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Validacion de una técnica antigénica rapida
en el diagnéstico de la faringitis por estreptococo
betahemolitico del grupo A

Carles Llor?, Silvia Herndndez Anadén?, Frederic Francesc Gémez Bertomeub,]osep Maria Santamaria Puigb,
Olga Calvifio Dominguez? e Yvonne Ferndndez Pagés®

Objetivo. Determinamos la validez de la
técnica antigénica ripida (TAR) OSOM
StrepA Genzyme en el diagndstico de la
faringitis aguda causada por estreptococo
betahemolitico del grupo A (EBHGA).
Disefio. Estudio de pruebas diagnésticas.
Emplazamiento. Equipo urbano de atencién
primaria.

Participantes. Todos los pacientes mayores
de 14 afios atendidos en 6 consultas con
sintomas de odinofagia y 2 o més de los
criterios de Centor (exudado faringoamigdalar,
adenopatias laterocervicales dolorosas,
ausencia de tos y/o historia o presencia

de fiebre).

Mediciones principales. A todos los pacientes
se les tomé una muestra faringoamigdalar
con 2 hisopos, uno para TAR y otro que fue
remitido al servicio de microbiologia para
realizar cultivo.

Resultados. Fueron evaluables 182 sujetos,
con una edad media de 30,6 + 12,1 afios,
116 mujeres (63,7%). Presentaron 2, 3

y 4 criterios de Centor 63, 83 y 36 sujetos,
respectivamente. El cultivo fue positivo en
102 casos (56%), observindose infeccién por
EBHGA en 40 pacientes (22%; intervalo

de confianza [IC] del 95%, 21,2-22,8); en
26 casos se aislo estreptococo del grupo C
(14,3%). La infeccién por EBHGA presenté
una mayor prevalencia entre los pacientes
con 4 criterios (un 38,9% frente a un 25,3%
observado con 3 criterios y frente al 7,9%
con 2 criterios; p < 0,001). La TAR tuvo una
sensibilidad del 95%, una especificidad del
93%, un valor predictivo positivo del 79,2%
y un valor predictivo negativo del 98,5%.
Conclusiones. Estos resultados demuestran
la utilidad de la TAR para el diagnéstico

de la faringitis estreptocécica. Su uso deberia
extenderse a todas las consultas de atencién
primaria.

Palabras clave: Faringitis. Streptococcus
pyogenes. Técnica antigénica rdpida.
Estreptococo betahemolitico del grupo A.

VALIDATION OF A RAPID ANTIGENIC
TEST IN THE DIAGNOSIS OF
PHARYNGITIS CAUSED BY GROUP A
BETA-HAEMOLYTIC STREPTOCOCCUS

Objective. To determine the validity of the
rapid antigen test (RAT) OSOM StrepA
Genzyme for the diagnosis of acute
pharyngitis caused by group A
beta-haemolytic strep (GABHS).

Design. Diagnostic techniques survey.
Setting. Urban primary care centre, Spain.
Participants. All patients over 14 years old
seen in 6 surgeries with sore throat and 2

or more Centor criteria: pharyngotonsillar
exudate, tender laterocervical nodes, absence
of coughing, and/or history or presence of
fever.

Principal measurements. Pharyngeal swabs
were taken from all the patients, one for
RAT and another to send for culture in

the microbiology department.

Results. A total of 182 patients were
evaluable, with a mean age of 30.6 (12.1)
years of which 116 were women (63.7%); 63
patients had 2 Centor criteria; 83 had 3 and
36, the 4 criteria. The culture was positive in
102 patients (56%), with GABHS showing
infection in forty (22%; 95% confidence
interval [CI], 21.2-22.8). Group C
Streptococcus was isolated in 26 patients
(14.3%). GABHS was higher among
patients with four Centor criteria (38.9% vs
25.3% observed among those with 3 criteria
and 7.9% with 2 criteria; P<.001). Sensitivity
of RAT was 95%, with a specificity of 93%,
a positive predictive value of 79.2%

and a negative predictive value of 98.5%.
Conclusions. These results show the
usefulness of RAT for diagnosing
streptococcal pharyngitis. Its use should

be spread to all primary care practices.

