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Resumen

Objetivo: Estudiar la validez de una técnica de diagndstico antigénico rapido (TDAR) del
estreptococo betahemolitico del grupo A para el diagndstico de la faringitis aguda en
comparacion con el cultivo del exudado faringeo.

Disefio: Estudio observacional en una serie consecutiva de pacientes.

Emplazamiento: Dos centros de atencién primaria del area metropolitana de Barcelona.
Participantes: Nifos entre 1-14 afnos que presentaban dolor faringeo de menos de 5 dias
de evolucion y que acudian a las consultas de pediatria.

Mediciones principales: A todos los participantes se les recogieron 2 muestras de la
faringe posterior y del area tonsilar, una para la realizacion de la TDAR y otra para el
cultivo.

Resultados: En 211 pacientes estudiados la prevalencia de faringitis estreptocécica fue
del 34,1%. La sensibilidad de la prueba fue del 90,3% (IC del 95%: 81,0-96,0) y la
especificidad fue del 78,4% (IC del 95%: 70,6-84,9). El porcentaje de falsos negativos fue
del 9,7%y el porcentaje de falsos positivos fue del 21,6%. Se observo un sesgo del espectro
en el que la sensibilidad de la TDAR se incremento con los criterios de Centor.
Conclusiones: El valor diagnostico de la TDAR para la faringitis estreptococica en
pacientes de pediatria atendidos en las consultas de atenciéon primaria fue alto. Sin
embargo, el porcentaje de falsos positivos y negativos fue muy alto y mostré una baja
sensibilidad en pacientes con una clinica menos grave, por lo que la TDAR debe
complementarse con la realizacion del cultivo, que ademas nos aportara informacion sobre
la sensibilidad antibidtica.

© 2009 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.
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Early diagnosis of streptococcal pharyngitis in paediatric practice: Validity of a rapid
antigen detection test

Abstract

Objective: To determine the validity of the rapid antigen test for the diagnoses of acute
pharyngitis caused by group A beta-haemolytic Streptococcus (GABHS) compared with
culture.

Design: Observational study of a consecutive sample of paediatric patients.

Setting: Two primary care centres (PCC) from the metropolitan area of Barcelona.
Participants: Children aged 1-14 years with sore throat of no more than 5 days duration
were chosen at PCC.

Principal measurements: Oropharyngeal samples were collected from tonsillar bed and
posterior pharynx. A rapid diagnostic test was performed, as well as a throat culture.
Results: A total of 211 patients were studied. The overall prevalence of pharyngitis due to
Streptococcus was 34.1%. Compared with the throat culture, the sensitivity of the rapid
test was 90.3% (95% Cl: 81.0-96.0), the specificity was 78.4% (95% Cl: 70.6-84.9). The
percentage of false negatives was 9.7% and the false positives was 21.6%. Spectrum bias
was present, inasmuch as the rapid test sensitivity increased with Centor scores.
Conclusions: The diagnostic value of a rapid antigen test for the diagnosis of streptococcal
pharyngitis in paediatric patients at PCC is high. However, the percentage of false positives
and negatives is too high, and also the sensitivity is too low in patients with fewer
symptoms to support the use of rapid antigenic test without culture confirmation and

bacterial sensitivity test.

© 2009 Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La faringoamigdalitis producida por los estreptococos
del grupo A es la infeccion bacteriana mas comdn de
la orofaringe y afecta principalmente a nifios entre
5-15 afios'. El diagnostico etiologico de esta enfermedad
es de gran importancia para poder administrar tratamiento
antibiotico con el objetivo de prevenir las complicaciones,
tanto las supurativas como las no supurativas®®. Un
tratamiento antibidtico adecuado permite disminuir la
transmision del estreptococo dentro de la comunidad y
minimiza los efectos adversos del uso inapropiado de
antibiéticos, incluidas las resistencias™®.

Las faringitis estreptocdcicas son clinicamente indistingui-
bles de las producidas por otros microorganismos. Se han
creado diversas escalas clinicas para su diagnostico etiologico y
la mas utilizada es la de Centor, que evalta’: a) la presencia de
exudado tonsilar; b) la presencia de adenopatias anteriores
cervicales; c) la ausencia de tos, y d) la presencia de fiebre.
Apareci6 una modificacion posterior, en el afo 2004, en la que
se afiadia un punto a los nifios con edades entre 3-14 afios®.
Desafortunadamente, el diagnostico etiologico, basado Unica-
mente en criterios clinicos, ha dado pobres resultados, por lo
que diferentes guias proponen una confirmacion microbiold-
gica del diagnostico clinico®°.

