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RESUMEN GRADE DEL ENSAYO CLINICO:

Fenoximetil-penicilina en un régimen corto de 5 dias frente al actual régimen largo 10 dias
para pacientes de 6 a 70 ainos con faringo-amigdalitis por Streptococcus pyogenes.
Skoog Stahlgren G, Tyrstrup M, Edlund C, et al. Penicillin V four times daily for five days versus three times daily for

10 days in patients with pharyngotonsillitis caused by group A streptococci: randomised controlled, open label, non-
inferiority study. BMJ. 2019 Oct 4;367:15337.

Abreviaturas: DE: desviacion estandar; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; IQR: rango intercuartilico
alrededor de la mediana; MNI: margen de no inferioridad; NND: nimero necesario a tratar para dafiar a 1 paciente
mas con la intervencion que con el control; NNT: nimero necesario a tratar para proteger a 1 paciente mas con la
intervencion que con el control; Pen V: penicilina V o fenoximetil-penicilina; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR:
riesgo relativo; RRR: reduccién relativa del riesgo.

NOTA: Para las medidas del efecto en las variables dicotdomicas, calculamos los beneficios y los dafios por incidencias
acumuladas hasta RAR y NNT con sus intervalos de confianza al 95% (IC 95%). Igualmente, con ese nivel de confianza
calculamos las medidas de la validez de las pruebas diagndsticas. Las calculadoras estan disponibles en:
http://evalmedicamento.weebly.com/uploads/1/0/8/6/10866180/calculadora_var_dicot.xls y
http://evalmedicamento.weebly.com/uploads/1/0/8/6/10866180/calculo_s_e_vpp vpn_factor de bayes curva r
oc_concatenadas.xls

I. INTRODUCCION.

El dolor de garganta es una razdon comun para recetar antibidticos y representa
aproximadamente el 11% de todas las recetas de antibiéticos en la atencién primaria de salud
en Suecia, que es un pais de baja prescripcion. Entre aproximadamente 29 consultas por cada
1000 habitantes para el dolor de garganta en 2013, aproximadamente dos tercios fueron
etiquetadas como amigdalitis, de los cuales el 80% recibié una receta de antibidticos. El
estreptococo del grupo A (Streptococcus pyogenes) es el patégeno mas comun en la amigdalitis
aguda y estd presente en aproximadamente el 33% de los pacientes con dolor de garganta
agudo, pero otras bacterias y virus también son patdgenos potenciales. La recomendacién de la
Guia del Grupo de Dolor de Garganta de la Sociedad Europea de Microbiologia y Enfermedades
Infecciosas (ESCMID) es que se ofrezca tratamiento antibidtico a pacientes con tres o cuatro
criterios de Centor! (fiebre, ganglios linfaticos cervicales sensibles, recubrimientos de las
amigdalas y falta de tos) y una prueba de deteccion de antigeno rapida y positiva para
estreptococos del grupo A.

La razén histdrica para el tratamiento antimicrobiano es principalmente para evitar
complicaciones graves como la fiebre reumatica aguda y la glomerulonefritis. Estas condiciones
hoy son extremadamente raras en paises de altos ingresos econdmicos. En la actualidad, la razén
principal para el tratamiento en paises de altos ingresos es acelerar la resolucion clinica de los
sintomas, pero el tratamiento también previene complicaciones raras como peritonsilitis,
impétigo, celulitis, otitis media y sinusitis.

Una revision Cochrane publicada en 2016 concluyd que la fenoximetil-penicilina es el
tratamiento de primera linea preferido para la faringo-amigdalitis causada por estreptococos
del grupo A en adultos y nifios, tras comparar penicilina con antibidticos de espectro mas
amplio?. Un metaanalisis de 2008 indicd que el éxito clinico y la erradicacidn bacterioldgica son
menos probables en pacientes con faringo-amigdalitis por estreptococos del grupo A en un ciclo
corto de tratamiento (cinco a siete dias) en comparacion con aquellos en un ciclo prolongado de
tratamiento (10 dias). Las dosis diarias totales en estos estudios oscilaron entre 750 y 1600 mg,

1 Centor RM, Witherspoon JM, Dalton HP, Brody CE, Link K. The diagnosis of strep throat in adults in the
emergency room. Med Decis Making 1981;1:239-46.