Key words: Pharyngitis. Streptococcus pyogenes.
Rapid antigen test. Group A beta-haemolytic
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Introduccion

a faringitis es, junto con la rinitis, el motivo asistencial

mis frecuente de consulta al médico de atencién
primaria en Espafial. Es también una de las razones
mis frecuentes por las que se prescribe un antibiético
en nuestro pais, con una tasa aproximada de prescripcién
del 80%!-3; a pesar de ello, sélo el 50% de las faringitis
en nifios y el 15-25% de las de los adultos tienen
una etiologia bacteriana®*. No debe tratarse de forma
sistemdtica con antibiéticos ya que, segn los metaandlisis
efectuados, la mayor parte de las faringitis se curan aunque
no se administren antibiGticos’. Sélo la infeccién causada
por Streptococcus pyogenes o estreptococo betahemolitico
del grupo A (EBHGA) requiere la utilizacién de un
antibiético, ya que corta la transmisién y diseminacién
de 8. pyogenes en la comunidad, reduce la sintomatologia
respecto al grupo no tratado en una mediade 16 hy
porque previene las complicaciones supurativas; segin
la revisién Cochrane, por cada 100 pacientes tratados
con antibidticos respecto al grupo asignado a placebo
se produce un caso menos de fiebre reumadtica, 2 casos
menos de otitis media aguda y 3 casos menos de abscesos
periamigdalinos>®. Sin embargo, la mayor parte de los
estudios incluidos en esta revision se llevaron a cabo en los
aflos cincuenta y sesenta, y la incidencia de complicaciones
en las ultimas dos décadas es mucho menor que en la
época en que se llevaron a cabo estos ensayos clinicos’.
Recientemente se ha publicado un trabajo en el Reino
Unido en que se confirma que la disminucién en la
prescripcién de antibiéticos para tratar la faringitis en
los dltimos afios no se acompafia de un mayor nimero
de casos de fiebre reumatica o de abscesos
periamigdalinos®.
La faringitis aguda plantea problemas al médico
de atencién primaria, ya que es dificil diferenciar
clinicamente la etiologia por EBHGA de la no
estreptocécica. El estandar para su diagnéstico sigue
siendo el cultivo faringeo, pero presenta algunas
limitaciones importantes, como la demora en la
consecucién de los resultados y, ademds, no permite
distinguir entre infeccién aguda y estado de portador.
Habitualmente, en la prictica, se utilizan los criterios
clinicos para llegar a identificar a los pacientes que
deben seguir un tratamiento antimicrobiano. En este
sentido, los mds conocidos son los 4 criterios propuestos
por Centor”: historia o presencia de fiebre, exudado
faringoamigdalar, adenopatias laterocervicales dolorosas
y ausencia de tos. Mds tarde, McIsaac incluyé también la
edad, de forma que se consideraba otro criterio la edad
inferior a 15 afios!®. En los tltimos afios se han
desarrollado nuevas técnicas antigénicas ripidas (TAR)
para el diagnéstico de las faringoamigdalitis agudas
producidas por EBHGA, con mejores sensibilidad y
especificidad que las que existian en la década de los
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noventa. En este estudio pretendemos evaluar la validez
del OSOM Genzyme StrepA en pacientes con 2 o mds

criterios de Centor.

