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La faringoamigdalitis es una infeccion muy frecuente en
nuestro medio. Su etiologia es multiple, especialmente
viral. El diagndstico etiologico unicamente tiene interés en
las faringoamigadalitis causadas por Streptococcus
pyogenes o estreptococo betahemolitico del grupo A,
puesto que se deben tratar con antibioticos para evitar las
complicaciones, especialmente la fiebre reumatica.

El diagndstico se ha basado clasicamente en el aislamiento
de la bacteria a partir del exudado faringeo. No hay un
método estandarizado para la realizacion de estos cultivos
en cuanto al medio de aislamiento, la atmoésfera de
incubacion o las pruebas minimas de identificacion que se
deben realizar. Actualmente, en el mercado se dispone de
multiples reactivos que, por diferentes técnicas
inmunoldgicas, permiten la deteccion del antigeno
directamente en la muestra clinica. La mayoria de éstas
presenta buenos valores de sensibilidad y de especificidad,
aportando la ventaja de un resultado rapido,
especialmente si se realiza en la misma consulta médica.
Hay diferentes protocolos o estrategias para la atencién de
los pacientes con faringoamigadalitis. En cualquier caso,
cada centro debe valorar el rendimiento de la técnica de
deteccion de antigeno que se decida implementar, puesto
que los resultados varian en funcion de las indicaciones y
el cuidado en la obtencion de la muestra.

Palabras clave: Faringoamigdalitis. Streptococcus
pyogenes. Cultivo. Deteccion de antigenos. Métodos
moleculares.

Diagnosis of streptococcal pharyngitides

Tonsillitis and pharyngitis are highly frequent infections in
Spain with multiple causes, especially viruses. Etiologic
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diagnosis of pharyngitis is only important in Streptococcus
pyogenes or group A -hemolytic streptococcal infections
because antibiotic therapy is mandatory to prevent further
complications, especially acute rheumatic fever.

Diagnosis has classically been based on bacterial isolation
from throat swabs. There are no standardized methods for
this culture in terms of culture medium, incubation
atmosphere or the identification tests to be performed.
Currently, a large number of commercial reagents are
available, which, through different immunological
techniques, allow direct antigen detection in the clinical
sample. Most of these products show good sensitivity and
specificity values, with the added advantage of providing a
rapid result, especially if they are performed at points of
care. Many guidelines for the management of patients
with pharyngitis and tonsillitis are available. Nevertheless,
as antigen detection results can vary in each center
according to the indications and the care taken in sample
extraction, the method chosen should be evaluated before
implementation.

Key words: Tonsillitis. Pharyngitis. Streptococcus
pyogenes. Cultures. Antigen detection. Molecular
techniques.

Concepto

La faringitis es una inflamacién de la faringe y la zona
amigdalar adyacente. Amigdalitis es el término utilizado
para la inflamacién de las amigdalas faringeas. Ambos
términos son intercambiables y se utilizan indistinta-
mente. La faringitis aguda es una de las enfermedades
mas frecuentes en la infancia y en los adultos jévenes,
causando hasta un 8% de las visitas médicas en los cen-
tros de salud. En la practica pediatrica, la faringitis es la
tercera causa mas frecuente de consultal.

Aunque la mayoria de las amigdalitis son de etiologia
viral, la prescripcién de un tratamiento antibiético es una
préactica habitual. Al ser una infeccion muy frecuente, es-
ta practica tiene un gran impacto en la cultura sanitaria
de la poblacién y en el uso de antibiéticos, con conse-
cuencias claramente negativas, como el aumento de re-
sistencias bacterianas y la aparicién de efectos secunda-
rios, ademas de un mayor coste. Por ello es de gran im-
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portancia realizar un diagnéstico etiolégico para intentar
prescribir los tratamientos antibiéticos necesarios.

Etiologia y epidemiologia

La etiologia de la faringitis aguda es diversa. La mayoria
de veces el agente causal es un virus como, por ejemplo,
adenovirus, rinovirus, virus respiratorio sincitial, virus in-
fluenza, virus parainfluenza, virus de Epstein-Barr, En-
terovirus —especialmente Coxsackie—, Coronavirus, vi-
rus del herpes simple y citomegalovirus.

