PREGUNTAS Y RESPUESTAS EN FARMACOLOGIA CLINICA

Nuevas pautas de antibioterapia en la faringoamigdalitis aguda
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Pregunta

En el tratamiento de la faringoamigdalitis aguda, los nuevos
macrolidos y cefalosporinas se utilizan en pautas de admi-
nistracién mas cémodas que las clasicamente recomenda-
das con penicilina o eritromicina; ;hay suficientes datos
para utilizar la penicilina y la eritromicina a intervalos mas
espaciados y durante menos dias que los recomendados
habitualmente?

Respuesta

En la faringoamigdalitis aguda de etiologia bacteriana, el
germen mas frecuente y de mayor interés clinico es el es-
treptococo betahemolitico del grupo A (Streptococcus pyo-
genes), aislado en un 5 a un 23% de los adultos y hasta en
el 50% de los nifios con este diagndstico en periodos inver-
nales'. Un metaanélisis de 25 ensayos clinicos, la mayoria
con penicilina, indica que el tratamiento antibiético produce
una modesta mejoria sintomatica (disminuye la duracién de
los sintomas unas 16 h) y reduce la incidencia de otitis me-
dia, absceso periamigdalar y fiebre reumatica®. El uso de
antibiéticos estd muy extendido para limitar el contagio y re-
ducir dichos riesgos. Estudios realizados en Espafia ponen
de manifiesto que mas del 80% de las faringoamigdalitis
agudas se tratan con antibiéticos habitualmente de forma
empirical3.

Tradicionalmente se ha considerado de eleccion la penicili-
na V administrada en tres o 4 dosis al dia por via oral duran-
te 10 dias (su espectro es reducido y el coste, bajo); otras
opciones son la penicilina G benzatina en dosis Unica intra-
muscular, especialmente cuando se sospecha que el pa-
ciente no seguira el tratamiento, y la eritromicina en tres o
4 dosis al dia durante 10 dias en pacientes alérgicos a la
penicilina. S. pyogenes es sensible a la penicilina en practi-
camente el 100% de los casos. Sin embargo, en Espafia y
otros paises se ha documentado un porcentaje elevado de
cepas resistentes a la eritromicina y otros macrélidos (3-
23%) que resaltan la importancia de reservarlos para pa-
cientes alérgicos a betalactamicos'#. La utilizacion de amo-
xicilina se ha generalizado bastante, en parte porque hay
mayor variedad de presentaciones farmacéuticas, y la ma-
yorfa de los autores la consideran una eleccién acep-
table!®®; de todos modos, hay grupos anglosajones que la
desaconsejan en esta indicacion por el riesgo de exantema
cutaneo si se utiliza en casos de mononucleosis infecciosa
no diagnosticados, y porque su espectro es innecesaria-
mente mas amplio que el de la penicilina.
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Las pautas mencionadas generan dudas sobre si realmente
se seguira por completo el tratamiento. En un estudio reali-
zado en nifios, el incumplimiento fue del 44%, y se relacio-
naron con un mejor cumplimiento las pautas de 12 h y la
asistencia a guarderias’. En otro estudio realizado en Ale-
mania, el incumplimiento se cifré en el 34,5%, y los facto-
res asociados a un mayor cumplimiento fueron el tipo de
farmaco (macrdlidos), la edad superior a 6 afios y los trata-
mientos de menos de 7 dias de duracion®. En adultos, el in-
cumplimiento también se ha estimado entre un 40 y un
60%, y nuevamente se ha relacionado con las pautas mas
largas y con un mayor nimero de dosis diarias®.

Se desconoce si estos porcentajes de incumplimiento del
tratamiento prescrito se asocian realmente a un mayor fra-
caso terapéutico; en algun trabajo se apunta que una de las
causas de que los pacientes dejen el tratamiento es la mejo-
ria clinica, pero no se evallan las recaidas®. A pesar de ello,
es posible que hayan contribuido a desplazar la prescrip-
cion hacia antibiéticos que no son de eleccion. En un estu-
dio multicéntrico realizado en servicios de urgencias se ob-
servd que las cefalosporinas, la amoxicilina con acido
clavulanico y los macrolidos distintos de la eritromicina su-
ponen cerca del 60% de la prescripcion de antibiéticos en
la faringoamigdalitis, con una amplia variabilidad entre cen-
tros!. Esta practica puede traducir también un cambio hacia
farmacos con un espectro inadecuadamente mas amplio.
Algunas cefalosporinas y macrolidos de comercializacion re-
lativamente reciente han presentado una eficacia bacteriol6-
gica similar a 10 dias de penicilina cuando se han evaluado
en pautas mas cortas (3-5 dias) y con menos administracio-
nes diarias. En alguno de los ensayos clinicos los porcenta-
jes de erradicacion han sido ligeramente mas elevados®,
pero el hecho de que su espectro antibacteriano sea mas
amplio que el de la penicilina es un argumento fundamental
(ademas de la tolerabilidad y el coste) para considerarlos
solo alternativas en esta indicacion.