Se trata de un estudio observacional prospectivo efectuado entre
enero de 2007 y marzo de 2008. Se incluyeron consecutivamen-
te en 6 consultas de nuestro centro de salud pacientes mayores de
14 afios con clinica de odinofagia y 2 o mids de los criterios
de Centor: exudado faringoamigdalar, adenopatias laterocervica-
les dolorosas, ausencia de tos y/o historia o presencia de fiebre
(> 38 °C). Se excluy6 a los pacientes que habian recibido tra-
tamiento antimicrobiano en las 2 semanas previas y si no se
habia podido recoger frotis. El tamafio de la muestra se calcul6 en
170 individuos para una precision del 6% y una proporcién espera-
da del 20%, con un intervalo de confianza (IC) del 95%. Se con-
feccioné una hoja de recogida de datos en la que constaban edad,
sexo, presencia de estos 4 criterios y si la infeccion era recurrente
(menos de 2 meses desde el tltimo episodio) o no recurrente. Para
este estudio se tomaron 2 muestras a cada paciente, friccionando
sobre las amigdalas y/o pared posterior de la faringe, sin tocar ni la
lengua ni los dientes ni las encias, con una torunda con algodén
para cultivo. La toma de muestras fue realizada por los 6 médicos
de familia que previamente habian sido entrenados para efectuar
la técnica de forma correcta. Con una de las muestras se realizé el
OSOM StrepA (Laboratorio Genzyme), siguiendo las instruc-
ciones del fabricante. El otro hisopo, con medio de transporte tipo
AMIES (Copan Innovation Italy), se envié al Servicio de Micro-
biologia del Hospital Joan XXIII de Tarragona. Se procedié a la
siembra en una placa de agar sangre y se incubaba a una tempera-
tura de 37 °C en atmésfera de CO, al 5% durante 48 h. Se consi-
deré cultivo positivo para §. pyogenes el crecimiento de cualquier
numero de colonias betahemoliticas, tincién de Gram positiva
con morfologia de estreptococo y test de catalasa negativo, con
posterior identificacion mediante el panel automatizado para co-
cos grampositivos WIDER (Fco. Soria Melguizo). Los resultados
se confirmaron con la posterior serotipificacién mediante el
Streptococcal Grouping Kit (Oxford, Reino Unido). El cultivo se
considerd negativo tras 48 h de incubacién con ausencia de colo-
nias betahemoliticas.

Para el anilisis estadistico se utilizaron las pruebas de la %2 para el
andlisis de variables cualitativas y de la t de Student-Fisher para
comparacién de medias. Se calcularon la sensibilidad, la especifi-
cidad, el valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo
para los distintos criterios de Centor y parala TAR. Se considera-
ron diferencias estadisticamente significativas valores de p < 0,05.

Resultados

Se incluyé en el estudio de forma consecutiva a 184 pa-
cientes con sintomas de faringitis y, al menos, 2 criterios de
Centor, aunque 2 hisopos se extraviaron en el transporte al
servicio de microbiologia, por lo que resultaron evaluables
182 casos (véase esquema general del estudio). La edad me-
dia fue de 30,6 + 12,1 afios, con 116 mujeres (63,7%). Un
total de 63 pacientes presentaban 2 criterios de Centor,
83 presentaban 3 criterios y 36 pacientes, 4 criterios. El
criterio de Centor que mds frecuentemente presentaban
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Pacientes con odinofag(ia y 128(2‘més criterios de Centor
n=

<—| Pérdidas en la recogida de frotis* (n = 0)

Pacientes a los que se efectud StrepA y cultivo
(n=184

PUE— Extravio del hisopo al remitirlo al
servicio de microbiologia (n = 2)
Pacientes avaluables para el estudio
(n=182)
I
2 criterios 3 criterios 4 criterios
(n=63) (n=83) (n=36)
Cultivo (+) Cultivo (+) Cultivo (+)
(n =30; 47,6%) (n=47; 56,6%) (n =25; 69,4%)

v v v

EBHGA (+) EBHGA (+) EBHGA (+)
(n=5; 7,9%) (n=21;253%)| | (n=14; 38,9%)

Esquema general del estudio

Estudio observacional, prospectivo, realizado entre
enero de 2007 y marzo de 2008.
“Un paciente present6 nduseas con el procedimiento,

aunque se pudieron recoger los dos frotis.
EBHGA: estreptococo betahemolitico del grupo A.

