostraba una clara desventaja de la penicilina21 y en los
otros 4 las diferencias de curas bacteriolégicas a favor de cefalos-
porinas eran sélo del 0,2-6%. No parecen convincentes estas di-
ferencias, no superiores al 10%, como motivo para justificar el
uso rutinario de antibi6ticos de amplio espectro y de mayor cos-
te en el tratamiento de la faringoamigdalitis estreptocdcica, so-
bre todo en paises donde la fiebre reumadtica pricticamente ha
desaparecido. En los otros estudios que compararon otros anti-
biéticos no se consiguieron erradicaciones bacteriolégicas signi-
ficativamente superiores a las logradas con penicilina24'27 y2
publicaciones recientes sefialan que concretamente la azitromici-
na es claramente inferior en este propésito de erradicacién a no
ser que se administre el doble de la dosis habitualmente reco-

mendada?8-2%,

Valor e importancia clinica

de la persistencia de EbhGA

en la faringe referida en los estudios
sobre tratamientos con penicilina

Tras un tratamiento bien recibido de penicilina y si el paciente
estd asintomdtico no es necesario realizar la comprobacién de

cura bacteriol6gica con cultivo>”. Las indicaciones para realizar
un cultivo de garganta de control al concluir el tratamiento son:
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a) Si el nifio adn presenta sintomas relacionados.

&) Sin seguridad o con dudas en el cumplimiento.

¢) Antecedentes de fiebre reumatica en el nifio o en un familiar
con el que conviva.

d) Evidencia de infeccién invasiva por el EbhGA en la comuni-

dad.

El aislamiento del EbhGA después de un tratamiento bien
cumplido y en un nifio asintomdtico no significa que exista
un fracaso clinico del tratamiento. Durante la convalecencia
de la infeccién bien tratada, las cepas de EbhGA tienden a
perder su virulencia (de la proteina M y capsulacién) y a per-

F. Alvez

manecer como organismos comensales, en un estado quies-
cente, dentro de las células epiteliales de la garganta sin riesgo
de invasién o destruccién tisular (si son capaces o no de cam-
biar su virulencia es una cuestién sin aclarar). También las in-
fecciones por cepas de EbhGA, portadoras de genes pfbpl, co-
difican y permiten la adherencia e interiorizacién dentro de
las células respiratorias y asi sobreviven3’. Es probable que los
nifios se hagan portadores incluso durante afios y la penicili-
na, tanto por via oral como intramuscular, no es eficaz en esta
situacién, ya que alcanza menos concentracién en tejidos sin
inflamacién, es inactiva contra bacterias sin estado de multi-
plicacién y no entra dentro de estas células respiratorias. En el

Tabla 2. Eficacia de la penicilina oral (fenoximetilpenicilina) durante 10 dias en el tratamiento de la faringoamigdalitis estreptocdcica. Andlisis

de estudios clinicos con criterios de mejor calidad de diserio

Estudio Edad (afios) N Dosis/dia (N.° de dosis)  Fracaso bacteriolégico (%) AB comparativo/ Curacién/
>3 afios <3 aiios fracaso bacteriolégico (%P mejoria (%)

Pichichero et al (1991)12

Cita 12 (1982) 2-15 50 30 mg/kg 3 20,0 Cefadroxilo/14

Cita 15 (1986) 2-25 99 750 mg 3 6,0 Cefadroxilo/2 95
Gerber et ol (198717 3-25 99 750 mg 3 6,0 95
Gerber et al (1989)1¢ 321 76 750 mg 3 8,0
Tanz et ol (1990)24 2-16 43 375750 mg 3 2,3 Amoxicilina-

acido clavulénico/6,5

Krober et al (1990)17 318 48 1.000 mg 2 6,0
Gooch et al (1993)2! 213 126 50 mg/kg 3 15,9 Cefuroxima/5,8 81
Hamill et al (1993)15 312 44 500-1.000 mg 4 5,0 Azitromicina/7 93
Aujard et al (1995)22 2-15 103 45 mg/kg 3 12,6 Cefuroxima/12,4 96,1
Kauthold et al (1995)37 1-14 70 30 mg/kg 3 12,9 98
Kaufhold et al (1995)37 1-14 131 30 mg/kg 2¢ 14,5 97
Kaufhold et al (1995)37 1-14 130 60 mg/kg 2¢ 12,3 98,5
Cohen et al (1996)25 3-15 136 45 mg/kg 3 14,7 Amoxicilina/16,3 89
Pacifico et al (1996)14 3-12 78 50.000 U/kg 2 9,0 Azitromicina/46 91
O'Doherty et al (1996)38 2-13 132 500-1.000 mg 4 8,0 Azitromicina/2 97
Feder et al (1999)26 418 73 750 mg 3 11,0 Amoxicilina/5
Geber et al (1999)23 318 94 25-50 mg/kg 3 6,0 Cefadroxilo/5
Adam et al (2000)27 1-18 1.380  50.000 U/kg 8 15,6 6 antibidticos?/16,7 93,4
Kaplan et al (2001)13 2-12 284 750 mg 3 25
Ovetchkine et al (2002)20 2.5 276 45 mg/kg 3 355
Ovetchkine et al (2002)20 615 260 45 mg/kg 3 21,9
Schaad et al (2002)28 2-12 130  100.000 U/kg 3 19,0 Azitromicina/38 97
Cohen et al (2002)2° 2-12 146 45 mg/kg 3 16,0 Azitromicina/42-6 95
Total: Estudios: 23 Pacientes: 4.008 Porcentaje medio: 9,7 15,4 94