2 van Driel ML, De Sutter Al,

Habraken H, Thorning S, Christiaens T. Different antibiotic treatments for group A streptococcal
pharyngitis. Cochrane Database Syst Rev. 2016 Sep 11;9:CD004406.



http://evalmedicamento.weebly.com/uploads/1/0/8/6/10866180/calculadora_var_dicot.xls
http://evalmedicamento.weebly.com/uploads/1/0/8/6/10866180/calculo_s_e_vpp_vpn_factor_de_bayes_curva_roc_concatenadas.xls
http://evalmedicamento.weebly.com/uploads/1/0/8/6/10866180/calculo_s_e_vpp_vpn_factor_de_bayes_curva_roc_concatenadas.xls

Manuela Rubio Gonzdlez, Méd AP, SSCC SES
Oficina Eval Mtos SES (evalmed.es), 31-oct-2019

en pautas de dos veces al dia o tres veces al dia3. Sin embargo, los criterios de inclusién no
siempre siguieron las pautas actuales de la GPC de la ESCMID, y los regimenes de dosificacion
fueron subdptimos, de acuerdo con el conocimiento actual de farmacocinética y
farmacodinamia.

La eficacia de los antibidticos beta-lactamicos depende del tiempo por encima de la
concentracién inhibitoria minima de la concentracién de farmaco libre en suero. Los
determinantes mas importantes para el tiempo por encima de la concentracién inhibitoria
minima son la dosis y la frecuencia, y el régimen de dosificacion de 800 mg cuatro veces al dia
proporciona un mejor logro del objetivo en comparacién con 1000 mg tres veces al dia. El riesgo
con un régimen mads corto podria ser una menor tasa de resolucién clinica y erradicacion
microbioldgica. Sin embargo, reducir la duracién del tratamiento podria causar menos efectos
secundarios, mejorar la adherencia del paciente, causar menos impacto en la microbiota
humana, reducir el uso total de antibidticos y reducir los costos de los medicamentos para los
pacientes y la comunidad.

Como la eficacia del tratamiento de 10 dias en comparacién con el placebo esta
previamente bien documentada y en linea con las directrices internacionales, el equipo
investigador disend y llevd a cabo el presente ensayo clinico.

Il. LO PROYECTADO.

A) OBIJETIVO: Evaluar si 800 mg de fenoximetil-penicilina administrada cuatro veces al dia,
durante cinco dias, no es inferior en eficacia clinica a la dosis actual recomendada de 1000 mg
tres veces al dia, durante 10 dias, en pacientes con faringo-amigdalitis causada por
Streptococcus pyogenes.

B) TIPO DE ESTUDIO: Ensayo clinico aleatorizado, controlado, abierto y multicéntrico, de no
inferioridad, con un nivel de significacién alfa del 5% y potencia estadistica del 95%, esperando
una tasa de recuperacion en ambos grupos del 90%, y estableciendo un Margen de No
Inferioridad (MNI) del 10%. Este MNI fue acordado por el comité directivo del ensayo segun las
Guias de la Agencia Europea de Medicamentos y juzgando que una diferencia en la tasa de
curacion clinica de hasta un 10% no es clinicamente relevante para las infecciones no graves.
Con estos requisitos, afnadiendo que pudieran perder un 25% de los pacientes para el analisis,
se necesitan 413 pacientes por grupo.

CALCULO DEL TAMANO DE MUESTRA PARA UNA DIFERENCIA DE DOS
PROPORCIONES
% RA control 90,00%|qA 0,100
% RA intervencion 0,81 |qB 0,190
pM (=proporcién Media) 0,855 |qM 0,145
Para un error alfa 5%|=>za/2= 1,960
Para un error beta 11%|=>zB = 1,227 280 [N2 curas esperadas en el grupo control
Numerador 2,52 252 [N2 curas esperadas en el grupo intervencion
Denominador 0,01 532 |Suma de las curas

n (cada grupo) = 311

2n (total) = 622

Si espero pérdidas del 25,0% =>Total = por grupo

Los investigadores practican el test exacto de Fisher para las variables categéricas y la
diferencia de medianas para las continuas mediante el test U de Mann-Whitney. La medida del

3 Falagas ME, Vouloumanou EK, Matthaiou DK, Kapaskelis AM, Karageorgopoulos DE. Effectiveness and
safety of short-course vs long-course antibiotic therapy for group a beta hemolytic streptococcal
tonsillopharyngitis: a meta-analysis of randomized trials. Mayo Clin Proc. 2008 Aug;83(8):880-9.
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efecto en las variables primaria y secundarias la miden por reduccion absoluta del riesgo. Y para
el tiempo hasta alivio de sintomas utilizaron el analisis de Kapan-Meier y el test de log-rank para
estimar la p de la diferencia entre ambos tratamientos.

