
La faringoamigdalitis aguda es un motivo frecuen-
te de consulta y representa aproximadamente el 20%
del total de consultas por infección respiratoria que
atiende el médico de atención primaria1.
Streptococcus pyogenes (estreptococo betahemolítico
del grupo A) constituye la causa más importante de
faringoamigdalitis aguda, tanto por su frecuencia (es
la principal causa bacteriana de la enfermedad, pues
representa el 15-30% de los casos en niños y el 5-
17% en adultos)2,3 como por la posibilidad de dar
lugar a complicaciones supuradas (absceso periamig-
dalino y retrofaríngeo, linfadenitis cervical, mastoidi-
tis, sinusitis y otitis media aguda) y no supuradas (fie-
bre reumática y glomerulonefritis aguda difusa). Por
otro lado, la etiología estreptocócica es la única forma
de la enfermedad con cierta relevancia en la que el
tratamiento antibiótico está claramente indicado4,5.

En la actualidad, la penicilina V oral durante 10 días
continúa siendo el tratamiento de elección de la farin-
goamigdalitis estreptocócica4,5. Debido al hecho de que
las tasas de cumplimiento de 10 días de tratamiento
son muy bajas6 , se han llevado a cabo diversos estu-
dios a lo largo de los últimos años con penicilina V
durante 5-7 días con el objetivo de acortar la duración
del mismo y en consecuencia conseguir una mejora del
cumplimiento. Lamentablemente, esta reducción de los
días de tratamiento se ha asociado con un incremento
en las tasas de fracaso terapéutico7,8.

El objetivo de este artículo es revisar diferentes
aspectos relacionados con el tratamiento de la farin-
goamigdalitis aguda, con especial atención sobre la
potencial utilidad de las pautas cortas de tratamiento.

El tratamiento antibiótico en la faringoamigda-
litis estreptocócica está dirigido a erradicar el
estreptococo de la orofaringe en los primeros 9
días, condición necesaria para prevenir la apari-
ción de fiebre reumática9,10. Otros objetivos perse-
guidos con el tratamiento son la prevención de
complicaciones supuradas11, la minimización del
riesgo de contagio11,12 y el acortamiento del curso
clínico de la enfermedad13,14 , aspectos que igual-
mente se ven favorecidos con la erradicación de S.
pyogenes.

Debido a que el tratamiento antibiótico se diri-
ge a la erradicación del patógeno, su resultado
debería medirse por su eficacia bacteriológica
(capacidad de erradicación bacteriana de la orofa-
ringe) y no por su eficacia clínica. Aunque es bien
conocido que el tratamiento antibiótico acelera la
resolución de la sintomatología de la faringoamig-
dalitis durante las primeras 48 horas13,14, también
lo es el hecho de que la mayoría de los pacientes
presenta una marcada mejoría dentro de las pri-
meras 72 horas de iniciado el cuadro, incluso
cuando no se instaura tratamiento antimi-
crobiano15 . Esto significa que la evaluación clíni-
ca realizada en muchos estudios varios días des-
pués de finalizado el tratamiento carece de valor,
ya que es muy difícil saber si la curación clínica del
paciente es debida al antibiótico o a la evolución
normal de la infección.
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Penicilinas

Hasta el momento presente todavía no se ha descrito
ninguna cepa de Streptococcus pyogenes resistente a
penicilina ni a otros beta-lactámicos en ningún lugar del
mundo16. De hecho, en un estudio realizado por Macris
et al. se ha demostrado que la sensibilidad in vitro de S.
pyogenes a penicilina no se ha modificado en los últimos
80 años17. Existen varias hipótesis en la literatura que
intentan explicar este hecho, como son:

- la posibilidad de que las betalactamasas
pudieran ser tóxicas para S. pyogenes, motivo por
el cual la bacteria no produciría estas enzimas
hidrolizantes de la penicilina.