Entre las pruebas de confirmacion microbiologica existen los
cultivos de exudados faringeos y las técnicas de diagndstico
antigénico rapido (TDAR)'"'2. Aunque el cultivo faringeo es la
prueba de oro, las TDAR que se han ido desarrollando en los
Gltimos afos ofrecen la ventaja de su facil realizacion, ya que
en apenas 10min se pueden obtener los resultados. No

obstante, las guias de practica clinica aconsejan siempre que,
antes de implantarse, se deberia valorar su validez en la
poblacion en las que se van a implantar.

Recientemente se ha publicado un articulo en el que se
evaluaba la validez de la TDAR en la poblacion adulta', pero
hasta nuestro conocimiento, no hay estudios en nuestro
medio que evallen la validez de estas técnicas en la
poblacion infantil.

El objetivo de nuestro estudio es evaluar la validez de una
TDAR comparada con el cultivo de exudado faringeo para el
diagnostico de faringitis estreptococicas en nifios de 1-14 afos
que acudieron a 2 centros de atencion primaria por dolor
faringeo.

Métodos

Se trata de un estudio observacional, con una comparacion
prospectiva y a ciegas de una TDAR con un estandar de
referencia, en este caso el cultivo del frotis faringeo,
en una serie consecutiva de nifios que acudian a las
consultas de pediatria con dolor faringeo. La seleccion
de los pacientes se realizd entre marzo de 2008 y abril
de 2009. El estudio se realizd en 2 centros de atencion
primaria de Castelldefels, en el area metropolitana de
Barcelona. Se incluyo a todos los nifios entre 1-14 afos
que acudieron a las consultas de pediatria con dolor
faringeo de menos de 5 dias de evolucion. Se excluyd
a los pacientes con una enfermedad crénica grave,
con enfermedad valvular cardiaca, amigdalectomizados,
con faringoamgidalitis recidivantes y los que habian
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tomado antibidticos en los Ultimos 15 dias. Se calculd
que el tamafo de la muestra necesario era de 194 individuos
para una precision del 7% y una proporcion esperada
de faringitis por estreptococos del 35%, IC del 95%,
asumiendo que en la poblacion estudiada habia unos 9.000
nifos y estimando una tasa de pérdidas del 10% (calculos
realizados con GRANMO 6.0). Se informé a todos los padres y
se solicitd su consentimiento.

Recogieron las muestras 9 pediatras de los 2 equipos de
atencion primaria. Tras recibir un entrenamiento previo,
tomaron 2 muestras de exudado de cada paciente de la
faringe posterior y del area tonsilar, una para la realizacion
de la prueba de diagnostico rapido del laboratorio Genzyme
(OSOM Strep A) y la otra se envid al laboratorio de referencia
para su cultivo. Se procedio a la siembra en agar sangre de
carnero, incubacion a 37°C en atmosfera del 5% de CO,
durante 18-24h, y se valor6 el crecimiento de cualquier
numero de colonias betahemoliticas. Los cultivos negativos
se reincubaron y se leyeron a las 48 h. La identificacion se
realizd mediante las técnicas habituales del laboratorio:
las colonias betahemoliticas correspondientes a cocos
grampositivos, catalasa negativa, sensibles a bacitracina,
seguidas de tipado mediante técnica de coaglutinacion
(Phadebact™, Bactus AB), y se identificaron como Strepto-
coccus pyogenes.

En una hoja de datos estandarizada se recogieron el sexo
y la edad, las alergias medicamentosas, los 5 criterios
modificados de Centor®, el tratamiento realizado y los
resultados de la TDAR (positiva/negativa) y del cultivo
(positivo/negativo).

Para el analisis estadistico se utilizaron las pruebas de
la y2 para el analisis de las variables cualitativas, y el test
de la t-Student para las variables cuantitativas. Se calculo la
sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo
(VPP), el valor predictivo negativo (VPN), el coeficiente de
probabilidad positivo (CPP) y el coeficiente de probabilidad
negativo (CPN). Se realiz6 una curva ROC y se calculé el area
bajo la curva. Se consideraron diferencias estadisticamente

significativas los valores de p<0,05. Se utiliz6 el programa
estadistico STATA version 9.3.

Pacientes con odinofagia
de menos de 5 dias
de evolucion

v

Pacientes a los que se les
recogieron muestras
n=216

4>| Extravio muestras n=5

Pacientes con odinofagia
de menos de 5 dias
de evolucion

.
: .