C) POBLACION ESTUDIADA Y CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

12 Criterios de inclusidn: Pacientes > 6 afnos, con tres o cuatro criterios Centor [fiebre > 38,5°C,
ganglios linfaticos sensibles, amigdalas con placas (y para nifios, con amigdalas inflamadas) y
ausencia de tos], y una prueba positiva de deteccién rapida de antigeno para el estreptococo
del grupo A.

22 Criterios de exclusidn: Signos de enfermedad grave; hipersensibilidad a las penicilinas; estar
recibiendo inmunomodulador correspondiente a al menos 15 mg de prednisolona; haber
recibido antibidticos para faringo-amigdalitis en el Ultimo mes (recaida); o recibir algin
tratamiento con antibidticos dentro de las 72 horas posteriores a la inclusion.

D) VARIABLES A MEDIR, SUS DEFINICIONES Y VALIDEZ DE LOS INSTRUMENTOS PARA
MEDIRLAS.

12 Variable primaria: Curacién clinica (en 5-7 dias después de la interrupcién del tratamiento),
definida como el juicio clinico por parte del médico y ausencia de sintomas y de criterios Centor
(placas, fiebre y glandulas linfocitarias granulares grandes inflamadas). A esta evaluacion del
médico se le denomind operacionalmente “test de cura”.

22 Variables secundarias: 1) Cura bacterioldgica (en 5-7 dias después de la interrupcion del
tratamiento), definida como ausencia de estreptococo del grupo A en cultivo. 2) Frecuencia de
recaidas (dentro de 1 mes después de la interrupcién del tratamiento). 3) Frecuencia de
complicaciones (dentro de los 3 meses posteriores a la interrupcién del tratamiento).

Ill. LO CONSEGUIDO.

A) ASIGNACION DE LOS SUJETOS A LOS GRUPOS.

12 ¢Se efectud la aleatorizacion?: Si, mediante un programa informatico centralizado, se
asignaron los pacientes en bloques de 1:1 y estratificados por centro de atencién primaria.

22 ¢Se mantuvo oculta la asignacion de los grupos para los reclutadores?: Si, recibiendo Ila
asignacién en sobres cerrados.

32 Pacientes que fueron al grupo de intervencion y de control.
a) Grupo intervencién: Fenoximetil-penicilina 16 g /4 tomas/ 5 dias, 212 pacientes.
b) Grupo control: Fenoximetil-penicilina 30 g/ 3 tomas/ 10 dias, 210 pacientes.

42 ¢{Resultaron similares en el inicio los grupos de intervencion y control con respecto a los
factores prondsticos conocidos?: Si; resumidamente fueron asi: Mediana de edad 30 afios
[rango 6-70]; Por tramos de edad: < 12 afios: 17%; 14-17 afios: 8%; >18 afios: 75%. Mujeres:
64%. Criterios de Centor: 1-2: 0,5%, 3: 49%, 4: 50,5%. Fiebre 75%. Nodulos linfaticos sensibles:
92%. Placas en las amigdalas: 87%. Ausencia de tos: 95%. Mediana de dias con dolor de garganta:
3 [rango 3-14] vs 3 [3-30] respectivamente en los grupos de 5 y 10 dias. Grado de dolor de
garganta autoinformado por el paciente: Leve: 4%; Moderado: 38%; Intenso: 58%. Condicidn
general del paciente: Levemente afectado: 32%; Moderadamente afectado: 68%.

52 ¢Se mantuvo oculta la asignacion de los grupos para los pacientes y los médicos que hacen
el seguimiento?: No y no. ¢Y para los investigadores que asignan los eventos?: No, y tampoco
para el personal de laboratorio.
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B) SEGUIMIENTO, ABANDONOS Y PERDIDAS.