- la producción de ADNasas, que limitarían la
adquisición de ADN exógeno vía transformación,
lo cual ayudaría a prevenir la adquisición de genes
de resistencia

- la ausencia de genes necesarios para la cap-
tación de ADN (con genes de resistencia) de otras
bacterias como S. pneumoniae.

- la ausencia de expresión de proteínas fijado-
ras de penicilina (PBPs) de baja afinidad por tradu-
cirse dicha expresión en alteraciones fisiológicas y
morfológicas que convertirían a la bacteria en
inviable18.
Sin embargo, y a pesar de la ausencia de resistencias,

cada vez son más frecuentes los fracasos terapéuticos y
especialmente los fracasos bacteriológicos con penicilina.
Kaplan señaló que los fracasos de penicilina aumentaron
de un 8% en 1960 a un 25-30% a mediados de la déca-
da de los 8019. El mismo autor ha comunicado reciente-
mente tasas de fracaso bacteriológico de un 35% con
penicilina V y de un 37% con penicilina G benzatina20.

El análisis de los datos procedentes de 2.140 episodios
de faringoamigdalitis estreptocócica tratados entre 1975 y
1996 pone de manifiesto un aumento importante en la
recurrencia después del tratamiento con penicilina entre
1975-1979, cuando las tasas de recurrencia observadas
a los 30 y 60 días fueron del 9 y 10,7%, respectivamente;
y en 1980-1984, cuando las correspondientes tasas de
recurrencia fueron del 25,9% y 38,7%, respectivamente21. 

Entre las teorías que se han barajado para explicar los
fracasos con penicilina están:

- Incumplimiento del tratamiento: sería una de
las razones más importantes. Se han comunicado
tasas de cumplimiento al noveno día de tratamien-
to con penicilina oral inferiores al 10%22. El incum-
plimiento terapéutico conlleva, entre otras con-
secuencias, una mayor tasa de fracasos bacte-
riológicos y una mayor incidencia de complica-
ciones locales supuradas

- El protagonismo del "patógeno indirecto",
según lo cual la producción de betalactamasas por
diferentes especies bacterianas que colonizan la
faringe (estafilococos, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis y bacterias anaerobias), hidro-
lizaría la penicilina a nivel local e impediría su acción
sobre el estreptococo23,24,25,26.

- La teoría de la alteración de la micobiota farín-
gea. Aparentemente los estreptococos alfa-hemolí-
ticos (residentes habituales en orofaringe) formarían
parte de la inmunidad innata del hombre frente a la
colonización por S. pyogenes, especialmente como
consecuencia de la capacidad que tienen para ela-
borar bacteriocinas (sustancias con actividad anti-
biótica) que evitarían la colonización27,28.

- La presencia de S. pyogenes tolerantes a la
penicilina, que haría que este antibiótico se
comportase como bacteriostático en lugar de
bactericida, lo que conllevaría una mayor fre-
cuencia de fracasos29,30,31.
El tratamiento con amoxicilina, y especialmente con

amoxicilina/ácido clavulánico, parece mejorar los resulta-
dos de penicilina, probablemente como consecuencia de
la mejor farmacocinética de la amoxicilina, que incluye
una mejor penetración en la amígdala palatina, así como
por la neutralización de las betalactamasas producidas
por los copatógenos de la orofaringe en el caso de amo-
xicilina/ácido clavulánico 32,33,34.

Algunos estudios han sugerido la posibilidad de utilizar
pautas cortas de tratamiento con aminopenicilinas35,36,37.
Si bien los resultados son prometedores, la escasa expe-
riencia de esta opción no permite su recomendación.
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Macrólidos

