An Pediatr (Barc). 2011;75(5):298-306

ELSEVIER
DOYMA

ANALESPEDIATRIA

ANALES* PEDIATR]A

www.elsevier.es/anpediatr

ORIGINAL

Tratamiento de la amigdalitis estreptococica con amoxicilina una
vez al dia: metaanalisis

E.D. Llerena Santa Cruz®*, J.C. Buiuel Alvarez®, D. Porcar Farran?, J. Sola Pou?,
E. Fortea Gimeno®¢, R.B. Cortés Marina® y L. Mayol Canals?

a Servei de Pediatria, Hospital Universitari de Girona Doctor Josep Trueta, Institut Catala de la Salut, Girona, Espafia
b Area Basica de Salut Girona-4, Institut Catala de la Salut, Girona, Espafia
¢ Area Basica Girona-3, Institut Catala de la Salut, Girona, Espaha

Recibido el 21 de octubre de 2010; aceptado el 2 de mayo de 2011
Disponible en Internet el 23 de junio de 2011

PALABRAS CLAVE
Faringitis;
Streptococcus
pyogenes;
Metaanalisis;
Amoxicilina;
Penicilina V

Resumen

Introduccién: El objetivo de la presente revision sistematica es determinar si el tratamiento
antibiotico de la faringoamigdalitis estreptocdcica con una dosis diaria de amoxicilina tiene una
eficacia similar a otras posologias (cada 8 o 12 h) del mismo antibiotico o de penicilina V.
Material y métodos: Se incluyeron ensayos clinicos aleatorios (ECA), que compararan amoxici-
lina (1 dosis/dia) frente a otras posologias de amoxicilina (cada 8-12 h) o penicilina V (cada 6, 8 0
12 h). Bases de datos y buscadores consultados: Medline, Central, EMBASE y Google Académico.
Los resultados se combinaron estimandose la diferencia de riesgos ponderada (DR). Se midio
la eficacia del tratamiento por la negativizacion de cultivo orofaringeo previamente positivo a
estreptococo del grupo A a los 14-21 dias (bajo una hipétesis de no inferioridad, considerando
como tal que el limite superior del intervalo de confianza del 95% [IC del 95%] de la DR no supere
el 10%) y la recaida clinica a los 10-21 dias. Los resultados se combinaron siguiendo un modelo
de efectos fijos o aleatorios seglin existiera o no heterogeneidad.

Resultados: Cumplieron los criterios de seleccion 4 ECA con 1.314 participantes (657 recibieron
amoxicilina 1 vez/dia y 657 otros antibioticos o posologias): a) cultivo positivo para cualquier
estreptococo (14-21 dias, 4 ECA): DR: -0,5% (IC del 95%, -5,1% a 4,2%; b) persistencia del mismo
serotipo (14-21 dias, 3 ECA): DR: 0,32% (IC del 95%, -3,1% a 3,7%; c) recaida clinica (10-21 dias,
2 ECA): DR: 1,7% (IC del 95%, -1,9% a 5,4%); d) efectos adversos (4 ECA): DR: -0,39% (IC del
95%, -1,5% a 6,8%(. No existieron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las
comparaciones realizadas.

Conclusiones: La amoxicilina, administrada en una sola dosis diaria, no es inferior a otras poso-
logias del mismo antibidtico o de penicilina V. Estos resultados son importantes ya que pueden
facilitar el cumplimiento terapéutico.
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Treatment of streptococcal tonsillitis with once-a-day amoxicillin: a meta-analysis

Abstract

Introduction: The objective of this systematic review is to determine if the treatment of strep-
tococcal pharyngitis with a daily dose of amoxicillin is similar in effectiveness to other dosing
schedules (every 6, 8 or 12 hours) of the same antibiotic or penicillin V.

Material and methods: Randomised clinical trials (RCT) comparing amoxicillin (one dose per
day) compared to other dosages of amoxicillin (every 8-12 hours) or penicillin V (every 6, 8
or 12 hours). Search databases consulted: Medline, Central, EMBASE and Google Scholar. The
results were combined using the risk difference (RD). We measured the effectiveness of each
treatment with a negative throat culture on the 14-21th day, being previously positive to group A
Streptococcus (under a non-inferiority hypothesis, where the upper limit of the 95% confidence
interval [95% CI] of the DR does not exceed 10%) and clinical failure on days 10-21. The results
were combined according to a fixed effects model or random depending on whether or not
there was heterogeneity.