los pacientes fue el exudado faringoamigdalar (158 casos;
86,8%), seguido de la historia de fiebre (140 casos; 76,9%),
mientras que el menos frecuente fue la presencia de adeno-
patias laterocervicales dolorosas (89 casos; 48,9%). El culti-
vo fue positivo para algin microorganismo en 102 casos
(56%), siendo mas frecuente entre los que presentaban 4
criterios (25 casos; 69,4%), sin que se observaran diferen-
cias estadisticamente significativas con los otros dos grupos
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de pacientes. En la tabla 1 se describe la etiologia observa-
da segin el nimero de criterios de Centor y en la figura 1 se
exponen los distintos agentes etiolGgicos aislados en el cul-
tivo. No se observaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre ambos sexos y la incidencia de faringoamig-
dalitis estreptocécica. La edad media entre los cultivos
positivos para EBHGA fue ligeramente inferior a la de los
que presentaron cultivo negativo, aunque sin hallar diferencias
estadisticamente significativas (29,7 + 11 frente a 30,9 =
12,3 afios). La incidencia de infeccién por EBHGA fue
significativamente mds alta entre los que presentaban 4 cri-
terios de Centor, seguida de los pacientes con 3 criterios y
de los que tenian sélo 2 criterios (p > 0,001).

Los criterios de Centor asociados con una mayor frecuen-
cia de infeccién por EBHGA fueron la ausencia de tos y la
presencia de adenopatias laterocervicales dolorosas. Asi, se
aisl6 EBHGA en el 27,6% de los pacientes que no presen-
taban tos, porcentaje significativamente mayor que el ob-
servado entre los sujetos que si tosian (9,1%; p < 0,01). La
infeccién por EBHGA se observé més frecuentemente en-
tre los pacientes que presentaban adenopatias laterocervi-
cales dolorosas (el 29,2 frente al 15,1% en aquellos casos
que no las tenfan; p < 0,05). La infeccién por EBHGA
también fue algo mds frecuente entre los que tenian histo-
ria o presencia de fiebre (el 23,6 frente al 16,7%) y entre
aquellos con exudado faringoamigdalar (el 22,8 frente al
16,7%); sin embargo, en estos 2 casos no se observaron
diferencias estadisticamente significativas (fig. 2). En la
tabla 2 se describe la validez de los criterios de Centor en el
diagnéstico de la faringitis por EBHGA.

LaTAR fue positiva en 48 casos y negativa en las restantes 134
determinaciones (tabla 3). La sensibilidad observada con esta
técnica fue del 0,95% y la especificidad, del 0,93%. Se observa-
ron 10 falsos positivos y 2 falsos negativos. El valor predictivo
positivo fue del 0,79% y el valor predictivo negativo, del 0,98.

La sensibilidad y la especificidad alcanzadas con la TAR
utilizada, superiores al 90%, junto con el elevado valor pre-
dictivo negativo (en nuestro es-

tudio, del 98,5%), hacen de esta

TABLA :tiulqul'a_ observada segiin nimero prueba una herramienta diagnés-
e criterios de Centor . .
tica de gran ayuda para el médi-
Germen Dos Tres Cuatro Total co de familia. Antes de discutir
EBHGA 5(7,9%) 21 (25,3%) 14 (38,9%) 40 (22,0%) los resultados tenemos que desta-
Estreptococo del grupo B 3(4.8%) 4(4.8%) 1(2.8%) 8 (4.4%) car los puntos diferenciales de
Estreptococo del grupo C 11 (17,5%) 10 (12,0%) 5(13,8%) 26 (14,3%) nuestro estudio comparado con
Estreptococo del grupo F 3(4,8%) 2(24%) 1(2,8%) 6 (3,3%) otros. Hemos incluido a pacien-
Estreptococo del grupo G 0 2(2,4%) 0 2(1,1%) tes con clinica de faringitis con
Otros estreptococos 4(8,3%) 1(1,2%) 0 527%) sospecha de etiologia estreptoco-
Otras bacterias distintas de estreptococos 4 (6,3%) 7(8,4%) 4(11,1%) 15 (8,2%) cica; es decir, a aquellos con 2 o mis
Cultivo negativo 33 (52,4%) 36 (43,4%) 11 (30,6%) 80 (44,0%) de los criterios de Centor. Aun
Total 63 (100%) 83 (100%) 36 (100%) 182 (100%)

asi, la incidencia observada de

EBHGA: estreptococo betahemolitico del grupo A.