De manera opuesta a lo acontecido con penicilina, la
prevalencia de resistencia de S. pyogenes a macrólidos ha
aumentado significativamente en la última década y se
han producido incrementos en la prevalencia de resisten-
cias en algunas zonas desde el 1% observado en 1990 al
35% en 199538. Datos recientes muestran una prevalen-
cia de resistencia en España de un 20-30%39,40, con
amplias variaciones que van desde el 10% observado en
San Sebastián hasta el 40% documentado en algunas
zonas de Barcelona y Salamanca o el casi 50% obtenido
en Zaragoza39. En el 90% de las cepas resistentes se evi-
denció el fenotipo "M" (Macrolide) de resistencia39, rela-
cionado con una bomba molecular de expulsión activa del
antibiótico una vez que ha pasado al interior de la bacte-
ria, y codificado por un grupo de genes conocidos como
mef (macrolide efflux). Este fenotipo de resistencia confie-
re resistencia cruzada a los macrólidos de 14 (eritromici-
na, claritromicina, diritromicina, oleandomicina, roxitro-
micina) y de 15 átomos (azitromicina), pero no a los de 16
átomos (josamicina, espiramicina y midecamicina) ni a
clindamicina, antibióticos que podrían utilizarse como
alternativa en pacientes alérgicos a betalactámicos en

zonas con tasas de resistencias altas a eritromicina. Este
aumento de la prevalencia de resistencia se ha asociado
a un aumento en el consumo de macrólidos de vida
media larga41,42. En Europa, países con alta prevalencia
de resistencia a S. pyogenes como España39,40, Italia43 y
Grecia44 son precisamente, junto con Francia, los que
presentan un mayor consumo de macrólidos45,46.

La implicación clínica y bacteriológica de la resistencia
a macrólidos en la faringoamigdalitis estreptocócica ha
quedado demostrada en un reciente análisis de los datos
de un estudio que comparó una pauta de 5 días con cla-
ritromicina de liberación modificada con otra de penicili-
na V oral de 10 días47 . En dicho estudio la tasa de efica-
cia clínica y bacteriológica en el grupo infectado por cepas
sensibles fue del 95,2% y 89,6%, respectivamente, en
comparación con el 71,4% y 28,6%, respectivamente,
obtenido en el grupo de pacientes infectados por cepas
resistentes a claritromicina (p<0,01 en ambos casos)48 , lo
que da muestra de la relevancia clínica de la resistencia a
esta familia de antibióticos.

Con relación a la azitromicina, recientemente se
ha producido un aumento de la dosis en niños (de
10 mg/Kg/día a 20 mg/Kg/día) debido a que con la dosis
de 10 mg/Kg/día durante 3 días las tasas de erradicación
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bacteriológica que se conseguían en cepas sensibles eran
muy inferiores a las obtenidas con penicilina V (38% vs
81%; p<0,001)49. Con dicho aumento de dosis los resul-
tados que se consiguen frente a cepas sensibles a macró-
lidos son equivalentes a los obtenidos con penicilina V50,
aunque con mayor incidencia de efectos adversos con res-
pecto a penicilina V (23% vs 3%; p<0,0001) y con un
mayor coste con respecto a la dosis clásica de azitromici-
na. Sin embargo, hay que tener en cuenta que en este
estudio fueron excluidos del análisis de eficacia los pacien-
tes infectados con cepas de S. pyogenes resistentes a azi-
tromicina, en quienes no se alcanzó la erradicación bac-
teriológica, lo que confirma la asociación entre la presen-
cia de resistencia y fracaso de la erradicación bacterioló-
gica. Teniendo en cuenta que la prevalencia de resisten-
cia de S. pyogenes a macrólidos en España se sitúa en
torno al 30% de los aislamientos, éstos no pueden consi-
derarse como principal alternativa a la penicilina para el
tratamiento de la faringoamigdalitis51.

La telitromicina, un cetólido relacionado estructural-
mente con la familia de los macrólidos, se ha mostrado
equivalente en tratamientos cortos de 5 a 10 días de peni-
cilina V oral. Aunque la resistencia a telitromicina no
representa un problema en la actualidad, ya se han
comunicado prevalencias de cepas no sensibles cercanas
al 3%52, aun cuando su consumo hasta el momento ha
sido muy escaso. En cualquier caso, telitromicina única-
mente podría ser una alternativa adecuada en pacientes
en los que no se pueda utilizar un betalactámico.