12 Pauta de tratamientos y cuidados: Segln el grupo de tratamiento, tabletas de fenoximetil-
penicilina oral, bien de 800 mg cuatro veces al dia durante cinco dias, bien de 1000 mg tres veces
al dia durante 10 dias. Las dosis para nifios de hasta 40 kg se ajustaron segun el peso (10-20 kg:
250 mg por dosis, 20-40 kg: 500 mg por dosis, independientemente del brazo de tratamiento).

Ademas, los pacientes (o sus tutores) informaron los eventos adversos y los efectos
secundarios en el diario del paciente. Las enfermeras del estudio realizaron llamadas telefénicas
de seguimiento a los pacientes (o sus tutores) un mes y tres meses después de completar el
tratamiento con antibidticos. Los sintomas de la garganta, las posibles recaidas o la nueva
amigdalitis, y las complicaciones fueron monitorizadas, ademas de los eventos adversos. Cuando
los pacientes tuvieron complicaciones, se recolectaron retrospectivamente los detalles desde
sus registros médicos.

Ademas, se utilizaron diarios de pacientes para evaluar el tiempo hasta el alivio de los
sintomas de fiebre y garganta clasificados en una escala Likert (sin sintomas, sintomas leves,
moderados y graves). Se evalud la adherencia de los pacientes a los farmacos del estudio en
términos de cantidad de dosis y la ingesta de analgésicos segun los diarios del paciente como
resultados exploratorios.

22 Tiempo de seguimiento conseguido: Para el test de cura, 5-7 dias tras terminacién de cada
tratamiento, mas vigilancia telefénica 1 y 3 meses adicionales para recaida y complicaciones.

32 ¢Se detuvo el estudio antes de lo proyectado?: No.

42 Abandonos del tratamiento (discontinuacion) y pérdidas:
Abandonos por efectos adversos: No se informa de ninguno.
Pérdidas de seguimiento: No se informa de ninguna.

52 Se efectud analisis por (intencidn de tratar, protocolo...): Se analizaron segln la poblacidon
por protocolo para los analisis de no inferioridad, y segun el criterio intencidn de tratar para los
de superioridad. Se considerd por protocolo no haberse desviado del protocolo del estudio,
haber tomado el 80% o mas de los medicamentos de estudio, haber tenido un test de cura, y ho
haber recibido otros antibidticos entes del test de cura (excepto quienes habian tenido fracasos
de tratamiento y recaidas tempranas).

C) RESULTADOS.

12 Magnitud y precision de los resultados de las variables primaria y secundarias.

Aungue todos los resultados se ilustran en la tabla 1, resumimos éstos.

Curacioén clinica: Fenoximetil-penicilina en un régimen corto fue NO inferior que un régimen
largo en faringo-amigdalitis causada por Streptococcus pyogenes, RAR 3,73% (-1,94% a 9,35%)
por protocolo y RAR 4,19% (-1,27% a 9,54%) por intencion de tratar. La p = 0,015 para el
cumplimiento de No Inferioridad se representa en el Grafico 1.

A practicar los anadlisis por subgrupos en la poblacién por protocolo tampoco se

encontraron diferencias estadisticamente significativas, a saber: a) Subgrupos de varones y de
mujeres; b) subgrupos de edad > 18 y de > 18 afos; y c) Subgrupos de 3 y 4 criterios de Centor.
Erradicacidn bacteriana: Fue significativamente menor el 80,4% del régimen corto frente al
90,6% del régimen largo, RAR 10,25% (3,2% a 17,37%).
Tiempo para la resolucion de sintomas: En 14 dias desde el inicio del tratamiento fue
significativamente menor los 4 dias de tiempo medio con sintomas del régimen corto frente a
los 4,7 dias del régimen largo, como puede verse en la tabla 2. Este hallazgo también estd
respaldado por el hecho de que la duracidn del uso de analgésicos fue mas corta en el grupo de
cinco dias.
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Numero de recaidas dentro de un mes: No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos.

Otras complicaciones: Hubo menos casos nuevos de faringo-amigdalitis y menos
complicaciones informadas en el régimen de cinco dias.

22 Efectos adversos: No se informaron eventos adversos graves durante el estudio. La mayoria
de los eventos adversos registrados en los formularios de informes de casos evaluados por
médicos se consideraron de intensidad leve o moderada: 73% (97/132) y 23% (31/132),
respectivamente, en el grupo de cinco dias y 61 % (104/170) y 33% (56/170), respectivamente,
en el grupo de diez dias.