9Cultivos entre 1-14 dias tras completar tratamiento. Resultados segin los estudios incluyesen nifios mayores o menores de 3 afios.
bErradicacion bacteriolégica de ofros antibiéticos estudiados en comparacién con la penicilina. Adam et al?’: amoxicilina-écido clavulénico, ceftibuteno, cefuroxima,

loracarbef, claritromicina, eritromicina.
Fenoximetilpenicilina benzatina.
AB: antibiético.
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estudio de Kaplan et al'3, del grupo de pacientes tratados con
penicilina G benzatina, el 27% tenia persistencia de EbhGA
en la garganta (sin presentar mdas tarde ningtn tipo de secue-
las) y el autor no aporta unas explicaciones que aclaren este
porcentaje tan alto tras la inyeccién intramuscular y asegu-
rando asi el cumplimiento. Especula con la posibilidad de di-
ferencias en la potencia y composicién de los preparados de
penicilina benzatina segin el laboratorio fabricante. La per-
sistencia de estos estreptococos es una situacién inocua e
inofensiva, tanto para el nifio que ha recibido bien el trata-
miento con penicilina, como para las personas en contacto
con €l (con bajo riesgo de adquirir la infeccién, que no es su-
perior al 9%)7:11,31. Muchos casos de ineficacia bacteriolégi-
ca del tratamiento con penicilina son ya un estado de porta-
dor y las razones por las que no se consigue la erradicacién
son desconocidas. En este sentido, se imputan otras causas
que estdn sometidas a debate, porque no estin probadas o
por su minimo protagonism01’6’23:

a) Copatogenia por existencia de bacterias en la faringe que
producen betalactamasas que inactivan la penicilina.

&) Tolerancia de EbhGA a la penicilina, con disminucién de
su efecto bactericida.

¢) No existe interferencia bacteriana de estreptococos alfa he-
moliticos en mucosa oral que impiden el crecimiento de es-
treptococos grupo A.

d) Faringoamigdalitis viricas en nifios portadores de EbhGA.
¢) Persistencia de estreptococos en los cepillos de dientes y
aparatos de ortodoncia removibles que provocan reinfecciones
por los mismos serotipos.

/) Formacién de acumulaciones de estreptococos (biofilms)
dentro de las criptas de las amigdalas infectadas o hipertrofia-
das, lo que causa que, aunque exista mejoria clinica, no haya
una respuesta clara a los antibiéticos y se puedan necesitar do-
sis mds altas o durante ms tiempo>2.

Los pacientes con persistencia de EbhGA en su garganta tras
un tratamiento adecuado con penicilina no estdn en riesgo de
presentar complicaciones supurativas o no supurativasll’lg. En
el estudio de Adam et al?’, que incluyé un numero importante
de nifios con faringoamigdalitis estreptocécica tratados con
penicilina, un 15,6% con persistencia de EbhGA al final del
tratamiento, ninguno presenté secuelas sin supuracién en el
plazo de 6 meses.

En los casos en que esté justificado asegurar la cura bacterio-
légica, se debe comprobar la persistencia o no de EbhGA de
la misma cepa y serotipo homélogo, aislado en las primeras 2
semanas tras completar el tratamiento con penicilina. Después
de este tiempo, los cultivos positivos pueden representar ad-
quisiciones de serotipos diferentes o el mismo serotipo proce-
dente de contactos pro’ximosé