También puede estar causada por bacterias; en este ca-
so el agente causal mas frecuente es Streptococcus pyoge-
nes o estreptococo betahemolitico del grupo A (SGA). Otros
estreptococos, como los del grupo C o del grupo G, tam-
bién producen, aunque infrecuentemente, esta patologia.
Otras bacterias como Arcanobacterium haemolyticum, Co-
rynebacterium diphtheriae, Haemophilus parahaemolyti-
cus, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumo-
niae, Neisseria gonorrhoeae y Treponema pallidum se re-
lacionan excepcionalmente con la faringitis agudal.

La faringitis estreptocécica es una enfermedad leve y
autolimitada, pero que puede tener complicaciones graves
como la fiebre reumatica®. Sélo entre el 20 y el 30% de las
faringitis en nifios y, aproximadamente, el 10% de las fa-
ringitis en adultos estdn causadas por SGA. Se considera
que en nifios menores de 3 afios la faringitis estreptocéci-
ca tiene una incidencia menor, de alrededor del 8%. Sin
embargo, en un estudio realizado recientemente en Ma-
drid en ninos menores de 2 afios se ha visto una incidencia
de SGA del 12,6%; en este mismo estudio se aislé estrep-
tococo betahemolitico del grupo C en un 5,3% de los casos®.

Las faringitis estreptocécicas son mas frecuentes desde
finales de otofio hasta la primavera. E1 SGA se transmi-
te por contacto directo con personas infectadas o coloni-
zadas, a través de las gotas de saliva emitidas al toser,
estornudar o simplemente hablar?.

Presentacion clinica

La presentacion clinica es similar para todos los micro-
organismos implicados. Los sintomas mas frecuentes son
dolor de garganta, fiebre y malestar general, que pueden
acomparnarse de cefalea, dolor abdominal y vomitos'2.

La edad y las manifestaciones clinicas pueden ayudar
a diferenciar entre una etiologia viral y una bacteriana,
puesto que la amigdalitis estreptocicica es muy infre-
cuente en nifios menores de 3 afios. En cuanto a la pre-
sentacion clinica, la presencia de rinitis, tos, conjuntivi-
tis, hepatoesplenomegalia o adenopatias generalizadas
son propias de las amigdalitis virales, mientras que la
presencia de exudado amigdalar blanco-grisdceo sobre
amigdalas aumentadas de tamano, adenopatias cervica-
les, petequias en el paladar o exantema escarlatiniforme
orientan hacia la amigdalitis estreptocécica’?.

Diagnostico

El diagnéstico etiolégico de la faringitis aguda se cen-
tra principalmente en la deteccion de S. pyogenes. La de-

teccién de SGA justifica y obliga a la administracién de
tratamiento antibiético especifico, del cual se esperan al-
gunos beneficios claros. En primer lugar, prevenir la fie-
bre reumatica y las complicaciones supuradas, como los
abscesos amigdalar o retrofaringeo. La administracion de
antibi6ticos también consigue una recuperacién mas ra-
pida del paciente y la erradicacion de la bacteria en la fa-
ringe en 24 h, con el consiguiente acortamiento de la ca-
dena de transmisién®.

El diagnéstico microbioldgico de la faringitis estrepto-
cécica se puede realizar mediante cultivo del exudado fa-
ringeo o por detecciéon de antigeno del SGA por técnicas
inmunolégicas, o de dcidos nucleicos por técnicas de bio-
logia molecular.

Obtencion de la muestra

En las muestras destinadas a la busqueda del agente
etiolégico o uno de sus componentes estructurales o me-
tabdlicos, la técnica de recogida es crucial y de capital im-
portancia. Tanto es asi, que se puede afirmar que, en el
conjunto de las etapas del diagndstico microbioldgico, la
obtencién es el paso primordial y del que dependen todos
los demas?.

En primer lugar debe haber una indicacién clinica cla-
ra. Debemos realizar el estudio en todos los pacientes con
clinica indicativa de faringitis estreptocdcica. Esta no es
una tarea facil, ya que incluso pediatras de considerable
experiencia clinica, basdndose iinicamente en criterios cli-
nicos, sélo identifican correctamente un 75% de los casos®.