Cultivo faringeo positivo Cultivo faringeo negativo
n=72 n=139
TDAR positivo TDAR negativo
n=65 (90,3%) n=109 (78,4%)

Esquema general del estudio. Estudio observacional de la
validez de una técnica de diagnostico antigénico rapido del
estreptococo betahemolitico del grupo A para el diagnéstico
de la faringitis aguda en comparacion con el cultivo del
exudado faringeo en una serie consecutiva de pacientes.

Resultados

Acudieron de forma consecutiva a las consultas de pediatria
con clinica de faringitis aguda 216 nifos. Cinco de las
muestras se extraviaron y no se enviaron a cultivar, por lo

Tabla 1 Caracteristicas demograficas y clinicas de los 211 nifios estudiados segun el resultado del cultivo del exudado

faringeo
Caracteristica Cultivo positivo™ (n = 72) Cultivo negativo™ (n = 139) p
Mujeres, n (%) 34 (47,9) 82 (59,0) 0,13
Edad, media (DE) 7,1 (3,6) 6,3 (3,9) 0,15
Criterios de Centor

Fiebre, n (%) 63 (87,5) 123 (88,5) 0,83

Adenopatias, n (%) 52 (72,2) 93 (66,9) 0,43

Exudado, n (%) 60 (83,3) 102 (73,4) 0,11

Ausencia de tos, n (%) 55 (76,4) 101 (72,7) 0,56
Edad entre 3-14 anos 63 (87,5) 112 (80,6) 0,21
Resultados de la TDAR

Positivo, n (%) 65 (90,3) 30 (21,6)

Negativo, n (%) 7 (9,7) 109 (78,4) <0,001

TDAR: técnica de diagnodstico antigénico rapido.
*Para Streptococcus pyogenes.
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que finalmente se estudié a 211 nifos. La edad media de los
participantes fue de 6,6 anos (DE: 3,8 anos) y 120 (55,8%)
fueron nifas. El microorganismo que mas frecuentemente se
aislo cuando el cultivo fue positivo fue S. pyogenes
(estreptococo betahemolitico del grupo A) (87,5%), seguido
del Streptococcus pneumoniae (5,6%).

No se encontraron diferencias en las caracteristicas
clinicas y demograficas segln los resultados de los cultivos
(tabla 1), pero si entre los resultados obtenidos en la TDAR y
los del cultivo faringeo (p<0,001).

La prevalencia de faringitis estreptococica fue del 34,1%
(fig. 1) y la prueba presenté una sensibilidad del 90,3%
(IC del 95%: 81,0-96,0), una especificidad del 78,4% (IC del
95%: 70,6-84,9), un VPP del 68,4% (IC del 95%: 58,1-77,6) y
un VPN del 94,0% (IC del 95%: 88,0-97,5) (tabla 2). La
sensibilidad de la prueba se fue incrementando a medida
que aumentaba el nimero de criterios de Centor positivos.
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Figura 1 Prevalencia de faringitis estreptocdcica seglin el

numero de criterios de Centor positivos.

Tabla 2

Se encontr6 4 veces mas probable que un test positivo
proviniera de un individuo con faringitis estreptococica
que de un individuo con faringitis de diferente etiologia
(CPP = 4,2). El area bajo de la curva ROC fue de 0,84 (IC del
95%: 0,79-0,89) (fig. 2).

De los 72 cultivos positivos, en 63 casos (87,5%) se aislo
S. pyogenes y en 7 casos fue resistente a la eritromicina. Se
aislaron 4 individuos con S. pneumoniae, que en todos los
casos fueron resistentes a la eritromicina y en 3 casos
también a la eritromicina (tabla 3).