EBHGA fue del 22%. En otros
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Infeccidn confirmada por estreptococo betahemolitico del grupo A
segUlin presencia o ausencia de criterios de Centor.
TABLA Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de los criterios
de Centor en el diagnéstico de la faringitis por estreptococo betahemolitico del grupo A
Sensibilidad Especificidad Valor predictivo Valor predictivo
positivo negativo
Fiebre > 38 °C 82,5% 24,6% 23,6% 83,3%
Exudado faringoamigdalar 90,0% 14,1% 22,8% 83,3%
Ausencia de tos 87,5% 35,2% 27,6% 90,9%
Adenopatias dolorosas 65,0% 55,6% 29,2% 84,9%

492 | Aten Primaria. 2008;40(10):489-96 |

Validacién de una técnica antigénica ripida en el diagnostico de la faringitis por estreptococo betahemolitico del grupo A

estudios publicados en esta mis-
ma revista, los criterios de inclu-
sién eran mds laxos y éste es, sin
duda, uno de los motivos para ha-
ber hallado unos resultados mds
favorables en nuestro tralbaljoll'13 .
Sélo el trabajo de Diaz-Beren-
guer observé unos valores de vali-
dez similares a los nuestros, aun-
que el valor predictivo positivo
delaTAR era algo menor en aquél,
lo que estuvo motivado por la me-
nor prevalencia de EBHGA12,
Es erréneo comparar los resul-
tados de las TAR actuales con
los obtenidos a principios de la
década de los noventa, ya que los
aparatos de TAR actuales son
mis sensibles. Tampoco se puede
comparar el estudio microbiol6-
gico ya que, por ejemplo, en el
estudio de Diaz-Berenguer se
utilizaban discos de bacitracina,
cuando en la actualidad esta me-
todologia ya no se usa porque
comportaba una elevada tasa de
falsos negativosu.

Otra de las conclusiones de nues-
tro trabajo, ya documentada en
otros estudios, es la poca fiabili-
dad de los criterios clinicos para
diagnosticar la faringitis estrep-
tocdcica. Incluso entre pacientes
con todos los criterios de Centor,
la probabilidad de que presenta-
ran una infeccién estreptocécica
era inferior al 40%. En nuestro
trabajo, la presencia de cualquiera
de estos criterios hacfa mdis pro-
bable la etiologia estreptocécica,
al igual que se ha observado en
otros trabajos, y de estos criterios
los fundamentales son la presen-
cia de adenopatias laterocervica-
les dolorosas y la ausencia de
tos111214 Sglo estos criterios
eran significativamente mds pre-
valentes entre los pacientes con
infeccién por EBHGA. En cam-
bio, no se han observado diferen-
cias estadisticamente significati-
vas con la presencia de exudado
ni con la presencia de fiebre. Es-
tos mismos datos se han observa-
do en otros estudios; en el trabajo
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TABLA Relacién entre el resultado de la técnica antigénica
rapida y el cultivo faringeo
Cultivo positivo Cultivo negativo Total
0SOM StrepA + 38 10 48
0SOM Strep A - 2 132 134
Total 40 142 182

Sensibilidad: 38/40 = 0,95

Especificidad: 132/142 = 0,93

Valor predictivo positivo: 38/48 = 0,79
Valor predictivo negativo: 132/134 = 0,98

de Lindzk et al, el EBHGA incluso presentaba una preva-
lencia superior entre los pacientes que no tenian exudado!.
En el estudio de Marin et al'3, recientemente publicado en
esta revista, se comenta que el sistema de puntuacién clini-
ca alcanza un alto valor predictivo negativo y una especifi-
cidad que permiten diagnosticar con bastante certeza las fa-
ringitis no estreptocécicas. Sin embargo, en nuestro trabajo
la probabilidad de infeccién por un germen distinto del
EBHGA era superior al 60% entre los pacientes que pre-
sentaban 4 criterios y superior al 70% entre los que presen-
taban 3 criterios. La utilizacién de criterios clinicos para
descartar la faringitis estreptocdcica puede ser til en paises
en vias de desarrollo, pero en estos casos se ha visto que es
mis ttil la combinacién de otros criterios, ademds de los de
Centor’>. En Espana, no obstante, con una utilizacién muy
importante de antibiéticos para tratar esta afeccidn, es im-
prescindible realizar un cambio de habitos y utilizar las
TAR. Sélo de esta forma se conseguiria reducir la prescrip-
cién de antibidticos de la misma forma que se observé en
un ensayo clinico efectuado en Canadi'®.