También se debe tener en cuenta que la administracién
de antibiéticos eficaces para SGA consigue su erradica-
cién en 24 h y, por lo tanto, invalidaran indefectiblemen-
te los resultados obtenidos en el cultivo y, probablemen-
te, en la deteccion de antigeno. Debe obtenerse la mues-
tra frotando el escobillén en la pared posterior de la
faringe y en las amigdalas (idealmente la zona mas hipe-
rémica, pero sin exudado), evitando la contaminacién de
la muestra con saliva o con el resto de la mucosa oral, en
la que abunda una variada flora comensal.

En cuanto a los sistemas de recogida, se utilizan habi-
tualmente escobillones de alginato célcico, de rayon o de
dacrén. Para un 6ptimo mantenimiento de los microorga-
nismos deben incluirse en medio de transporte. Cual-
quiera de las formulaciones habitualmente utilizadas es
adecuada para el cultivo posteriorf. Sin embargo, hay al-
gunas publicaciones que senalan la incompatibilidad de
algunos medios de transporte para las técnicas de detec-
cién de antigeno’.

Cultivo de exudado faringeo para la deteccion
del SGA

Desde los trabajos de Breese en 19548, en que se esta-
blece el cultivo de muestra faringea en medio de agar
sangre de carnero (ASC), no hay un procedimiento estan-
darizado y consensuado para la deteccién por cultivo del
SGA. Las variaciones comprenden el medio de cultivo, la
realizacién de un enriquecimiento previo, el tiempo y la
atmoésfera de incubacion o, simplemente, el nimero de es-
cobillones recogidos. También se han descrito discordan-
cias del orden del 5-10% cuando se realizan cultivos du-
plicados. Ademas, también hay controversia acerca del
significado clinico del hallazgo de un ndimero limitado de
colonias de SGA en el cultivo®.
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Medio de cultivo

No hay recomendaciones especificas en cuanto a la for-
mulaciéon base del medio que debe utilizarse. Cualquier
medio base rico, como el agar Columbia, agar Brucella,
agar tripticasa-soja o agar GC, puede ser adecuado. Lo
que si parece de interés es que la sangre utilizada sea de
carnero y no de otros animales, puesto que asi se consi-
gue evitar el crecimiento de especies de Haemophilus que
son betahemoliticas y que pueden causar confusion. Tam-
bién se recomienda que, una vez se haya realizado la
siembra por agotamiento en la superficie del agar sangre,
se realicen varias punzadas con la misma asa bacteriol6-
gica en un 4rea sin estrias de agotamiento. Con ello se
consigue, en la zona subsuperficial, potenciar la actividad
hemolitica de la hemolisina, tanto la estable al oxigeno
como la que es labil a este gas. Otro factor importante pa-
ra la adecuada observacién de la hemdlisis es que el me-
dio no contenga una elevada concentracién de D-glucosa
u otros azucares, puesto que se inhibiria la produccién de
hemolisinas. Por ultimo, se han formulado medios con co-
trimoxazol, antibi6tico al que es intrinsecamente resis-
tente el SGA. Si bien puede ser interesante seleccionar S.
pyogenes, otros microorganismos como los estreptococos
del grupo C o del grupo G pueden tener dificultades para
crecer bien en este medio®®.

Atmdsfera y tiempo de incubacion

Se recomienda incubar en atmdésfera convencional a
35-37 °C durante 18-24 h, reincubando hasta las 48 h los
cultivos negativos. A pesar de que la incubacién en at-
moésfera enriquecida con 5% de CO, favorece la recupe-
racién de otras especies de estreptococos betahemoliti-
cos y de Arcanobacterium, no se recomienda su uso ya que
el sobrecrecimiento bacteriano de la flora habitual difi-
culta la detecciéon del SGA. También hay consenso en que
la incubacién en atmésfera anaerobia no aporta ventaja
ninguna®.

Procedimiento de enriquecimiento

En algunos estudios se ha realizado la siembra en me-
dio de liquido de Todd-Hewitt para aumentar la recupe-
racién del SGA. Asi, tanto Harbeck et al*® como Daly et
al! consiguen un incremento de los aislamientos entre el
21y el 28%, respectivamente.