En detalle los mostramos en la tabla 3.

32 ¢Se hizo algun analisis de sensibilidad?: Interpretan los analisis de sensibilidad como el
mantenimiento del resultado de curacion clinica al practicar los analisis de subgrupos reflejados
en la tabla de resultados.

IV. COMENTARIOS (DISCUSION Y OPINION DE LAS/OS EVALUADORAS/ES).

Una limitacién de este estudio es que no estaba cegado para los evaluadores que
asignan los eventos. Los investigadores de este estudio esgrimen que los riesgos potenciales de
sesgos los reducen mediante discusiones repetidas para acordar reglas comunes sobre cémo
evaluar el estado clinico de los pacientes.

En cuanto a su utilidad en la practica clinica espafiola, el test rapido de deteccion del
antigeno de superficie de S. pyogenes no es comun. La prescripcién de fenoximetil-penicilina,
como mejor decision compartida en cuanto a beneficios, riesgos, inconvenientes y costes, esta
condicionada al conocimiento de la probabilidad de estar en presencia de este germen como
agente causal. Un estudio transversal en un Centro de Salud de Madrid, sobre una muestra de
140 mayores de 14 afos con “dolor de garganta” como principal sintoma, mostré que, frente al
cultivo como gold estandar, el cumplimiento de 3 6 4 criterios de Centor ofrecia un Valor
Predictivo Positivo del 32% (es decir que tienen el microorganismo 32 de cada 100 de las
sospechas)?, lo que exige aplicar una segunda prueba diagnéstica a los positivos de la anterior
para mejorar la probabilidad post-prueba?®, si se pretende reducir una “inadecuada” prescripcién
antibidtica. Los valores fueron éstos:

Deteccion del Streptococcus pyogenes mediante la Impresion diagndstica (3 6 4 criterios de Centor)

Si prevelencia
. VPP VPN Sensibilidad Especificidad Factor Bayes +
previa
24,3% 32,5% (23,2% a 43,4%) (86,7% (75,8% a 93,1%)| 76,5% (60% a 87,6%) | 49,1% (39,7% a 58,4%) 1,50

Cinco afios mas tarde, en 2012 Reguera de Lorenzo y col llevaron un parecido estudio
transversal en cinco consultas de atencion primaria de Asturias, afiadiendo como segunda
prueba un test rapido de deteccion de un antigeno de superficie de S. pyogenes (precio de
mercado de 0,90 a 4,5 euros, segln el fabricante). Sobre una muestra de 192 nifias/os de 2-14
afios con amigdalitis y/o faringitis aguda, hallaron que, frente al cultivo mas serologia como gold
estandar, el cumplimiento de 3 6 4 criterios de Centor rindié un VPP del 52% y VPN del 75%,
mientras que el test rapido de antigeno del germen rindié un VPP del 86,5% y VPN del 91,5%.
Dado que ambas pruebas comparten la misma prevalencia previa del 38,5%, cabe la

4 Marin Cafiada J, et al ¢Es posible el diagndstico clinico de la faringo-amigdalitis estreptocécica? Aten
Primaria. 2007;39(7):361-5

5> Una explicacién de las pruebas diagndsticas concatenadas puede verse, desde de el corte temporal
1:26:00 a 1:47:00, en la presentacion https://youtu.be/DSDHWRg9D3E
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comparacion entre ambos por sus respectivos Factores de Bayes positivos, que resultaron 1,73
para criterios de Centor y 10,21 para el test antigénico, concluyendo su mejora sustancial en la
prescripciéon “adecuada” de antibidticos®. Los valores fueron éstos:

Deteccion del Streptococcus pyogenes mediante la Impresion diagndstica (3 6 4 criterios de Centor)

Si prevelencia
. VPP VPN Sensibilidad Especificidad Factor Bayes +
previa

38,5% 52,1% (42,2% a 61,8%) | 75% (65,5% a 82,6%) |67,6% (56,3% a 77,1%) | 61% (52% a 69,3%) 1,73

Deteccion de Streptococcus pyogenes mediante el Test Strep A antigeno de superficie rapido

Si prevelencia
. VPP VPN Sensibilidad Especificidad Factor Bayes +
previa

38,5% 86,5% (76,9% a 92,5%) |91,5% (85,1% a 95,3%)| 86,5% (76,9% a 92,5%) | 91,5% (85,1% a 95,3%) 10,21

V. CONFLICTOS DE INTERESES Y CALIDAD DEL ESTUDIO.

A) CONFLICTOS DE INTERESES: El estudio fue financiado por la Agencia de Salud Publica de
Suecia. El Comité de Salud, Regidn Vastra Gotaland, financid los salarios del investigador regional
y un estudiante de doctorado.