Results: Four RCT met the selection criteria with 1,314 participants (657 received amoxicillin
once per day, and 657 received other antibiotics or dosages): a) any positive culture for Strep-
tococcus (14-21st day, 4 RCTs): DR: -0.5% (95% Cl: -5.1% to 4.2%; b) persistence of the same
serotype (14-21st day, 3 RCT): DR: 0.32% (95% Cl: -3.1% to 3.7%; c) clinical failure (2 RCT): DR:
1.7% (95% Cl: -1.9% to 5.4%; d) adverse effects (4 RCT): DR: -0.39% (95% Cl: -1.5% to 6.8%).
There were no statistically significant differences in any comparisons.

Conclusions: Amoxicillin, administered once daily is not inferior to other dosages of the same
antibiotic or penicillin V. These results are important because they may facilitate compliance.
© 2010 Asociacion Espaiola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El Streptococcus pyogenes o estreptococo betahemolitico
del grupo A (SGA) es la causa mas frecuente de faringitis
aguda (FA) bacteriana, produciendo entre el 15 y el 30% de
los casos de faringoamigdalitis en nifios', siendo el resto de
etiologia virica. En comparacion con otras causas de farin-
goamigdalitis, el diagndstico y tratamiento de la FA por SGA
son esenciales para evitar el desarrollo posterior de fie-
bre reumatica y de otras complicaciones supurativas como
abscesos periamigdalinos, retrofaringeos, adenitis cervical,
sinusitis, otitis media y mastoiditis?.

La fiebre reumatica sigue siendo la principal compli-
cacion no supurada de la FA por SGA. Recientemente, la
Organizacion Mundial de la Salud ha estimado que hay alre-
dedor de medio millon de casos de fiebre reumatica al afno
a nivel mundial, siendo los paises en vias de desarrollo los
mas afectados’.

Cuando se selecciona el tratamiento de la FA por SGA,
el médico debe considerar varios factores, incluida la efi-
cacia clinica y bacterioldgica, la facilidad de la adhesion a
la pauta recomendada (frecuencia de administracion diaria,
la duracion del tratamiento y el sabor), el coste, el espec-
tro de actividad del agente seleccionado y los potenciales
efectos adversos. Ningln tratamiento erradica el SGA de la
faringe en el 100% de los pacientes, a pesar de que no se han
detectado resistencias in vitro a agentes-beta-lactamicos
(penicilinas y cefalosporinas).

El tratamiento de eleccion para la FA por SGA recomen-
dada por la Academia Americana de Pediatria es la penicilina
V oral®. A pesar de esta recomendacion, el sabor de este
antibiotico en solucion no es bien tolerado. Una alterna-
tiva aceptada y frecuentemente usada es la amoxicilina,

utilizada mas a menudo por la mejor aceptacion de la sus-
pension oral de este antibiotico.

Los estudios para el tratamiento de la FA por SGA
con amoxicilina en los ultimos aflos han aumentado y han
demostrado una efectividad similar a la penicilina. Incluso
hay estudios, con algunas limitaciones metodolodgicas, que
demuestra una mayor efectividad clinica y microbioldgica
a favor de la amoxicilina®7. En uno de ellos se encontro
un mejor cumplimiento terapéutico con la amoxicilina en
comparacion con la penicilina V7.

La posologia habitualmente usada con la amoxicilina es
25-40mg/kg y dia repartida cada 8-12 h durante 10 dias®. El
grado de cumplimiento de esta pauta, aunque desconocida,
posiblemente no es seguida fielmente porque los sintomas
desaparecen en los primeros dias. Una manera simple de
mejorar el cumplimiento terapéutico de esta pauta seria
administrando la amoxicilina una vez al dia.

En el 2009, el Red Book de la Academia Americana de
Pediatria menciona la existencia de estudios preliminares
que indican que la amoxicilina administrada 1 vez al dia
durante 10 dias es tan eficaz como la penicilina V (3 veces al
dia durante 10 dias)“. En el 2010, la American Heart Associa-
tion por primera vez incluye en sus guias la administracion
de la amoxicilina 1 vez al dia para el tratamiento de la FA por
SGA, a pesar no existir revisiones sistematicas (RS) publica-
das, hasta el momento, sobre la eficacia de esta posologia®.