Pruebas de identificacion

Las colonias betahemoliticas se identifican como es-
treptococos basandose en la ausencia de produccién de
oxigeno a partir de agua oxigenada al 3% (prueba de la
catalasa negativa) y la observacién de cocos grampositi-
vos con formacién de cadenas en la tincion de Gram. Pos-
teriormente, se debe estudiar la sensibilidad a la baci-
tracina en discos de 0,04 U tras resiembra en medio de
ASC, donde cualquier halo de inhibicién se considera va-
lorable. El 95% de los SGA son sensibles a la bacitraci-
na, pero debe tenerse en cuenta que, aproximadamente,
un 5% de los estreptococos betahemoliticos de otros gru-
pos también son sensibles a este antibi6tico. Por ello se
recomienda estudiar también la sensibilidad al cotrimo-
xazol (discos con 1,25 pg de trimetoprima mas 23,75 ng
de sulfametoxazol) al cual dnicamente son resistentes
los estreptococos de los grupos A o B. Ademés, se puede
realizar una prueba de PYR (deteccion de pirrolidonil
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aminopeptidasa) ya que, de los estreptococos betahemo-
liticos, inicamente S. pyogenes produce una reaccién po-
sitiva. Finalmente, se debe realizar la deteccién del anti-
geno de grupo especifico (carbohidrato C), para lo cual
hay en el mercado numerosos reactivos de excelente ren-
dimiento5?.

Valoracién de los resultados

El aislamiento de SGA en exudado faringeo no permi-
te, en principio, diferenciar entre colonizacién e infeccién.
Hasta un 20% de los nifios menores de 5 afios son porta-
dores asintomaticos de SGA!. Para facilitar la interpre-
tacion, se recomienda expresar los resultados del cultivo
de forma semicuantitativa, indicando si se aislan esca-
sas, algunas o abundantes colonias, en funcién de si se
obtiene crecimiento en la primera estria de agotamiento
(escasas), hasta la segunda (algunas) o hasta la tercera o
cuarta estria de agotamiento (abundantes)®.

Estudio de sensibilidad in vitro

S. pyogenes sigue presentando una excelente sensibili-
dad a la penicilina, y éste es el antibiético de eleccién pa-
ra el tratamiento de cualquier infeccién causada por este
microorganismo. En este sentido, no estaria indicado el
estudio de sensibilidad in vitro. Sin embargo, para los pa-
cientes alérgicos a la penicilina se recomienda el uso de
macrolidos y, en este grupo de antibiéticos, es necesario
conocer el estado y la evolucién de las resistencias en ca-
da zona geografica. En nuestro pais, en un estudio multi-
céntrico publicado en el aiio 20052, se constatan tasas de
resistencia a la eritromicina del 24,3%, si bien los mismos
autores calculan que la tasa real seria, méds bien, del
33,2% (compensando las aportaciones de los diferentes
centros). El 86% de estas resistencias corresponde al fe-
notipo M, que mantiene la sensibilidad a los macrélidos
con nucleo de 16 atomos, y a la clindamicina.

Deteccion de antigeno de estreptococo
betahemolitico del grupo A

La principal ventaja de las técnicas de deteccién de an-
tigeno es su rapidez. Generalmente, se debe realizar una
extraccién con un compuesto dcido para solubilizar los
carbohidratos de la pared celular antes de llevar a cabo
la reaccién inmunolégica especifica para el grupo A.

En el mercado actual hay multiples reactivos que apli-
can diferentes técnicas inmunolégicas, como la aglutina-
cién de particulas de latex, practicamente en desuso por
su baja sensibilidad, el enzimoinmunoanalisis, la inmu-
nocromatografia o el inmunoensayo-6ptico** 13,

Hay multitud de estudios que comparan la sensibilidad
y especificidad de los diferentes reactivos de deteccion de
antigeno de SGA. Para la comparacion, se refieren siem-
pre al cultivo en ASC, de modo que el primer problema que
se plantea es que el cultivo para la deteccién se realiza con
multiples variantes, por lo que el patrén con qué comparar
es variable. De todos modos, la mayoria de pruebas ac-
tualmente disponibles tiene una elevada especificidad que
se situa alrededor del 95%, mientras que la sensibilidad
puede variar entre el 70 y el 90%. En funcién de estos da-
tos, algunos protocolos recomiendan practicar un cultivo a
los pacientes con detecciéon antigénica negativa.

