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Resumen estructurado

Objetivo: La eficacia de la terapia con antibioticos para la faringitis por estreptococo del grupo
A (GAS) es objeto de debate. El papel de los antibidticos en la prevencion de complicaciones
parece limitado, y el principal beneficio potencial es la reduccion de la duracion de los
sintomas. Nuestro estudio tuvo como objetivo evaluar si un placebo no es inferior a la

amoxicilina para reducir la duracion de la fiebre.

Disefio: ensayo clinico prospectivo, doble ciego, aleatorizado y de no inferioridad en nifios con
faringitis por GAS que acudieron a los departamentos de urgencias de dos hospitales
universitarios pediatricos y un hospital regional en Suiza, desde enero de 2017 hasta mayo de

2021.

Los criterios de inclusion fueron nifios sanos de entre 3 y 15 afos con fiebre >38 °C, sintomas
clinicos sugestivos de faringitis, una puntuacion de Mclsaac >3, y una prueba de deteccion
rapida de antigenos positiva para GAS. Los criterios de exclusion fueron

hipersensibilidad/alergia a betalactamicos; otra enfermedad concomitante que necesitara



tratamiento con antibidticos; deficiencia inmunolédgica; enfermedad oncolégica; enfermedad
cardiaca, hepatica o renal crdnica; terapia antimicrobiana iniciada dentro de las 72 h antes de
la inscripcion en el estudio; antecedentes previos o antecedentes familiares de fiebre reumatica
aguda; infeccion cutanea sugestiva de GAS impétigo; sospecha de glomerulonefritis aguda
postestreptococica; faringitis complicada (p. ej., absceso faringeo); o una erupcion sugestiva

de escarlatina.

Estadistica: se estimd que 99 pacientes por grupo de tratamiento garantizarian que el estudio
tuviera un poder del 90% para determinar la no inferioridad del placebo en la duracion de la
fiebre (con un margen de no inferioridad de 12 h), con base en el supuesto de que la desviacion

estandar de la duracion de la fiebre es de 1,2 dias.
Resultados:

Se randomizaron aleatoriamente 88 nifios de entre 3 y 15 afios de edad que presentaban
sintomas agudos de faringitis y una prueba de deteccion rapida de antigenos positiva para GAS
para que recibieran tratamiento de 6 dias con placebo (n = 46) o amoxicilina (n = 42). El
resultado primario fue la diferencia en la duracion de la fiebre, con un umbral de no inferioridad
establecido en 12 h. Los resultados secundarios incluyeron la intensidad del dolor y las

complicaciones de la faringitis estreptocdcica.

La diferencia media en la duracion de la fiebre entre los grupos de amoxicilina y placebo fue
de 2,0 h (IC del 95 %, -8,3 a 12,3) en el andlisis por protocolo y de 2,8 h (IC del 95 %, -6,5 a
12,2) en el analisis por intencion de tratar. Se observd un fracaso del tratamiento en seis
participantes del grupo placebo y dos del grupo amoxicilina (riesgo relativo, 2,15; IC del 95
%, 0,44—10,57). Todos los pacientes fueron identificados de forma temprana y se recuperaron
bien. No hubo diferencias clinicamente relevantes en la intensidad del dolor entre los grupos
durante los 7 dias posteriores a la aleatorizacion, y la mayor diferencia de 0,5 (IC del 95 %, -
0,62—1,80) se observo el dia 3. En este dia, la astenia fue significativamente inferior en el grupo
tratado respecto al no tratado. En un seguimiento a largo plazo, durante 12 meses no se

observaron complicaciones supurativas de importancia en ninguno de los dos grupos.

Conclusiones: Los autores concluyen que segin sus datos el impacto de la intervencion
antibiotica tanto en la duracion de la fiebre como en la intensidad del dolor puede ser marginal.
En general, nuestros hallazgos respaldan una actitud mas restrictiva hacia la prescripcion de
antibidticos. El seguimiento eficaz del paciente y el tratamiento sintomatico pueden ser

suficientes para controlar la faringitis por GAS en nifios en paises de ingresos altos. Aunque



esto podria implicar un aumento en las consultas médicas, los modestos beneficios de la
amoxicilina podrian ser contrarrestados por las preocupaciones relacionadas con el uso

excesivo de antibidticos y la eficacia demostrada de los tratamientos basados en los sintomas.