Objetivos

El objetivo principal del presente estudio es determinar si
la amoxicilina, en la FA por SGA, administrada una sola vez
al dia, tiene una eficacia no inferior a otras posologias del
mismo antibiotico (cada 8-12 h) o no inferior a la penicilina
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V administrada cada 8-12h para conseguir la erradicacion
microbiologica a los 14-21 dias de iniciado el tratamiento.
Como objetivos secundarios se evaluo la incidencia de efec-
tos adversos y de recaidas clinicas.

Diferencia de
porcentaje de
fallo de
tratamiento
-0,06

0,6
0,45
0,65

Material y métodos

Los criterios para considerar los estudios para la revision
fueron los siguientes:

tratamiento (%)

Fallo de

- Tipos de estudio: ensayos clinicos con asignacion
aleatoria, controlados, que compararan amoxicilina
administrada una sola vez al dia frente al mismo anti-
biético administrado cada 8-12h o frente a penicilina V
administrada cada 8-12 h. Sus caracteristicas se describen
en la tabla 1.

- Tipos de participantes: nifos menores de 15 afos con
diagnostico de FA por SGA demostrada mediante cultivo
orofaringeo positivo.

- Tipo de medidas de resultado: medida principal: nUmeroy
porcentaje de participantes con cultivo faringeo positivo
(por el mismo tipo de estreptococo y/o por otro tipo) a
los 14-21 dias de iniciada la intervencion. Medidas secun-
darias: nimero y porcentaje de recaidas (pacientes con
cultivo positivo del mismo serotipo después de un fro-
tis faringeo previo negativo) a los 14-21 dias; niUmero y
porcentaje de participantes con persistencia o recaida
clinica (ausencia de desaparicion de los signos y sinto-
mas de FA por SGA o reaparicion de éstos al final del
tratamiento) durante el periodo de tratamiento y a los
14-21 dias de iniciado éste, y nUmero y porcentaje de
participantes que presentaron efectos adversos durante
el periodo de administracion de farmaco activo o placebo.

%
6%
5%
11%
20%
15%
12%
11%

Pacientes con
fallo de
tratamiento a
los 14-21 dias
59

6
20
19

Niumero de
sujetos
por rama

82
79

73

294
296
155
162

75

< 40 kg: 375 mg/dosis (750 mg/dia)

> 40 kg: 500 mg/dosis (1.000

mg/dia)
< 20 kg: 250 mg/dosis (500 mg/dia)

> 20 kg: 500 mg/dosis (1.000

> 40 kg: 1.000 mg/dia
mg/dia)

< 40 kg: 750 mg/dia
> 30 kg: 1.500 mg/dia

250 mg/dosis (750-1.000 mg/dia)
< 30 kg: 750 mg/dia

750 mg/dia
250 mg/dosis (750 mg/dia)

Total, mg/dia
50 mg/kg/dia

Estrategia de busqueda para la identificacion
de estudios

La busqueda se realizd sin restriccion por idioma ni de
tiempo. Hasta octubre de 2010 se rastrearon todos los arti-
culos recuperables por medio de los siguientes recursos:
metabuscadores: TRIP Database; bases de datos: Central,
EMBASE y Medline a través de la interfaz de PubMed; Google
Académico; términos descriptores utilizados: pharyngitis,
Streptococcus pyogenes, tonsillitis, amoxicillin, penicillin
V, drug therapy, anti-infective agents, randomized con-
trolled trials as topic, randomized controlled trial, child,
preschool, infant y adolescent.

De los articulos que fueron finalmente recuperados, se
reviso su bibliografia para recuperar estudios adicionales de
interés.

Niumero de
dosis/dia
304

1

1
1
2

Antibiotico
Amoxicilina
Penicilina V
Amoxicilina
PenicilinaV 3
Amoxicilina
Amoxicilina
Amoxicilina
PenicilinaV 2

Edad
(anos)
>3
3-18
3-18
5-12

Escala de
Jadad

1

3

3

3

Métodos de la revision

Seleccion de los estudios

Descripcion de los estudios incluidos en la revision sistematica

Dos autores (JCB y ELS) revisaron las referencias de los
estudios recuperados examinando su titulo y resumen. De
aquellos estudios que se consideraron de interés se obtuvo
el articulo completo. En caso de existir discrepancias, se
llegd a un consenso.