Segun Gerber y Shulman?, hay diversas situaciones
que explican los resultados discordantes entre las téc-
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nicas de detecci6n antigénica y el cultivo para SGA. La
presencia de una bacteria comensal como Streptococcus
milleri, que expresa antigeno A y que en el cultivo no
presenta hemolisis o es alfahemolitica, puede dar lugar
a resultados falsamente positivos de la deteccién de an-
tigeno. Por otro lado, estan los SGA dependientes de la
nutriciéon o no hemoliticos que no se recuperan en el cul-
tivo en ASC; en este caso se consideraria, erréneamente,
un falso positivo de la deteccion de antigeno cuando, en
realidad, el resultado es correcto. Por ultimo, hay que re-
cordar que los estreptococos betahemoliticos de los gru-
pos C y G pueden mostrarse sensibles a la bacitracina y,
si la identificacion no incluye alguna otra prueba discri-
minativa (PYR, sensibilidad al cotrimoxazol o aglutina-
cién de grupo de Lancefield), considerariamos este resul-
tado, err6neamente, un falso negativo para prueba de
antigeno. Ninguna de estas tres situaciones es muy fre-
cuente.

Otro factor de variacién es la realizacion de la prueba
de deteccién de antigeno en la misma consulta del pe-
diatra o en el laboratorio de microbiologia. La realiza-
cién en la consulta condiciona la inmediatez en el resul-
tado, facilitando la toma de decisiones rdpidas en cuan-
to a tratamiento. Cuando dicha prueba se realiza en el
laboratorio, se asegura el cumplimiento estricto del pro-
cedimiento y se aporta la experiencia técnica del perso-
nal entrenado.

Técnicas de biologia molecular

Desde principios de los afios noventa se han ido co-
mercializando algunos métodos de biologia molecular pa-
ra la deteccién del SGA. Diversos estudios han mostrado
que, comparadas con el cultivo, estas técnicas tienen una
sensibilidad que varia entre el 86 y el 94% y una especi-
ficidad del 95 al 100%. Su elevado coste, el hecho de que
su tiempo de realizacién aproximado sea de 90 a 120
min, la necesidad de disponer de un instrumental tam-
bién costoso y, sobre todo, la constataciéon de que no su-
ponen una clara mejora a las técnicas de deteccion anti-
génica, son los principales factores que han impedido su
introduccién en la practica diagnéstica habitual de los
laboratorios clinicos®.

.Cuando se debe practicar estudio
microbiolégico?

Deberia realizarse estudio microbiolégico siempre que
se sospeche una amigdalitis estreptocdcica: paciente
mayor de 2 afios con manifestaciones clinicas y sistémi-
cas compatibles. Asi, por ejemplo, la Academia Ame-
ricana de Medicina de Familia, los CDC y la Sociedad
Americana de Medicina Interna recomiendan realizar
estudios ante la presencia de los criterios de Centor: fie-
bre > 38,5 °C, exudado amigdalar, adenopatia laterocer-
vical anterior y ausencia de catarro*. Si hay 2 o més cri-
terios, debe estudiarse la presencia de S. pyogenes. Si no
hay criterios, o s6lo uno, no es necesario practicar la
prueba.

La realizacién de pruebas microbiolégicas indiscrimi-
nadamente a todos los pacientes que presentan algin
sintoma faringeo (odinofagia sin fiebre, eritema, etc.) dis-
minuye claramente el valor predictivo positivo de cual-
quiera que realicemos, al detectar pruebas positivas en
pacientes portadores asintomaticos.

Decision clinica para el diagnostico
y tratamiento de la faringoamigdalitis

Diversos estudios han evaluado la relaciéon coste-efica-
cia de diferentes estrategias de diagnéstico y tratamien-
to de la amigdalitis?®8:

— Primera estrategia. Tratar a todos los pacientes con
amigdalitis aguda, sin realizar pruebas diagnésticas. De
esta forma, se tratara un 70-90% de pacientes que no pre-
sentan amigdalitis estreptocécica, con los consecuentes
efectos secundarios que comporta.

