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RESUMEN

Fundamento. La faringitis aguda es uno de los motivos mas frecuentes de consulta de
un médico de atencion primaria y en la mayoria de los casos se prescribe un antibiotico.
De hecho, éstos se prescriben en un porcentaje que oscila entre el 52% y el 89% de los
casos en los paises occidentales. Segun la evidencia cientifica, s6lo deben ser tratados
con antibioticos los episodios de faringitis causados por el estreptococo B-hemolitico del
grupo A (EBHGA). Sin embargo, esta etiologia sélo representa el 10-30% de los
episodios agudos en nifios y el 10-15% de todos los casos en adultos. Esta tesis tuvo
como objetivo principal evaluar el impacto de una prueba de deteccion rapida para la
identificacion del EBHGA (Strep A) en la utilizacion de antibidticos en la faringitis
aguda. Alternativamente, este estudio tenia como objetivos secundarios conocer la
microbiologia de la faringitis, las resistencias bacterianas, la validez del Strep A y la

adecuacion de la utilizacion de antibioticos en esta enfermedad infecciosa.

Diseiio. Ensayo clinico aleatorio, multicéntrico, sin técnicas de enmascaramiento,

realizado en 2008.
Emplazamiento. Veinte centros de atencion primaria de Catalufia.

Método. Se reclutaron pacientes de 14 a 60 afios con faringitis aguda y al menos un
criterio de Centor (fiebre, exudado faringoamigdalar, adenopatias laterocervicales
dolorosa y/o ausencia de tos). Fueron criterios de exclusion la faringitis tratada con
antibidticos en los ultimos dias o recurrencia de los sintomas, mas de cinco episodios de
faringitis en el ultimo afio, amigdalectomia, brote comunitario por EBHGA,
inmunodepresion (quimioterapia, radioterapia, neoplasia activa, sida o en tratamiento
inmunosupresor), valvulopatia, historia previa de fiebre reumatica y aquellos pacientes
que no otorgaron el consentimiento informado. Cada médico enrol6 los primeros diez
pacientes. Los centros de salud fueron aleatorizados a una de las dos ramas de estudio:
un grupo intervencion, que consistié en la formaciéon de los médicos en la utilizacion de
la técnica antigénica rapida y se les dio Strep A en la consulta y un grupo control, a los
que no se dio Strep A. Los médicos que trabajaban en los centros de atencion primaria
asignados al grupo de intervencion fueron entrenados previamente para realizar la

técnica de la recogida de la muestra faringea correctamente con rotacion vigorosa de las
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amigdalas y faringe posterior sin tocar lengua, dientes ni encias. La técnica antigénica
rapida utilizada en este estudio fue OSOM® Strep A (Genzyme). Todos los médicos
enviaron un frotis faringeo para cultivo al servicio de microbiologia. Para calcular el
tamafio de la muestra, se consider6 que se tenian que reclutar 276 pacientes en cada
brazo para detectar una reduccion en la prescripcion antibidtica del 85% en el grupo
control al 75% en el grupo de intervencion con una potencia de 90% y un nivel de
significancia de 5% (hipotesis bilateral), considerando un 10% de pérdidas. Se realiz6
estadistica descriptiva, pruebas de chi cuadrado, t de Student y mediciones de validez.

Se consideraron diferencias estadisticamente significativas cuando P<0,05.

Resultados. De los 557 pacientes reclutados, 543 fueron evaluados para el analisis (281
[51,7%] en el grupo de intervencion y 262 [48,3%] en el grupo control). Se
prescribieron antibiodticos en 291 casos (53,6%), siendo amoxicilina el antibidtico mas
frecuentemente prescrito en 154 casos (52,9%). Los médicos de los centros que fueron
asignados al grupo control prescribieron mas antibidticos que los médicos que utilizaron
las pruebas antigénicas rapidas (64,1% frente al 43,8%, P<0,001). Cuantos mas criterios
de Centor presentaban los pacientes, mayor era el nimero de antibidticos prescritos,
independientemente de la utilizacion o no del Strep A (P<0,001). La evolucion de los
pacientes con faringitis fue similar independientemente de si tomaron o no antibidticos,
siendo los efectos secundarios ligeramente mayor entre los que tomaron antibioticos. El
EBHGA fue positivo en 88 casos de un total de 526 cultivos realizados (16,7%). Todas
las cepas de EBHGA fueron sensibles a todos los B-lactdmicos testados con porcentajes
de resistencia frente a macrolidos entre el 2,3% y el 10,2%. El test de Strep A fue
positivo en 60 casos (21,1%). La sensibilidad del test de Strep A utilizado en este
estudio fue del 89,8% con una especificidad del 93,8%, un valor predictivo positivo del
75,9% y un valor predictivo negativo del 97,7%. Los antibidticos fueron prescritos en el
30,7% de los casos con resultados de Strep A negativos. Se observo inadecuacion de la
prescripcion antibidtica en 226 casos (43%), siendo significativamente mayor en el