Discusion

Las estrategias que incorporan las TDAR ofrecen la posibi-
lidad de tratar a los pacientes de forma inmediata, con una
mayor adecuacion del tratamiento antibiotico, lo que puede
prevenir sus efectos adversos, incluidas las resistencias a los
antibiéticos'. En nuestro estudio, la TDAR presenté un VPP
del 68,4% (IC del 95%: 58,1-77,6), con un porcentaje de
falsos positivos del 31,6%. El estudio present6 un CPP de
4,28 (IC del 95%: 3,02-5,79) y un CPN de 0,12 (IC del 95%:
0,06-0,25). Desde el punto de vista clinico, las pruebas con
un CPP entre 5-10 o con un CPN entre 0,1-0,2 tienen una
utilidad moderada, por lo que deben complementarse con
otra prueba diagnéstica, que en este caso seria el cultivo del
frotis faringeo que, ademas, aporta informacion sobre la
sensibilidad antibiotica. Nuestro estudio presentd un VPN del
94,0% (IC del 95%: 88,0-97,5). Mayes et al indicaron que las
TDAR podian reemplazar a los cultivos faringeos si el
porcentaje de falsos negativos era del 2,4%'>. En nuestro
estudio, este porcentaje fue del 9,7% (7/72) cuando se analizo
toda la muestra. Aunque este porcentaje es menor que el
encontrado en otros estudios'®", los resultados de la TDAR
deberian confirmarse con el cultivo de muestras faringeas.
Encontramos una prevalencia global del 34,1%, muy
similar a la encontrada en otros estudios®'® y algo mayor
que en el estudio de Fontes et al, en el que fue del 23,5%"°.

Validez de la técnica antigénica rapida segin el niumero de criterios de Centor

Criterios de Centor positivos

Sensibilidad
(%[IC del 95%])

Especificidad
(%[IC del 95%])

VPP
(%[IC del 95%])

VPN
(%[IC del 95%])

Todos los participantes (n = 211)
<2 (n=19)

3 (n=54)
4 (n = 60)
5 (n=78)

Todos los participantes (n = 211)
<2 (n=19)

3 (n="54)
4 (n = 60)
5 (n=78)

90,3 (81,0 - 96,0)
75,0 (19,4 — 99,4)
86,7 (59,5 - 98,3)
91,3 (72,0 - 98,9)
93,3 (77,9 - 99,2)

CPP

(%[IC del 95%])

4,18 (3,02 -5,79)

5,63 (1,37 - 23)

4,83 (2,40-9,72)

6,76 (2,96 — 15,5)
2,8 (1,86 - 4,22)

78,4 (70,6 — 84,9)
86,7 (59,5 98,3)
82,1 (66,5 92,5)
86,5 (71,2 - 95,5)
66,7 (51,6 — 79,6)

CPN
(%[IC del 95%])

0,12 (0,06 — 0,25)
0,29 (0,05 - 1,59)
0,19 (0,04 —0,59)
0,10 (0,03 - 0,38)
0,10 (0,02 - 0,38)

68,4 (58,1 —77,6)
60,0 (14,7 —94,7)
65,0 (40,8 — 84,6)
80,8 (60,6 — 93,4)
63,6 (47,8 —77,6)

Area bajo curva
(%[IC del 95%])
0,84 (0,79 -0,89)
0,80 (0,55 1,00)
0,84 (0,73 0,95)
0,89 (0,81 -0,97)
0,80 (0,72 - 0,88)

94,0 (88,0 - 97,5)
92,9 (66,1—99,8)
94,1 (80,3 -99,3)
94,1 (80,3 -99,3)
94,1 (80,3 -99,3)

CPN: coeficiente de probabilidad negativo; CPP: coeficiente de probabilidad positivo; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor

predictivo positivo.
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Observamos que la prevalencia de faringitis fue mas elevada
entre los individuos que presentaban mas criterios de Centor
positivos, lo que confirmaria la capacidad de estos criterios
clinicos para clasificar a los niflos en grupos en los que se
incrementa la probabilidad de tener una faringitis estrepto-
cocica. Estos criterios se han utilizado en la elaboracién de
diferentes guias de practica clinica que, ademas, proponen
una confirmacién microbiolégica''"'2. Estas gufas de practica
clinica ofrecen diversas propuestas de indicacion de
tratamiento segin los criterios clinicos junto con la
confirmacion microbioldgica, y aconsejan la realizacion de
TDAR a partir de 2 o mas criterios de Centor positivos.

La TDAR presentd una mayor sensibilidad en el grupo
de pacientes con manifestaciones clinicas mas graves, lo
que se conoce como sesgo del espectro?®?!. La sensibilidad
mas baja corresponde a los nifos con 3 o menos criterios de
Centor positivos, y fue del 75,0% mayor a la descrita en otros
estudios?®?3. En el estudio de Di-Matteo et al??,
la sensibilidad se increment6 del 61% en pacientes con 0 o
1 criterio de Centor positivos al 97% en los individuos con
los 4 criterios positivos. En el estudio de Hall et al?3,
la sensibilidad encontrada con O criterios de Centor fue
del 47%, con una sensibilidad del 90% con 4 criterios de
Centor positivos. Un estudio realizado por Dagnelie et al'®
present6 una sensibilidad que oscilaba entre el 59% cuando
se encontraron 0 a 2 criterios positivos y del 83% cuando

presentaban los 4 criterios positivos. Las causas de este
sesgo del espectro son desconocidas. Una de las principales
hipdtesis es que la cantidad de bacterias presentes en la
faringe pueden ser mayores entre los pacientes con
manifestaciones clinicas mas graves, lo que incrementaria
la probabilidad de tener un resultado positivo en el test.
Estos resultados confirman las actuales recomendaciones de
no realizar las TDAR a pacientes con una sintomatologia
compatible con una enfermedad viral.