Eficacia clinica

La faringoamigdalitis estreptocécica es una infeccién autoli-
mitada, es decir, que sin tratamiento antibiético el nifio mejo-
ra y los sintomas se resuelven en 3-4 dias, por lo que el signi-
ficado clinico de la persistencia o no de signos y sintomas es
dificil de determinar y objetivar tras un tratamiento antibidti-
co bien establecido!3. La mayoria de los pacientes, a las 24 h
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de iniciar el tratamiento con penicilina, se encuentra mejor,
con un descenso de la temperatura y con una disminucién del
dolor y del tamafio de la adenopatia cervical. No hay motivos
(v esto es algo de dificil dialéctica con los pacientes y la fami-
lia) para demorar el inicio del tratamiento con penicilina mds
de 24 h ante el temor de una peor evolucién clinica (o mayor
tendencia a recaidas) si se instaura tempranamente. Un estu-
dio, publicado en 1985, evalué si habia diferencias en la res-
puesta clinica entre un grupo de nifios tratados temprana-
mente en las primeras 24 h con penicilina (250 mg cada 12 h)
y otro, tratado con placebo en el que se demoré el tratamiento
antibiético. Pasadas estas 24 h, el 80% de los pacientes que re-
cibié penicilina ya no tenia fiebre y presentaba una disminu-
cién del dolor y tamaiio de la adenopatia cervical comparado
con la mejoria detectada en el 20% de los pacientes del grupo
placebo33. En los estudios clinicos sobre tratamientos con pe-
nicilina oral durante 10 dias, en los que se examinaron las va-
riables de respuesta clinica, se obtienen datos contradictorios,
ya que muchos de ellos no estidn bien disefiados o no son a
ciego (o sélo parcialmente), por lo que no estdn claros los cri-
terios de mejoria, curacién o persistencia de sintomas. Por
ejemplo, algunos estudios consideran la presencia de eritema
faringeo al terminar el tratamiento como un fracaso clinico o
la persistencia de la adenopatia cervical, aunque haya dismi-
nuido el tamafio. Del anilisis de los 23 estudios clinicos selec-
cionados que cumplen gran parte de los criterios de disefio y
en los que revisaron la evolucién de los signos y sintomas se
pueden sacar mejores conclusiones sobre la eficacia, como la
buena respuesta al tratamiento con penicilina en mas del 90%
de los pacientes (tabla 2). Una mejoria o curacién clinica no
depende de que se consiga la erradicacién bacteriolégica de

EbhGA.

Espectro de actividad
antibacteriana conveniente

La fenoximetilpenicilina y la penicilina G benzatina tienen un
espectro de actividad corto, por lo que no suprimen la micro-
flora normal. Para observar si existian cambios en la suscepti-
bilidad de EbhGA a penicilina se llevaron a cabo 2 estudios
que seleccionaron y analizaron 778 cepas aisladas en Estados

Unidos y Europa desde 1917 al afio 2000. A pesar de la amplia

Tabla 3. CMI,,, (1g/ml) de Streptococcus pyogenes a penicilina

Aio Cepas (N) CMigyfintervalo)
1917-193934 21 0,0156-0,031
1940-195934 29 0,008-0,031
1960-197934 24 0,008-0,031
1980-199734 59 0,008-0,031
1999-20003>

Espafia 52 0,008-0,03
Europa 593 0,008-0,03

CMI: concentracién minima inhibidora.
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utilizacién de penicilina durante mds de 50 afios, no se de-
mostré un aislamiento clinico de EbhGA resistente y las con-
centraciones minimas inhibidoras no cambiaron a lo largo de
los afios>*35 (tabla 3). Existen casos bien documentados de
EbhGA resistentes a macrélidos y este dato si que es relevante
en pacientes con alergia a los antibiéticos betalactdmicos.

Facilidad de cumplimiento
del tratamiento establecido

Se puede afirmar, de una forma general, que aproximadamen-
te una tercera parte de los pacientes tratados con penicilina
oral deja de tomarla los dfas indicados porque ya se encuen-
tran mejor, otra tercera parte lo hace por falta de informacién
o de cuidados. Una cuarta parte de los familiares expresan di-
ficultades para que el nifio tome bien el medicamento, sobre
todo los nifios mds pequefios. El buen cumplimiento del trata-
miento prescrito depende de una adecuada informacién, a la
familia y al paciente, del nimero de dosis diarias (mejor con 2
dosis que con 3 o 4) y de los tipos de presentacién del medica-
mento segln las formas galénicas disponibles:

Penicilina G benzatina. En inyeccién dnica, por via intra-
muscular, ha sido durante mucho tiempo el tratamiento de
referencia de la faringoamigdalitis estreptocécica, porque
ademads garantizaba el cumplimiento. Tras su administracién,
se alcanza una concentracién sérica de penicilina G relativa-
mente baja, pero que inhibe todas las cepas del EbhGA al
menos durante 17 dfas. Estas concentraciones varian y fluc-
tdan segln la edad del nifio, el drea de inyeccién o las prepa-
raciones de los distintos fabricantes!3, aunque es probable
que la concentracién sérica alcanzada no sea el mds impor-
tante pardmetro de eficacia, sino conseguir, durante un tiem-
po, un valor alto en el tejido faringoamigdalar, que es mds
elevado en presencia de inflamacién aguda. Muchos médicos
dejaron de recetarla si el paciente no planteaba dudas de
cumplimiento, porque la inyeccién es dolorosa y existia el te-
mor hacia un mayor riesgo de reacciones alérgicas. Se puede
reducir el dolor si el preparado comercial combina ademds
penicilina procaina, siempre que se respete la dosis de peni-
cilina benzatina indicada.