Los investigadores declaran no tener ninguna relacion financiera alguna organizacion
gue pueda tener interés en el trabajo presentado en los Ultimos tres afios, ni otras relaciones o
actividades que parezcan haber influido en el trabajo presentado.

B) CALIDAD DEL ESTUDIO (VALIDEZ DE LA EVIDENCIA).

éPregunta clara y precisa?: Si.

éSe efectud una aleatorizacion correcta?: Si.

¢Se mantuvo oculta la asignacién de los grupos para los que hacen el reclutamiento?: Si.
¢Estaban equilibrados los factores prondsticos entre ambos grupos?: Si.

¢Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacidén para pacientes y los médicos que hacen el
seguimiento? No para ambos ¢éY para los que asignan los eventos, y para los que obtienen los
datos de laboratorio?: No.

éFue completo el seguimiento, cumpliendo con no detenerlo antes de lo previsto?: Si.

¢Se contabilizaron los abandonos?: Si. ¢Y las pérdidas?: Si.

¢Se hicieron los célculos por protocolo y/o por intencion de tratar?: Si, por protocolo para la no
inferioridad y por intencion de tratar para el resto.

Sistema GRADE: Validez de la evidencia MODERADA. Se justifica la rebaja por: a) no estar
enmascarado para pacientes y médicos que hacen el seguimiento; b) ni para los evaluadores
gue asignan los eventos. No rebajamos mas la validez por no haber cegado a los evaluadores
gue asignan los eventos porque justifican un sistema para reducir el riesgo de potenciales
sesgos.

VI. CONCLUSIONES.

Para pacientes de 6 a 70 afos, que acuden a atencidn primaria con faringo-amigdalitis
por Streptococcus pyogenes, el tratamiento con fenoximetil-penicilina en un régimen de 800
mg cuatro veces al dia durante 5 dias (16 g/ 4 tomas/ 5 dias) fue NO inferior en curacién clinica
al régimen de 1000 mg tres veces al dia durante 10 dias (30 g/ 5 tomas/ 10 dias).

6 Regueras de Lorenzo G, et al. Utilidad de una técnica antigénica rapida en el diagndstico de faringo-
amigdalitis por Streptococcus pyogenes. An Pediatr (Barc). 2012 Sep;77(3):193-9.
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El tiempo medio con sintomas fue menor en el régimen corto que en el largo.
El nimero de recaidas y complicaciones no fue diferente entre los dos grupos de
intervencién.
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Tabla 1: Resultados en salud de un régimen del tratamiento con fenoximetil-penicilina en un régimen de 16 gramos en 4 tomas x 5 dias frente a
un régimen de 30 gramos en 3 tomas x 10 dias para pacientes con faringoamigdalitis causada por estreptococo del grupo A.