Cefalosporinas

Al igual que ocurre con la penicilina, a día de hoy
todavía no se ha comunicado ningún caso de S. pyogenes
resistente a cefalosporinas. Entre las cefalosporinas orales,
cefuroxima axetil, cefpodoxima y cefprozilo presentan una
actividad 8 veces superior que cefaclor y cefixima y 16
veces mayor que ceftibuteno40.

Un metaanálisis de 19 ensayos clínicos publicados
entre 1970 y 1990, comparando penicilina con cefalos-
porinas orales, demostró que la incidencia de fracaso bac-
teriológico de la penicilina (16%) era dos veces mayor que

el de las cefalosporinas (8%; p<0,0001)24. Sin embargo,
no quedaba claro si estas diferencias observadas podrían
deberse únicamente al hecho de que las cefalosporinas
orales tienen mayor capacidad de erradicación de S. pyo-
genes en portadores que la penicilina53,54,55,56.

Dos metaanálisis recientes han confirmado que la
probabilidad de fracaso clínico y bacteriológico con
cefalosporinas orales es significativamente menor que
con penicilina oral, tanto en adultos57 como en
niños58, incluso cuando únicamente se tienen en
cuenta estudios en los que se excluyen los portadores
de S. pyogenes en orofaringe.

La mayor eficacia de las cefalosporinas orales sobre la
penicilina puede explicarse por tres razones:

- la presencia de copatógenos que producen
beta-lactamasas que inactivan la penicilina pero
no las cefalosporinas59,60,61.

- la penicilina tiene mayor capacidad de erradi-
cación de estreptococos alfa-hemolíticos que las
cefalosporinas, bacterias saprofitas de la orofarin-
ge que, como ya se ha comentado con anteriori-
dad, tendrían un efecto protector frente a la colo-
nización por S. pyogenes62.

- las cefalosporinas mantienen concentra-
ciones bactericidas adecuadas en la faringe y
amígdalas durante el tratamiento debido a que
presentan un mejor perfil farmacocinético y far-
macodinámico que la penicilina, cuyo perfil far-
macocinético conlleva una disminución rápida
de sus niveles en tejido en el momento en el
que la inflamación disminuye63,64,65.
Aparte de una mayor eficacia terapéutica, algunas

cefalosporinas orales ofrecen adicionalmente la ventaja
de poder utilizarse en pautas cortas de tratamiento. Por
ejemplo, el tratamiento durante 4 ó 5 días con cefuroxi-
ma axetil ha demostrado ser al menos tan eficaz como 10
días de tratamiento de penicilina V66 ,67,68 e incluso 10
días de cefuroxima axetil69 . 

En un ensayo clínico multicéntrico y aleatorizado lleva-
do a cabo en 170 pacientes con edades comprendidas
entre 5 y 70 años, en el que se comparó 4 días de trata-
miento con cefuroxima axetil frente a 10 días con penici-

RR EE VV II SS II OO NN

N º  6 8 -  N O V I E M B R E 2 0 0 4 -  P Á G 5 6 1 - 5 6 7 R E V I S T A D E L A S E M G5 6 4 F a r i n g o a m i g d a l i t i s  e s t r e p t o c ó c i c a s



lina V66, ambos antibióticos demostraron equivalentes en
términos de eficacia clínica, bacteriológica y tasa de re-
caídas a los 30 días postratamiento. Sin embargo, el tiem-
po requerido para la desaparición de la sintomatología
(fiebre, dolor de garganta y disfagia) fue significativamen-
te menor en el grupo tratado con cefuroxima que en el
tratado con penicilina (p<0,001). Ambos antibióticos fue-
ron bien tolerados y no se encontraron diferencias signifi-
cativas en la incidencia de efectos adversos (5% vs 7%).
Confirmando datos previos, el número de pacientes que
no cumplieron el tratamiento fue significativamente
mayor en el grupo de penicilina que en el de cefuroxima
(14 pacientes frente a 1; p<0,001).