Lennon et al'3, Nueva

Clegg et al'?, Estados
Zelanda

Feder et al'!, Estados
Unidos

Shvartzmann et al'?,
Unidos

Estudio, pais
Israel

Tabla 1
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Estudios
identificados: 73 Estudios
o eliminados
por titulos y
l abstract: 68
Estudios incluidos: 5

Estudios
eliminados
P por criterios

\ 4 de
exclusion: 1

Estudios incluidos
en el metaandlisis:4

Figura 1
articulos.

Diagrama de flujo del proceso de seleccion de

En la figura 1 se describe el proceso de seleccion de estu-
dios. Cumplieron los criterios de seleccion 4 ensayos clinicos
aleatorios'?-13.

Extraccion de los datos y evaluacion de la calidad
metodologica

Una vez seleccionados los estudios, dos investigadores (EFG
y RCM) extrajeron los datos de forma independiente. En caso
de discrepancias, se llegd a un consenso y, caso de persistir
la discrepancia, un tercer investigador (JCB o ELS) fue el
encargado de tomar la decision final.

Los datos extraidos de cada estudio fueron: primer autor,
ano de publicacion, revista, pais en el que se efectud el
estudio, tipo de disefio, emplazamiento del estudio (aten-
cion primaria, atencion hospitalaria, servicio hospitalario de
urgencias), tamano de la muestra, intervenciones de compa-
racion (farmaco, placebo o ninguna intervencion, posologia
y duracion, cumplimiento terapéutico), tamaio de la mues-
tra de los grupos de intervencion y de control, edad, género,
numero y porcentaje de participantes con cultivo faringeo
positivo (por el mismo tipo de estreptococo y/o por otro
tipo) a los 1-6 dias, 14-21 dias, 24-36 dias y 38-45 dias de
iniciada la intervencion, nimero y porcentaje de recaidas
(pacientes con cultivo positivo del mismo serotipo después
de un frotis orofaringeo previo negativo) a los 14-21 dias,
24-36 dias y 38-45 dias, nimero y porcentaje de nuevas
adquisiciones (participantes con cultivo positivo por un sero-
tipo diferente a los 1-6 dias, 14-21 dias, 24-36 dias y 38-45
dias de iniciada la intervencion), nimero y porcentaje de
participantes con persistencia o recaida clinica (ausencia de
desaparicion de los signos y sintomas de faringitis estrepto-
cocica o reaparicion de los mismos al final del tratamiento)
durante el periodo de tratamiento y a los 14-21 dias y 24-35
dias de iniciado el mismo y nUmero y porcentaje de partici-
pantes que presentaron efectos adversos durante el periodo
de administracion de farmaco activo o placebo.

Otros dos investigadores (DPF y JSP) evaluaron la calidad
metodoldgica de forma independiente utilizando para tal fin
la escala de Jadad'™. En caso de discrepancias, se llegd a un
consenso entre los dos revisores responsables de tomar la
decision final.

Analisis estadistico

Se combinaron los resultados de los estudios mediante el
calculo de un estimador combinado global, la diferencia
de riesgos (DR), calculada por el método del inverso de la
variancia aplicando un modelo de efectos fijos o aleatorios
seglin hubiera ausencia o presencia de heterogeneidad esta-
distica. La presencia de heterogeneidad se estimo mediante
la prueba Q de Cochrane (un valor de p<0,1 es indicativo
de presencia de heterogeneidad) y mediante la prueba de
I2. Se explord la posible presencia de sesgo de publicacion
mediante el método de Begg. La hipotesis objeto de evalua-
cion fue la de no inferioridad de la amoxicilina administrada
una vez al dia frente a otras posologias u otros antibioticos
administrados con otras posologias (cada 8-12h). Se asumid
un margen de no inferioridad del 10% (limite superior del IC
del 95% de la DR inferior al 10%)'>13.