Seguimiento tras terminar el

N2 (%); grupo Fenoximetil-

N2 (%); grupo Fenoximetil-

Medidas del efecto

tratamiento: 5-7 dias para test de penicilina 16 g /4 tomas x | penicilina 30 g/3 tomas x
cura, y 30y 90 dias para la recaida. 5 dias, n=212 10 dias, n=210 RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) Potencia
Curacion clinica (en el test de cura)
Poblacidn por protocolo 0,96 (0,9-1,02) 3,73% (-1,94% a 9,35%) 27 (11 a -51) 26,74%
Poblacion por intencién de tratar 0,96 (0,9-1,01) 4,19% (-1,27% a 9,54%) 24 (10 a -79) 34,57%
Andlisis de subgrupos para "Curacion clinica (en el test de cura) en poblacién por protocolo"
Mujeres 0,97 (0,9-1,05) 2,8% (-4,39% a 9,98%) 36 (10 a -23) 12,39%
Varones 0,94 (0,85-1,04) 5,4% (-4,54% a 15,1%) 20 (7 a-22) 21,31%
Edad < 18 afios 0,95 (0,85-1,05) 5,27% (-5,97% a 16,43%) 19 (6a-17) 18,61%
Edad > 18 afios 0,96 (0,9-1,04) 3,26% (-3,56% a 10%) 31(10a-28) 16,25%
Puntuacion 3 en Centor 0,98 (0,92-1,05) 1,74% (-5,23% a 8,71%) 57 (11 a-19) 8,05%
Puntuacién 4 en Centor 0,94 (0,85-1,04) 5,79% (-3,35% a 14,88%) 17 (7 a -30) 24,88%
VARIABLES SECUNDARIAS en poblacién por protocolo
Erradicacion bacterioldgica (en el o
test de cura) 156/194 (80,41%) 165/182 (90,66%) 0,89 (0,82-0,96) 10,25% (3,2% a 17,37%) 10 (6 a 31) 81,48%
Recaida dentro de 1 mes tras el test
de cura 0,88 (0,33-2,38) 0,53% (-4,01% a 5,03%) 187 (20 a -25) 4,39%
Complicaciones en los 3 meses de o
seguimiento | bmeslwmpaiss iz e 2,12% (-1,08% a 4,42%) 47 (23 a -92) 54,86%
Nueva amigdalitis en los 3 meses de
seguimienti 0,44 (0,17-1,14) 3,83% (-0,99% a 8,28%) 26 (12 a -101) 42,01%

Abreviaturas: ECA: estudio controlado y aleatorizado; IC 95%: intervalo con un nivel de confianza del 95%; NNT: nimero necesario a tratar para evitar 1 evento; Pen V: penicilina
V 6 fenoximetil-penicilina (oral); RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo.
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Grafico 1: Represent:lcién del cumplimiento del Margen de No Inferioridad.

MNI = 10%

XPGHV 16 g en 5dias para la no inferioridad

/[RAR 3,73% (-1,94% a 9,35%) :P =0,015

o >

PenV30gen Todo lo que esté por encima del
10 dias MNI 10% en la RAR se considera
| NO inferior al Control



Tabla .2 : Calculo del "Tiempo medio con sintomas" por las areas bajo las curvas

PenV 16 g, en 5 dias|PenV 30 g, en 10 dias DIFERENCIA
Media t CON Mediat CON Reduccion t CON
En un drea de: sintomas sintomas sintomas
14 dias dias dias dias
Presencia de sintomas 3,99 4,73 -0,74

Patients with sore throat (%)

Logrank P<0.001

80
=10 day treatment
5 day treatment
60
40
20
o]

012 3 456 7 8 910111213141516

Days

Fig 2 | Time to first day of relief of sore throat according to patient diaries for five day
and 10 day groups (per protocol population, n=381)

Marco de tiempo deseguimiento analizado

Resto de t SIN sintomas
t SIN sintomas PenV 16g/ 5d
t con sintomas PenV 30g/ 10d
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dias
9,3 66,2%
0,7 5,3%
4,0 28,5%

Prolongacion del tiempo medio de Libre de Sintomas

4,0

0,7

dias
Resto det SIN sintomas Mt SIN sintomas PenV 16g/ 5d Mt con sintomas PenV 30g/ 10d
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Tabla 3: Efectos adversos registrados por los médicos que hacen el seguimiento.

N¢ (%); grupo Fenoximetil-penicilina 16 g /4 tomas x 5 Ne (%); grupo Fenoximetil-penicilina 30 g/3
Seguimiento tras terminar el dias, n=212 tomas x 10 dias, n=210
tratamiento: 5-7 dias para test de
cura. Ne (%) Dias de duracion, Mediana Ne (%) Dias de duracion, Mediana

(Rango intercuarticulo) (Rango intercuarticulo)

Diarrea 34 (16%) 2 (1-4) 44 (21%) 3 (2-6)
Nausea o vomito 33 (15,6%) 3(1-4) 40 (16%) 3(2-5)
Picazén o secrecién vaginal 10 (4,7%) (4 /2-7) 26 (12,4%) 6 (4-11)
Dolor abdominal 9 (4,2%) 2 (2-3) 6(2,9%) 2 (2,6-6)
Rash 5 (2,4%) (3-3) 9 (4,3%) (2-5)
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