En un estudio más reciente, también multicéntrico y
aleatorizado, realizado por la Sociedad Alemana de
Enfermedades Infecciosas Pediátricas68 en 2.364 pacien-
tes con edades comprendidas entre 1 y 18 años, en el que
se comparó una pauta de 5 días con cefuroxima axetil
(250 mg/dos veces al día) con otra de 10 días con penici-
lina V (50.000 UI/tres veces al día), cefuroxima axetil fue
más eficaz que penicilina V oral en la erradicación de S.
pyogenes en la evaluación postratamiento a los 2-4 días
(441/490 pacientes -90%- vs. 1.196/1.422 pacientes 
-84%-; p=0,001). La incidencia de efectos adversos fue
baja en los dos grupos. En un análisis posterior de los
datos, en el que se estratificó a los niños en dos grupos de
edad (1-5 años y 6-17 años), se observó que las mayores
diferencias entre ambas pautas de tratamiento se produ-
cían en el grupo de pacientes con menor edad, ya que las
diferencias de eficacia clínica y bacteriológica en la eva-
luación realizada a los 2-4 días de finalizar el tratamiento
era significativamente superior en el grupo de cefuroxima
axetil que en el grupo de penicilina V70. 

Otras cefalosporinas orales que han demostrado ser
al menos tan eficaces como la penicilina V en pautas cor-
tas de 5 días son cefnidir71 y cefotiam hexetil (no comer-
cializadas en España), cefixima y cefpodoxima proxetil.

Aunque la penicilina continúa siendo el antibiótico de
elección para el tratamiento de la faringoamigdalitis

aguda estreptocócica5,75,76 la creciente tasa de fracasos
clínicos y bacteriológicos observados con penicilina en las
dos últimas décadas hace que sea necesario disponer de
posibilidades válidas para utilizar en casos en los que la
penicilina no sea adecuada, especialmente cuando dichas
posibilidades aporten ventajas en términos de comodi-
dad, acortamiento de la duración de tratamiento y erra-
dicación bacteriológica.

La utilización de pautas cortas de tratamiento en la
faringoamigdalitis aguda estreptocócica presenta ven-
tajas claras en comparación con los tratamientos
estándar de 10 días en lo que se refiere a la mejora del
cumplimiento, comodidad por parte de los pacientes y,
en algunas circunstancias, disminución de costes 77.

Las pautas cortas de cinco días constituyen una
excelente estrategia para el tratamiento de cuadros
comunitarios, ya que reducen el coste directo del anti-
microbiano y garantizan la adherencia del paciente a
la terapia prescrita, lo que da por tanto lugar a un
mejor cumplimiento del tratamiento por parte de este
último. Actualmente, la utilización de pautas antibió-
ticas cortas de 5 días es una práctica habitual en el
manejo de algunos cuadros como la otitis media
aguda.

En el caso de la faringoamigdalitis estreptocócica
se hace necesario disponer de pautas cortas de trata-
miento eficaces para el manejo de pacientes en los
que el tratamiento de 10 días con penicilina no sea
adecuado debido al riesgo de incumplimiento del
mismo. Entre las opciones disponibles en España,
consideramos que la alta prevalencia de resistencia a
macrólidos presente en nuestro país los desaconseja
como alternativa a los betalactámicos. Entre los beta-
lactámicos, algunas cefalosporinas orales como cefu-
roxima axetil son la que tienen una mayor experiencia
en pautas cortas de tratamiento en faringoamigdalitis
aguda estreptocócica, por lo que pueden considerar-
se como una buena opción de tratamiento. Las cefa-
losporinas orales también son una alternativa en
pacientes alérgicos a penicilina, siempre y cuando no
existan antecedentes de reacción anafiláctica o hiper-
sensibilidad inmediata10,51.

CONCLUSIONES
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