grupo control que en el grupo de la intervencion (60% frente al 26,9%; P<0,001).

Conclusiones. A pesar de que en mas del 30% de resultados negativos de Strep A se
prescribieron antibioticos, las conclusiones de esta tesis apoyan la utilizacion de las
técnicas antigénicas rapidas en la consulta del médico de atencion primaria. Esta
estrategia tiene un impacto importante reduciendo de forma significativa la prescripcion

de antibidticos entre adultos con faringitis aguda. Aunque el valor predictivo positivo
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del Strep A utilizado no fue Optimo, su elevado valor predictivo negativo permite

descartar la enfermedad cuando el resultado del test es negativo.

Registro del ensayo. ISRCTN2358778.

Resum

Fonament. La faringitis aguda €s una de les raons més freqiients de consulta del metge
d’atencid primaria i en la major part dels casos es prescriu un antibiotic. De fet, aquests
es prescriuen en un percentatge que varia entre el 52% 1 el 89% dels casos en els paisos
occidentals. Segons I'evidéncia cientifica només han de ser tractats amb antibiotics
aquells episodis de faringitis causats per estreptococ B-hemolitic del grup A (EBHGA).
No obstant aix0, aquesta etologia representa només el 10-30% dels episodis aguts en
nens 1 10-15% dels casos en adults. Aquesta tesi tenia com a objectiu principal avaluar
I’impacte d'una prova de deteccio rapida per a la identificaci6 de "EBHGA (Strep A) en
la utilitzaci6 d'antibiotics a la faringitis aguda. Alternativament, aquest estudi tenia com
a objectius secundaris concixer la microbiologia de la faringitis, les resistencies
bacterianes, la validesa de 1’Strep A 1 la adequaci6 de la utilitzacié d’antibidtics en

aquesta malaltia infecciosa.

Disseny. Assaig clinic aleatori multicentric, sense técniques d’emmascarament, fet en el

2008.
Emplacament. Vint centres d'atencié primaria a Catalunya.

Meétode. Van ser reclutats pacients de 14 a 60 anys amb faringitis aguda 1 presencia de
com a minim d’un criteri de Centor (febre, exsudat faringoamigdalar, adenopaties
laterocervicals doloroses i/0 absencia de tos). Foren criteris d’exclusio la faringitis
tractada amb antibiotics en els darrers 15 dies o recurréncia dels simptomes, més de cinc
episodis de faringitis en el darrer any, amigdalectomia, brot comunitari per EBHGA,
immunodepressio (quimioterapia, radioterapia, neoplasia activa, sida o en tractament
immunosupressor), valvulopatia, historia prévia de febre reumatica i aquells pacients
que no donaren el consentiment informat. Cada metge enrola els primers deu pacients.
Es van aleatoritzar els centres de salut a un dels dues branques d'estudi: un grup
intervencio, que va consistir en la formacid dels metges en la utilitzaci6 de la técnica
antigenica rapida 1 se’ls va donar Strep A a la consulta 1 un grup control, a qui no es va

donar Strep A. Els metges d’atenci6 primaria que treballaven en els centres d’atencio
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primaria assignats al grup d’intervencid van ser ensinistrats per realitzar la técnica de la
recollida de la mostra faringia correctament amb rotacid vigorosa de les amigdales 1
faringe posterior sense tocar llengua, dents ni genives. La técnica antigénica rapida
emprada en aquest estudi va ser OSOM" Strep A (Genzyme). Tots els metges van
enviar un frotis faringi per a cultiu al servei de microbiologia. Per al calcul de la mida
mostral, es va considerar que s’havien de reclutar 276 pacients en cada branca per
detectar una reduccié en la prescripcio antibiotica del 85% en el grup control al 75% en
el grup d’intervencié amb una potencia del 90% 1 un nivell de significacid del 5%
(hipotesi bilateral), considerant un 10% de perdues. Es va fer estadistica descriptiva,
proves de khi quadrat, t d’Student 1 mesuraments de validesa. Es van considerar

diferencies estadisticament significatives quan P<0,05.