Resultados

Se recuperaron 73 referencias bibliograficas (fig. 1). De
ellas, se excluyeron 68 por no corresponder el disefio a un
ensayo clinico aleatorio. Cuatro cumplieron los criterios de
seleccion (el nimero total de participantes: 1.216)'0-"3, Se
excluy6é un ensayo clinico de Pichichero et al'®, debido a
que en su estudio utilizdé un preparado de amoxicilina de
liberacion prolongada, no comercializada ni equiparable en
cuanto a sus caracteristicas farmacodinamicas a la amoxici-
lina usada en los ensayos incluidos'0-13. Sus caracteristicas
se describen en la tabla 1.

La puntuacion de calidad media de todos los ensayos
fue de 3 en tres estudios'®'3, de un puntaje maximo de
5. De los 4 ensayos, 3 describen adecuadamente las razo-
nes de la desercion del paciente para el estudio general.
Casi todos los pacientes que se retiraron de los estudios
lo hicieron porque no se aislé SGA en el cultivo faringeo
inicial.

Tres estudios utilizaron diversos sistemas para medir el
cumplimiento terapéutico''~'3. Feder at al'' midieron la pre-
sencia de antibidtico en orina al séptimo dia de inicio del
estudio, no encontrando los autores diferencias en cuanto
al porcentaje de cumplimiento entre los grupos de compa-
racion (porcentajes no mostrados). Clegg et al'? midieron
el cumplimiento mediante la devolucion, por parte de los
padres, del registro diario de sintomas y del nimero de enva-
ses de medicamento en la segunda visita de seguimiento (a
los 14-21 dias). Los diarios fueron devueltos por el 92% de
los padres cuyo hijo recibié una dosis de antibiotico cada
24hy por el 91% de los que lo recibieron cada 12 h. El 84 y
el 86% de los ninos de ambos grupos recibieron las dosis pro-
gramadas (dato deducido del niUmero de envases devueltos).
Lennon et al'* midieron la adhesion al tratamiento mediante
el nimero de envases de medicacion devueltos al final del
tratamiento (10 dias). EL 97% de los nifios asignados al grupo
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Estudio Posologia Posologia
1 al dia > 1 vez/dia
Eventos | Total Eventos Total
Lennon3 22 155 |22 162 Lennon'3
|
Feder10
Feder10 4 79 3 73 eder !
Clegg'2 59 294 46 296 Clegg'2 I
Shvartzmann10 | o 75 5 82 Shvartzmann0
Estimador |
Total 85 606 76 610 combinado }_—_{
T T I T T
-0,10 -0,05 0,00 0,05 0,10
DR: —0,5%; IC 95%: —5,1% a 4,2%
DR: diferencia de riesgos ponderada;
IC 95%: intervalo de confianza del 95%
Figura 2  Cualquier cultivo positivo a los 14-21 dias de seguimiento. Comparacion de ambos tipos de posologia (modelo de efectos

aleatorios).

de amoxicilina y el 98% de los asignados al grupo penicilina
recibieron > 80% de las dosis programadas.

La dosis promedio utilizada fue de 750 mg de amoxicilina
al dia y se comparé en tres estudios con penicilina V y en
otro con amoxicilina administrada dos veces al dia.

El objetivo principal era determinar el resultado del
cultivo (positivo o negativo) para cualquier serotipo de
estreptococo a los 14-21 dias (4 ECA). No existieron dife-
rencias significativas entre los grupos de comparacion (DR:
-0,5% [IC del 95%, -5,1% a 4,2%, modelo de efectos alea-
torios, prueba Q: p=0,068, I>: 57% (fig. 2). Se determind
la persistencia del mismo serotipo a los 14-21 dias (3 ECA)
no existiendo diferencias significativas tanto en el analisis
por intencion de tratar (DR: 0,3% [IC del 95%, -3,1% a 3,7%,
modelo de efectos fijos, prueba Q: p=0,26, fig. 3) como por
protocolo (DR: 0,31% [IC del 95%, -3,5% a 4,1%, modelo de
efectos fijos, prueba Q: p=0,25). En estas comparaciones,
el limite superior del IC del 95% se mantuvo alejado del 10%
(limite de no inferioridad).