Entre las limitaciones del estudio encontramos los
problemas inherentes al estandar de referencia utilizado,
ya que es bien conocido que el cultivo es una prueba
imperfecta a pesar de tener un rango de sensibilidad de
entre el 90-95%. Otra limitacion es que, dado que en el
estudio participaron 9 pediatras, a pesar de que se los
instruyé en la realizacion de las TDAR, puede existir una
variabilidad entre ellos, que no se midi6 pero que no deja de
ser un reflejo de la practica clinica diaria.

Entre los puntos fuertes destacamos que es el primer estudio
de validacion de una TDAR en pacientes pediatricos realizado en
nuestro medio y que la muestra de sujetos que se ha estudiado
incluyd un espectro adecuado de pacientes con diferentes
estadios de la enfermedad y con un amplio rango de edades
(1-14 anos, ambos inclusive). Aunque algunas de las guias
recomiendan realizar las TDAR a partir de los 3-4 anos, en
nuestro estudio se incluyeron nifios a partir de un aho para tener
un espectro adecuado de pacientes y para poder comparar los
resultados con otros estudios'”""°.

Las faringitis producidas por los estreptococos no se pueden
distinguir clinicamente de las faringitis producidas por otros
gérmenes, por lo que la utilizacién de este tipo de test
rapidos, junto con la combinacion de los criterios clinicos,
puede ser de gran utilidad para los pediatras de las consultas
de atencion primaria para la prescripcion precoz de anti-
biodticos. Sin embargo, dado los resultados obtenidos en la
validacion de la TDAR, que han presentado un alto porcentaje
de falsos positivos y negativos con unos coeficientes de
probabilidad bajos y que demuestran una utilidad moderada
de la prueba, recomendamos que las TDAR se complementen
con la realizacion del cultivo. Este, ademas, nos puede
aportar informacion sobre la sensibilidad antibiotica, espe-
cialmente importante en aquellos casos en que no puedan
administrarse antibidticos betalactamicos y, por otra parte,
nos va a permitir identificar otras etiologias bacterianas
menos frecuentes, como estreptococos betahemoliticos de los
grupos C y G o Arcanobacterium haemolyticum.
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Figura 2 Curva ROC.
Tabla 3  Resultados de los cultivos positivos y sensibilidad antibiotica

Eritromicina Clindamicina

Resistente Sensible Total Resistente Sensible Total
Streptococcus pyogenes 7 54 61 0 63 63
Streptococcus pneumoniae 3 1 4 3 0 3
Streptococcus del grupo C 2 2 4 0 4 4
Streptococcus del grupo G 2 1 3 0 2 2
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Puntos clave

Lo conocido sobre el tema

e La faringitis por estreptococos del grupo A es la
infeccion bacteriana mas comun de la orofaringe,
afecta a nifios de entre 5-14 anos.

® Las escalas clinicas para el diagnostico etioldgico de
los estreptococos del grupo A han mostrado pobres
resultados, por lo que son necesarias pruebas
microbioldgicas para su diagndstico.

Qué aporta este estudio

® La técnica de diagnostico rapido mostré ser una
prueba valida, con una sensibilidad del 90,3% y una
especificidad del 78,4%.

® La técnica de diagndstico rapido presentd un sesgo
del espectro, con una mayor sensibilidad en los
pacientes con una clinica mas grave.

e La prevalencia de faringitis estreptococica se incre-
mento con los criterios de Centor, lo que confirma la
capacidad de estos criterios clinicos para clasificar a
los nifios en grupos con una mayor probabilidad de
tener una faringitis estreptocdcica.

® La técnica de diagnostico rapido es una herramienta
Gtil para instaurar un tratamiento antibidtico pre-
coz; no obstante, debe complementarse con la
realizacion del cultivo que pueda aportar informa-
cion sobre la sensibilidad antibiotica.
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