Fenoximetilpenicilina (penicilina V). Por via oral, es la penicilina
de eleccién si el paciente no vomita y se asegura el cumpli-
miento del tratamiento, lo que se puede facilitar si se dosifica
cada 12 h. Dos dosis al dia son tan efectivas como 3 o 4 veces
al dia. Un metaanilisis comparé los 6 estudios que mejor
cumplian criterios de disefio y que indagaron sobre el interva-
lo de la dosis de penicilina en la faringoamigdalitis estreptocé-
cica. No se reducia la eficacia con 2 dosis al dia ni existia dife-
rencias en relacién con la dosis total diaria3®. En Espana,
disponemos de 2 sales de penicilina V que no difieren en
cuanto a su actividad biolégica, pero si en sus propiedades far-
macocinéticas:

1. La fenoximetilpenicilina potdsica, después de una dosis
oral, alcanza rdpidamente concentraciones séricas altas, tam-
bién en la superficie de las amigdalas inflamadas, pero debe
ingerirse con el estémago vacio (1 h antes o 2 h después de las
comidas). La vida media es corta (0,5 h) lo que puede signifi-
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car que las concentraciones alcanzadas no se mantengan satis-
factoriamente. Se ha atribuido el mal cumplimiento al mal sa-
bor y a las formas de presentacién en nuestro pais (cipsulas y
sobres), y asi que los médicos opten por otros antibiéticos co-
mo las cefalosporinas y los macrélidos.

2. La fenoximetilpenicilina benzatina tiene un comportamien-
to farmacocinético mas favorable. Tras una dosis estandar oral
se absorbe mis lentamente, con una concentracién sérica ini-
cial mds baja que la anterior, pero alcanza concentraciones en
el tejido de las amigdalas por encima de la concentracién mi-
nima inhibidora (CMI) del EbhGA, incluso unas 9 h después.
Ademis de una vida media 3 veces mas alta, su absorcién no
se altera con los alimentos y beneficia el cumplimiento que es-
té disponible en suspensién y sin el sabor amargo caracteristi-
co de la sal potdsica, lo que facilita su administracién en nifios
mids pequeﬁos37. No existen muchos estudios clinicos que uti-
licen esta sal de penicilina. En el estudio de Kaufhold3’, como
se expone en la tabla 2, las respuestas clinicas y bacteriol6gicas,
en un total de 261 nifios tratados, son similares a las consegui-
das con fenoximetilpenicilina potisica.

Buena tolerancia y minimos
efectos secundarios

En general, las reacciones alérgicas son menos frecuentes en
nifios que en adultos y varian en todas las edades entre el 0,7-
4% de pacientes tratados, con una mayor incidencia después
de la inyeccién de penicilina benzatina?. Pero si basamos los
cdlculos, no en el nimero total de reacciones, sino en el por-
centaje de nifios que reciben la inyeccién y presentan reaccién
inmediata, el nimero es realmente muy bajo. De los 23 estu-
dios revisados, en los que se hace referencia a la aparicién de
efectos secundarios se destaca que la penicilina por via oral es
bien tolerada, con una evidencia de reacciones adversas del 0-
5,6%1415.21,2527,.29 tdas con erupciones cutdneas leves y sin-
tomas digestivos.

Eficacia comparativa entre
diversos antibioticos

Antibiéticos como la penicilina, la amoxicilina, las cefalospori-
nas, los macrélidos y la clindamicina han mostrado su efectivi-
dad tanto en la erradicacién del EbhGA de la garganta como
en la resolucién de los signos y sintomas de la faringoamigda-
litis estreptocécica. Debido a que la fiebre reumdtica es muy
rara, actualmente la eficacia comparativa de los antibiticos in-
troducidos ultimamente no ha sido medida en su capacidad de
prevenir esta complicacién, sino en el porcentaje de erradica-
ciones bacteriolégicas conseguidas al finalizar el tratamiento.
En los ultimos 20 afios se estin publicando muchos estudios
clinicos que ensayan tratamientos con penicilina por via oral
como antibiético unico, o como modelo de referencia, compa-
rdandola con los otros antibidticos citados. Para una valoracién
mds objetiva de estos estudios, deben interpretarse de forma
minuciosa, con mds rigor, teniendo en cuenta los resultados de
los que mejor cumplan unos modelos de disefio, con unos cri-
terios de inclusién de pacientes y una metodologia determina-
dos para la faringoamigdalitis estreptocécica.
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