En cuanto al porcentaje de recaida clinica (2 ECA) no
existieron diferencias significativas (DR: 1,74% [IC del 95%,
-1,9% a 5,4%, modelo de efectos fijos, prueba Q, p=0,78). Se
estudiaron los efectos adversos entre las diversas posologias
(4 ECA) no existiendo diferencias significativas DR: -0,2% [IC
del 95%, -1,8% a 1,4%, modelo de efectos fijos, prueba Q:
p=0,34, fig. 4).

El escaso nimero de estudios incluidos no hizo posible
determinar la presencia de un sesgo de publicacion.

Discusion

Los resultados de esta RS demuestran que la amoxicilina,
administrada 1 vez al dia durante 10 dias, no es inferior
frente a 2 tipos de posologia: amoxicilina (2 veces al dia) o
penicilina V (2-4 veces al dia), para el tratamiento de la FA
por SGA.

Todos los ensayos clinicos incluidos en esta RS se reali-
zaron en ambito ambulatorio e incluyeron a nifilos mayores
de tres afios excepto en un estudio (Shwartzman et al'?),
que incluyo6 algunos pacientes mayores de 20 afos (22 de
157 participantes, 14% del total de la muestra). Se ha de
destacar que el estudio de Lennon et al'? incluyé a nifios de
entre 5y 12 anos, a diferencia del resto, que incluyeron tam-
bién a nifios de entre 3 y 5 afos y a mayores de 12 afios'0-1?
(el limite superior fue 18 afos con la excepcion ya comen-
tada del estudio de Shwartzman et al'®) (tabla 1). Para ser
incluidos en el estudio, los participantes de los 4 ensayos
debian presentar signos y sintomas compatibles con FA (en
los cuatro estudios los pacientes debian tener al menos los
siguientes hallazgos clinicos comunes: fiebre, exudado farin-
geo, adenopatias dolorosas y dolor de garganta). En todos
los estudios la duracion de la intervencion en los grupos de
comparacion fue de 10 dias.

En todos los estudios''~"3 salvo uno (Shwartzman et al'?)
los investigadores midieron el cumplimiento terapéutico por
diferentes métodos, pudiendo considerarse éste en general
muy elevado, tanto en el grupo que recibié amoxicilina una
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Estudio Posologia Posologia
1 al dia > 1 vez/ dia
Eventos | Total Eventos Total
Feder10 4 79 8 73
Clegg'2 32 294 |25 296
Lennon'3 8 155 7 162
Total 44 531 40 528

Feder0 - |

Clegg?

Lennon® -

Estimador
combinado

T
-0,15

-0,10 0,05
DR: 0,32% (IC 95%): —=3,1% a 3,7%

T
0,00

T
0,05

T
0,10

DR: diferencia de riesgos ponderada;
IC 95%: intervalo de confianza del 95%

Figura 3  Cultivo positivo del mismo serotipo a los 14-21 dias de seguimiento. Comparacion de ambos tipos de posologia (modelo

de efectos fijos).

Estudio Posologia Posologia
1 al dia > 1 vez/dia
Eventos | Total | Eventos | Total
Feder10 8 79 4 73
Clegg12 45 271 39 270
Lennon'3 0 177 1 176
Total 53 527 44 520

Figura 4

Feder'© A

Clegg™? |

Lennon3 |

Estimador |

combinado

=

H

T
-0,05

T
0,00

T
0,05

T
0,10

0,15

DR: -0,2%,; IC 95%): —1,8% a 1,4%

DR: diferencia de riesgos ponderada;

IC 95%: intervalo de confianza del 95%

Efectos adversos de ambos tipos de posologia.
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sola vez al dia como en los que recibieron otros antibioti-
cos y/o posologias cada 6, 8 o 12 h. El elevado cumplimiento
observado en ambos grupos, y especialmente entre los ninos
que recibieron antibiético cada 6, 8 0 12 h, podria ser debido
al hecho de estar participando en un ensayo clinico, lo que
podria «motivar» mas a los padres a cumplir con la posolo-
gia asignada. Es conocido que la participacion en un estudio
puede cambiar el comportamiento de los individuos tanto
del grupo de estudio como del de control haciéndolos mas
cumplidores, lo que se denomina efecto Hawthorne'®.