Un aspecto que preocupa mucho al médico que atiende a
un paciente con faringitis supuestamente estreptocécica es
la fiabilidad del resultado negativo. En nuestro estudio, los
médicos eran libres de utilizar tratamiento antibiético in-
dependientemente del resultado de la TAR. Las guias indi-
can que si se hallan resultados negativos, sobre todo en las
faringitis con todos los criterios de Centor, se necesita
confirmacién mediante un cultivo®. Sin embargo, esta prac-
tica no suele implementarse, ya que su resultado tarda entre
24y 48 h. En nuestro estudio, sélo 2 pacientes con resulta-
do negativo (los 2 casos con 3 criterios de Centor) presen-
taban, en realidad, una infeccién por EBHGA. Ademis, en
otro estudio efectuado en Espafia, se ha comprobado tam-
bién la utilidad de las TAR hasta el punto de considerar in-
necesario el cultivo en los casos negativos”. Mostov!8, en una
revision reciente, tampoco lo recomienda en los adultos.
Una linea de investigaciéon que puede plantearse en un fu-
turo es la elevada incidencia observada de infeccién por es-
treptococo betahemolitico del grupo C, del 14,3% en nues-
tro medio, aproximadamente el doble de lo observado en
Noruegal. Se discute en la actualidad el papel patégeno de
este germen, ya que Zwart et al' observaron que la penici-
lina podia reducir, aunque marginalmente, la duracién de
los sintomas de faringitis por estreptococo betahemolitico

El estreptococo betahemolitico es la causa de un
15-25% de las faringoamigdalitis agudas en los
adultos y su incidencia aumenta cuantos mds
criterios de Centor presenta un paciente: exudado
amigdalar, historia o presencia de fiebre, ausencia
de tos y/o presencia de adenopatias
laterocervicales dolorosas.

El uso de criterios clinicos para llevar a cabo el
diagnéstico de faringitis estreptocécica no es ttil.
Incluso en pacientes con todos los criterios de
Centor la incidencia de faringitis estreptocécica
es inferior al 50%.

La técnica antigénica rdpida constituye un
método ideal para diagnosticar la faringitis

por §. pyogenes en la comunidad, ya que su
determinacidn es fdcil y rdpida, y presenta una
sensibilidad y una especificidad superiores al 90%.

El elevado valor predictivo negativo de la técnica
antigénica rapida (ante un resultado negativo se
descarta la etiologia por EBHGA) descartala

necesidad de realizar un cultivo posterior.

La utilizacién de estas técnicas antigénicas
rapidas deberia tenerse en cuenta principalmente
en los pacientes con mds de 2 criterios de Centor.

La incidencia de faringitis causada por
estreptococo betahemolitico del grupo C, cercana
al 15% en nuestra poblacién, abre una linea

de investigacién interesante, ya que no existe

en la actualidad un consenso claro sobre

su tratamiento.

del grupo C. Presenta factores de virulencia similares a los
de S. pyogenesy pueden causar el mismo tipo de infecciones.
Se ha asociado con brotes de faringitis con un cuadro clini-
co similar al producido por EBHGA, pero las secuelas no
supurativas son mucho menos frecuentes.

Como conclusién, creemos que deberia dotarse a todos los
centros de atencién primaria de TAR para el diagnéstico de
la infeccién por EBHGA. La TAR es ficil de realizar, no
precisa ningin soporte técnico ni personal especializado y
es rapida. Una determinacién de TAR cuesta entre 2y 3 €
segin los distintos fabricantes, precio que se compensa con
lo que cuesta una caja de amoxicilina, de penicilina V o
de amoxicilina-dcido clavuldnico. De todas formas, no se
trata tanto de un problema econémico como de calidad
asistencial.
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