Resultats. Dels 557 pacients reclutats, 543 van ser avaluats per a analisi (281 [51,7%]
en el grup intervencio) 1 262 (48,3%) en el grup control). Es varen prescriure antibiotics
en 291 casos (53,6%), essent amoxicil-lina 1’antibiotic més freqiientment prescrit en 154
casos (52,9%). Els metges d’atencid primaria dels centres que van ser assignats al grup
control van prescriuven més antibiotics que els metges que utilitzaren proves
antigeniques rapides (64,1% vs 43,8%, P<0,001). Com més criteris Centor tenien els
pacients, més gran era la prescripcié d'antibiotics, independentment de 1'is o no de
I’Strep A (P<0,001). L’evolucié dels pacients amb faringitis va ser similar
independentment de si van prendre o no antibiotics, essent els efectes secundaris
lleugerament més nombrosos entre els que prengueren antibiotics. L’EBHGA va ser
positiu en 88 casos d’un total de 526 cultius realitzats (16,7%). Totes les soques
d’EBHGA van ser sensibles a tots els [B-lactamics testats amb percentatges de
resisténcia enfront els macrolids entre el 2,3% 1 el 10,2%. El test d’Strep A va ser
positiu en 60 casos (21,1%). La sensibilitat del test d’Strep A utilitzat en aquest estudi
va ser del 89,8% amb una especificitat del 93,8%, un valor predictiu positiu del 75,9% 1
un valor predictiu negatiu del 97,7%. Els antibiotics van ser prescrits en el 30,7% dels
casos amb resultats negatius de I’Strep A. Hi va haver inadequacié de la prescripcio
antibiotica en 226 casos (43%), essent significativament més alta en el grup control que

en el grup d'intervencio (60% vs. 26,9 %; P<0,001).

Conclusions. A pesar de que els antibiotics van ser prescrits en més del 30% dels
resultats negatius de I’Strep A, les conclusions d'aquesta tesi dona suport al fet de

disposar de técniques antigeéniques rapides a la consulta del metge d'atencid primaria.
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Aquesta estratégia té un impacte important reduint significativament la prescripcid
d'antibiotics entre els adults amb faringitis aguda. Encara que el valor predictiu positiu
de I’Strep A utilitzat no va ser optim, el seu elevat valor predictiu negatiu permet

descartar la malaltia quan el resultat del test és negatiu.

Registre de ['assaig. ISRCTN2358778.

Abstract

Background. Acute pharyngitis is one of the most frequent reasons for a general
practitioner consultation and in most cases an antibiotic is prescribed. In fact, a
percentage ranging from 52% to 89% of the cases are treated with antibiotics in the
Western countries. According to existing evidence only episodes caused by group A B-
haemolytic streptococcus (GABHS) need to be treated with antimicrobials. However,
this aetiology only accounts for 10-30% of the acute episodes in children and 10-15% of
all the cases in adults. This thesis was aimed at evaluating the impact of a rapid antigen
detection testing (RADT) for identifying GABHS on the utilisation of antibiotics for
acute pharyngitis. This study had as secondary objectives to know the microbiology of
the pharyngitis, the bacterial resistances, the validity of the RADT used and the

appropriateness of the use of antibiotics in this infectious disease.
Design. Randomised controlled trial without masking techniques carried out in 2008.
Setting. Twenty primary care centres in Catalonia.