Los cultivos positivos para cualquier tipo de estreptococo
(incluyendo la persistencia del mismo serotipo del inicio del
tratamiento o la adquisicion de un nuevo serotipo) a los 14-
21 dias de iniciado el tratamiento fueron similares para los
tres tipos de posologia (fig. 2). A pesar de incluir la adquisi-
cion de un nuevo serotipo, los resultados de la amoxicilina
una vez al dia no son inferiores a los de otras posologias.

El fallo bacterioldgico (cultivo positivo del mismo
serotipo de estreptococo a los 14-21 dias) de las diferentes
posologias se analizd en dos formas: por protocolo y por
intencion de tratar. Fue posible realizar estos analisis en
3 estudios, y se encontré que el limite superior del IC del
95% del efecto combinado no superaba el 10% en ambos
tipos de analisis (figs. 2 y 3). Cabe destacar ademas que el
porcentaje de recaida clinica a los 10-21 dias, evaluada en
dos estudios, también resulté ser similar.

Sin duda, la dosificacion de cualquier antimicrobiano una
vez al dia es una forma de mejorar el cumplimiento tera-
péutico de muchas patologias infecciosas. En el caso de la
faringitis por SGA, la amoxicilina no es el primer antibiotico
que, con el paso del tiempo, ha pasado de administrarse
3 veces/dia a solo 1 o 2 veces/dia. Antes que la amoxi-
cilina, la penicilina V se administraba 3 o 4 veces al dia
para el tratamiento de la FA por SGA. Posteriormente, se
demostro similar eficacia con 2 administraciones al dia'”"®
pero la dosificacion de una sola vez al dia no fue aprobada
al presentar mayores recaidas'®?°. Posteriormente, cefdinir
demostro ser eficaz tanto al ser administrado 2 veces como
1 vez al dia para la faringitis por SGA?'-23, Otros antibi6ti-
cos, como azitromicina?*, cefadroxilo? y cefixima?®?’, han
demostrado ser eficaces con la dosificacion de una vez al dia
y han sido aprobados por la FDA para el tratamiento de la
FA por SGA'. Sin embargo, a pesar que las cefalosporinas?®
y los macrélidos?® tienen una mayor eficacia bacterioldgica,
no son el tratamiento de primera linea por su amplio espec-
tro terapéutico y por el elevado porcentaje de resistencias
que generan®. La consecucion de una hipotética presenta-
cion de amoxicilina de liberacién retardada podria facilitar
el cumplimiento del tratamiento. Sin embargo, Pichichero et
al" estudiaron la eficacia de un preparado de amoxicilina de
liberacion lenta, frente a penicilina V administrada 4 veces
al dia, obteniendo porcentajes de erradicacion bacteriolo-
gica inferiores a los referidos por los estudios incluidos en
la presente revision, que usaron amoxicilina convencional.
Probablemente, los cambios farmacodinamicos introducidos
en la presentacion de la amoxicilina utilizada por Pichichero
et al produjeron, paraddjicamente, una disminucion de su
eficacia erradicadora.

La amoxicilina tiene un espectro antibiético mas amplio
que la penicilina y su absorcion intestinal es superior porque
no es alterada por los alimentos®. Inicialmente, también
se administré 3 veces al dia®' y posteriormente demostré

ser igualmente eficaz administrada dos veces al dia®. Los
resultados de la presente RS sugieren que la administracion
de la amoxicilina una sola vez al dia tiene una eficacia similar
a otras posologias (fig. 2) y ademas se refuerza la hipotesis
de no inferioridad que algunos ensayos clinicos habian ya
sugerido'213,

La amoxicilina administrada una vez al dia solo ha demos-
trado su eficacia en esta patologia. En la otitis media
también se han realizado estudios utilizando esta posologia
pero un metaanalisis reciente llegd a la conclusion de que
no hay evidencia suficiente para recomendar esta posologia
frente a otras®.

Aun queda por determinar si pautas mas cortas de
amoxicilina (de 6-7 dias) serian igual de eficaces que la admi-
nistracion durante 10 dias, ya que solo existe en la literatura
un estudio que compara estas 2 pautas’.