Todos estos datos han suscitado interés por evaluar pautas
de penicilina, eritromicina y amoxicilina mas simples. Re-
cientemente se ha publicado un metaanélisis® de 6 ensayos
clinicos que han comparado la penicilina V o la amoxicilina
administradas una o dos veces al dia durante 10 dias, fren-
te a pautas de tres o 4 dosis diarias de los mismos antibioti-
cos, también durante 10 dias. Los resultados revelan por-
centajes de curacion bacterioldgica similares con pautas
de dos dosis al dia de penicilina V (500 mg o, en nifios,
30 mg/kg o 250 mg cada 12 h) que con tres o 4 administra-
ciones diarias; cuando se analizan los estudios cuya dosis
total diaria es mas baja con las pautas simples la eficacia
tampoco difiere. Una dosis al dia de penicilina es menos efi-
caz que las pautas clasicas. Con amoxicilina, el metaanalisis
incluye un Unico ensayo en el que una sola dosis diaria pro-
duce porcentajes de curacion similares a los obtenidos con
penicilina V tres o0 4 veces al dia. Con posterioridad, se ha
publicado otro ensayo clinico en pacientes de 4 a 18 afios
de edad en quienes las respuestas clinicas y bacteriolégica
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fueron similares con 750 mg de amoxicilina una vez al dia
durante 10 dias y 250 mg de penicilina tres veces al dia du-
rante también 10 dias'®. Por ahora, esta pauta no ha sido
autorizada.

En cuanto a la duraciéon del tratamiento de la faringoamig-
dalitis, un ensayo clinico en el que se comparo la penicilina
V cada 8 h durante 10 dias con la misma posologia durante
7 dias demostré que habia menos fracasos en la erradica-
cién del germen con 10 dias de tratamiento (18%) que con
7 (31%), asi como menos recurrencias clinicas y bacteriol6-
gicas!!. En otro ensayo realizado en Holanda (donde gufas
nacionales aceptan tratamientos de 7 dias para evitar otros
antibiéticos de méas amplio espectro en pautas de 5 dias) en
el que se compararon penicilina V durante 3 dias, penicilina
V 7 dias y placebo, la resolucion de los sintomas y los resul-
tados en cuanto a erradicacion del germen fueron favora-
bles al tratamiento prolongado'. En el caso de la amoxicili-
na, los resultados tras 6 dias de tratamiento con dos dosis
diarias no difirieron significativamente de los observados
con penicilina V tres veces al dia durante 10 dias en dos en-
sayos clinicos, uno en adultos!® y otro en nifios*. En este Ul-
timo, al cabo de un mes de tratamiento, se observé una ten-
dencia a mas recurrencias bacteriolégicas en el grupo de
amoxicilina (el 9,9y el 5,7%).

Para la eritromicina hay menos estudios que evallen pautas
distintas a las recomendadas clasicamente, pero se han
considerado suficientes para aceptar su administracion
cada 12 h durante 10 dias para la faringoamigdalitis, ya que
se han descrito porcentajes de curacion clinica y microbio-
l6gica similares a los obtenidos con penicilina. Un estudio
que incluyé a 153 pacientes (128 nifios) con faringoamig-
dalitis por S. pyogenes comparé fenoximetilpenicilina G
cada 6 h, estolato de eritromicina cada 6 h, estolato de eri-
tromicina cada 12 h (cada uno durante 10 dias) y penicilina
benzatina intramuscular en una dosis Unica; los porcentajes
de curacion fueron del 94, el 91, el 94 y el 97%, respectiva-
mente!®. No hay datos suficientes para recomendar la utili-
zacion de pautas mas cortas de tratamiento. En un ensayo
clinico en nifios se compararon la eficacia y toxicidad de la
administracion de estolato de eritromicina cada 12 h duran-
te 5 dfas frente a penicilina V cada 8 h durante 10 dias. La
proporcion de pacientes en quienes se observé curacion cli-
nica fue significativamente menor con eritromicina que con
penicilina, y la proporcion de pacientes con curacion micro-
biolégica no difirio (el 83,3 y el 87,9%, respectivamente)
pero se excluyeron del anélisis los pacientes con estreptoco-
cos resistentes al antibidtico prescrito (3,7% de los casos,
todos del grupo de eritromicina)'e.

Conclusién

En el tratamiento de la faringoamigdalitis aguda, los estu-
dios publicados permiten apoyar pautas de 10 dias de peni-
cilina (o eritromicina en caso de alergia a la misma) en dos
dosis diarias en lugar de las tres o 4 tradicionalmente acon-

sejadas. En cuanto a la duracién del tratamiento, hay datos
gue indican que con pautas mas cortas de penicilina o eri-
tromicina la erradicacién del germen es menor y, en algu-
nos estudios, se han observado mas recurrencias bacterio-
l6gicas y también clinicas que con 10 dias de tratamiento,
de modo que, idealmente, deberia mantenerse un trata-
miento minimo de 7 dias y, preferiblemente, de 10. Para
considerar como alternativas la amoxicilina en dosis Unica
durante 10 dias y, con mas razén, dos dosis al dia durante
6 dias, serfa deseable disponer de estudios adicionales;
hasta la fecha, estas pautas no estéan aprobadas.
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