Sin embargo, este enfoque, especialmente a la luz de la epidemiologia cambiante de las
infecciones por GAS después de la pandemia, justifica una vigilancia epidemiologica

cuidadosa.
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Justificacion.

Los autores evaltan el uso juicioso de antibidticos en faringoamigdalitis por GAS, con una
etiologia confirmada, con el objetivo de, al menos, racionalizar el tratamiento y no abusar de

antibioterapia innecesaria.
Validez o rigor cientifico

De los 249 nifios evaluados, 79 (32%) no eran elegibles y 82 (33%) se negaron a participar.
Una renuencia significativa por parte de los padres a aceptar el disefio aleatorio y doble ciego,
ademas de la pandemia de COVID-19 en curso, afectd negativamente al reclutamiento, y el

ensayo finalizé prematuramente en mayo de 2021, sin alcanzar el tamafio de muestra objetivo.

Por lo tanto, los resultados deben ser tomados con precaucion, ya que el ensayo clinico se quedo
muy lejos del tamafio muestral necesario, pudiendo no detectar variaciones significativas y
sobre todo, no teniendo potencia para detectar complicaciones supurativas. Aunque los autores,
afirman haber detectado bien los fallos en el tratamiento y la necesidad de tratar o retratar, no
hay que olvidar que este contexto, con la vigilancia que comporta un ensayo clinico, no es la

vida real.

Cabe destacar que este estudio se llevo a cabo en un momento de incidencia baja de infecciones
estreptococicas que incluyd la pandemia, antes de la epidemia de infecciones invasivas por
GAS que ocurri6 en 2022-2023. Los autores argumentan que las complicaciones de las

infecciones por GAS son escasas y que se pueden tratar adecuadamente cuando se detectan.



Opinion de revisor

La infeccion por GAS, ni siquiera la infeccion invasiva no es de declaracion obligatoria, por lo
que es muy dificil obtener datos fiables de incidencias y/o complicaciones. En Espafia
disponemos que la Red PedGAS que ha incluido nifios menores de 16 afios desde Julio de 2019
en un total de 51 hospitales en toda Espafia. La red tiene una importante produccion cientifica
y ha recogido excepcionalmente bien, la epidemia de iGAS sufrida en nuestro pais y en otros
en 2022-2023. En el momento actual y pendiente de publicacion la red dispone de 558 casos
de infeccion invasiva, en los que se ha estudiado la evolucion pre- y post pandemia, asi como
los factores de riesgo de severidad e ingreso en UCIP. Aunque hay muchos factores que pueden
ser considerados, como el tipo de GAS, con el genotipo emm1 entre los mas graves, la edad de
los pacientes o la coinfeccion viral por influenza o VRS, la red ha analizado la evolucion de
los nifios con y sin antibidtico previo a su ingreso con una iGAS. Los resultados en un analisis
multivariante son muy significativos a favor del uso previo de antibidticos. Un 13.3% de los
nifios admitidos con iGAS en los hospitales espafioles habian recibido antibioterapia previa,
pero solo fue de un 8,6% en los que ingresaron en UCIP frente a un 17% de los que no lo

hicieron (p=0.004).

Por lo tanto y a la luz de estos resultados y de los problemas metodologicos de este ensayo
clinico, la autora considera que se debe ser muy prudente y que una infeccion confirmada por
GAS que cumple 3 o mas criterios de Mclsaac deberia recibir tratamiento. Evidentemente,
esto no puede suponer que se traten infecciones no confirmadas o que se abuse del tratamiento
antibiotico, pero hasta que tengamos mas datos que confirmen o no estos resultados, la ausencia

de tratamiento, en especial en épocas de alta incidencia de iGAS podria ser un factor de riesgo.

Esperamos con interés, leer la serie completa de la red PedGAs, en la que tantos pediatras han
colaborado, con la conviccion de que anadird importante informacion sobre estas infecciones

y sus factores de riesgo.
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