Los efectos adversos descritos en los 3 regimenes fue-
ron similares entre los grupos de comparacion, siendo los
principales, el dolor abdominal, diarrea, nauseas, vomitos
y rash no especifico. A pesar de administrar en una sola
vez toda la dosis necesaria para un dia, los efectos adversos
gastrointestinales no aumentaron.

Esta RS presenta algunas limitaciones que deben comen-
tarse. El nUmero de estudios recuperados fue escaso y en 3
la comparacion se establecié con penicilina V (sélo un estu-
dio comparé dos posologias diferentes de amoxicilina). Sin
embargo, existen ensayos clinicos que demuestran similar
eficacia de ambos antibioticos con idénticas posologias para
la curacion de la FA por SGA. Una limitacion adicional es que
no hay forma de saber si en algunos pacientes se estaba tra-
tando a pacientes con FA virica que eran portadores de SGA.
Este hecho puede ser importante por cuanto es conocido
que la mayor parte de las FA son de etiologia virica. Seria
conveniente la realizacion en el futuro de ensayos clinicos
similares a los aqui incluidos que pudieran distinguir clara-
mente, mediante técnicas rapidas disponibles en las consul-
tas de pediatria, la etiologia virica o no de una FA. La calidad
metodoldgica de los ensayos clinicos incluidos en esta revi-
sion puede considerarse como buena (3 estudios con una
puntuacién en la escala de Jadad > 3) (tabla 1). El estudio
de Shvartzman et al'® fue el que presentd una menor puntua-
cion (1 punto). El impacto de los resultados de este estudio
en los estimadores combinados globales del metaanalisis
realizado debe considerarse baja, debido a que también fue
el estudio que incluyd a un menor numero de participantes
(157 de un total de 1.314 pacientes incluidos en esta RS).
Por otra parte, la direccion de los resultados de este estudio
fue la misma que en los de mayor calidad metodolégica''-"3.

Respecto a la posibilidad de la presencia de un sesgo de
publicacion, el pequeiio nimero de ECA localizados impide
su estimacion. De todos modos, cabe recordar que este sesgo
suele estar presente cuando se localizan ECA favorables a
una determinada intervencion, lo que no es el caso de los
estudios incluidos en esta revision34.

Como conclusiodn, y a la vista de los resultados de la pre-
sente RS, en pacientes con FA por SGA puede recomendarse
el inicio del tratamiento con amoxicilina administrada en
una sola dosis diaria durante 10 dias a las dosis utilizadas en
los ensayos clinicos incluidos.

A pesar que la penicilina es el Unico antimicrobiano que
ha demostrado su eficacia para reducir la incidencia de fie-
bre reumatica®>3¢, la amoxicilina también podria cumplir
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quiza este papel, por su elevado porcentaje de erradica-
cion bacteriologica faringea, aunque esta hipotesis deberia
ser confirmada, especialmente en paises en vias de des-
arrollo, donde ha constatado una incidencia mas elevada
de esta enfermedad. En estos paises puede ser también de
utilidad la administracion intramuscular de penicilina ben-
zatina, pudiendo ser interesante la realizacion de estudios
que comparen en estos paises ambas pautas de tratamiento
determinando su eficacia y coste-efectividad.

Es muy importante distinguir entre FA por SGA y FA de
etiologia virica de cara a la instauracion de un tratamiento
antibiotico o Unicamente sintomatico. Se ha de recordar que
la FA es uno de los motivos mas frecuentes de prescripcion
de antibioticos en nifios y que su administracion generali-
zada y no justificada puede tener efectos adversos como
podria ser el caso de problemas gastrointestinales o apari-
cion de exantemas cutaneos en el caso de la FA secundaria
a mononucleosis infecciosa. Para evitar estos problemas
potenciales es indispensable la disponibilidad, tanto en las
consultas de pediatria de atencion primaria como en los ser-
vicios de urgencias hospitalarios, de pruebas de deteccion
rapida de antigeno estreptocécico. En el caso de resultar
dicha prueba positiva para SGA, los resultados de la pre-
sente RS demuestran que la administracion de amoxicilina
una sola vez al dia no es inferior a otras dosificaciones
del mismo antibiotico o de penicilina V cada 6, 8 0 12h.
En caso de negatividad, la administracion de tratamiento
sintomatico con antitérmicos seria la opcion que se debe
escoger.
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