— Segunda estrategia. Observacion de todos los pacien-
tes con amigdalitis, no tratar ni practicar pruebas diag-
nésticas. Los riesgos asociados al uso de antibiéticos de-
saparecen, la mejoria clinica sélo se retrasa 1 o 2 dias en
las amigdalitis estreptocdcicas, y la gran mayoria de los
casos se va a resolver sin complicaciones. Esta estrategia
es la recomendada por la Scottish Intercollegiate Guide-
lines Network?®.

— Tercera estrategia. Realizar prueba de deteccién anti-
génica rapida y tratar con antibidticos los casos positi-
vos?2!, Segtin la sensibilidad de la prueba que se realice
puede haber algun falso negativo que no reciba trata-
miento. Por ello, es importante que cada centro valide la
prueba de diagnéstico rapido que utiliza, ya que la sensi-
bilidad de una misma prueba comercial varia en diferen-
tes centros, segun diversas variables: el personal que ob-
tiene la muestra, segun si se ha de transportar o no, y si se
procesa en la consulta o en el laboratorio. Con esta estra-
tegia sélo se diagnosticaran las amigdalitis bacterianas
causadas por S. pyogenes, y las otras bacterias mds infre-
cuentes no recibiran tratamiento. Desde el punto de vista
clinico esto no es muy relevante, ya que se trata de pocos
casos y, ademas, estas otras bacterias mas infrecuentes no
tienen capacidad para desarrollar la fiebre reumatica, cu-
ya prevencion es el principal objetivo del tratamiento.

— Cuarta estrategia. Realizar cultivo en todos los casos
de amigdalitis aguda y tratar los que presenten resulta-
do positivo. En este caso, el inicio del tratamiento se de-
mora y obliga a realizar un contacto telefénico u otra vi-
sita para dar tratamiento en los casos que se requiera.

— Quinta estrategia. Realizar una prueba de detecciéon
rapida, tratar los casos positivos y realizar cultivo en los
casos negativos. Esta estrategia, recomendada en el Reed
Book de la Academia Americana de Pediatria, obliga a
realizar 2 pruebas diagnésticas en los casos de amigdali-
tis no estreptocécica, lo que supone cerca del 70-90% de
los casos.

En un estudio realizado en Estados Unidos por Webb et
al??, se analizaron 30.000 pacientes con faringoamigdalitis
en 2 periodos de 2 afnos cada uno: en el primer periodo se
trataron sélo los pacientes con cultivo positivo, y en el se-
gundo se trataron sélo los pacientes con prueba de detec-
cién rapida positiva sin realizar cultivo, no se encontraron
diferencias significativas en la incidencia de complicacio-
nes supuradas y no supuradas entre los 2 periodos.

Tanto la Academia Americana de Pediatria como la So-
ciedad Americana de Enfermedades Infecciosas reco-
miendan una de las dltimas tres estrategias. Ademas los
andlisis de coste-eficacia son mas favorables para la ter-
cera o la cuarta estrategia.
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Conclusiones

La amigdalitis aguda es una infeccion muy frecuente,
que sé6lo requiere tratamiento antibiético en el 10-30% de
los casos, y para la que se dispone de unas pruebas de
diagnéstico etiolégico faciles de realizar. Hay consenso
entre los expertos internacionales acerca de la necesidad
de realizar un diagnéstico microbiolégico y administrar
tratamiento antibiético sélo cuando sea preciso.

Desde el punto de vista practico, en nuestro medio, pa-
rece mas facil en la mayoria de los centros la realizacién
de una prueba de deteccion antigénica rapida que la rea-
lizacién de un cultivo y contacto posterior con los pacien-
tes cuando se disponga del resultado. Aunque las pruebas
de deteccién antigénica rapidas pueden tener una sensi-
bilidad variable, multiples estudios han comprobado la
utilidad de estas pruebas hasta el punto de considerar in-
necesario el cultivo en los casos negativos. De todas for-
mas cada centro debe validar la sensibilidad de la técni-
ca de deteccién antigénica que utiliza para valorar si es
necesario o no realizar cultivo en los pacientes con prue-
ba de deteccién rapida negativa.
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