Method. Patients with acute pharyngitis aged 14 to 60 years and at least one Centor
criterion (fever, tonsillar exudate, tender enlarged anterior cervical lymph nodes, or
absence of cough) were recruited. Exclusion criteria were episodes of pharyngitis
treated with antibiotics in the previous 15 days or recurrence of symptoms, patients with
more than five episodes of pharyngitis over the last year, community outbreak of
GABHS, immunosuppressed condition (chemotherapy, radiotherapy, active neoplasia,
aids or immunosuppressive therapy), heart valve disease, previous history of rheumatic
fever and those patients who refused giving the informed consent. Each physician was
requested to enrol the first ten patients. Participant primary healthcare centres were
randomly assigned to one of two study arms: an intervention group consisting of
training on RADT and provision of these devices to the physicians and a control group,

without RADT. Samples were taken by primary care physicians working in primary
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health centres allocated to the intervention group who had been previously trained to
perform the technique correctly with vigorous rotation of the tonsils and the posterior
pharynx without touching the tongue, teeth, or gums. RADTs were undertaken with the
OSOM™ Strep A test (Genzyme). All the physicians were requested to send a
pharyngeal swab for culture to the microbiology unit. For calculating the sample size, it
was considered that 276 patients were required in each arm to detect a reduction in
antibiotic prescription from 85% in the control group to 75% in the intervention group
with a power of 90% and a level of significance of 5% (two-sided), allowing 10% for
losses in the follow-up visits. Descriptive statistics, chi-square tests, Student t tests and
validity measurements were performed. Only P-values <0.05 were considered

statistically significant.

Results. Of the 557 adults enrolled, 543 could be evaluated for analysis (281 [51.7%] in
the intervention group and 262 [48.3%] in the control group). Antibiotics were
prescribed in 291 cases (53.6%), with amoxicillin being the most commonly antibiotic
used in 154 cases (52.9%). General practitioners without access to RADT were more
likely to prescribe antibiotics compared with those who performed rapid tests (64.1%
versus 43.8%, P<0.001). The more Centor criteria the patients presented, the greater the
number of antibiotics prescribed, regardless of whether RADT was available (P<0.001).
The evolution of the patients with pharyngitis was similar regardless of whether or not
they took antibiotics and side effects were slightly higher among those who took
antibiotics. GABHS was positive in 88 cases out of a total of 526 cultures performed
(16.7%). All strains of streptococci were particularly sensitive to all B-lactam agents
tested with percentages of resistance to macrolides ranging from 2.3% to 10.2%. The
RADT was positive in 60 cases (21.1%). The sensitivity of the RADT used in this study
was 89.8% with a specificity of 93.8%, a positive predictive value of 75.9% and a
negative predictive value of 97.7%. Antibiotics were prescribed in 30.7% of the cases
with negative RADT results. Inappropriate antibiotic prescription was observed in 226
cases (43%), and was significantly greater in the control than in the intervention group

(60% vs. 26.9%; P<0.001).

Conclusions. Even though more than 30% of negative RADT results resulted in
antibiotic prescribing, the thesis findings support the use of RADT in the general
practitioner consultation. This strategy has an important impact on reducing antibiotic

prescription among adults with acute pharyngitis. Despite the fact that the positive
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predictive value was not optimal, its high negative predictive value helps physicians to

rule out this infectious disease with negative results.

Trial registration. ISRCTN2358778.
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Se define la faringitis como la inflamacion y/o la infeccion de la faringe y/o area
periamigdalar. Puede estar afectada tanto la orofaringe como la nasofaringe, adenoides
y amigdalas. El término amigdalitis se refiere a la inflamacion de las amigdalas y puede
utilizarse indistintamente junto con el de faringitis. Muchas veces se utiliza el término
faringoamigdalitis; de todas formas, en esta tesis voy a utilizar el término faringitis. En

ocasiones la faringitis es parte de un sindrome, como el resfriado comun o la gripe.

La faringitis aguda es una causa frecuente de visita al médico de familia y uno de los
motivos infecciosos por los que mas antimicrobianos se prescriben en Atencion
Primaria (Bisno AL, 2001). En Estados Unidos, se visitaron en 2007 aproximadamente
15 millones de pacientes por faringitis (Carapetis JR et al, 2005a; Ebell MH et al,
2000). Se estima ademas, que aproximadamente un 1-2% de todas las visitas médicas
se deben a esta entidad, subiendo a un 6% si sOlo se tienen en cuenta las visitas a los
médicos de familia y pediatras (Linder LA et al, 2005). En base a los resultados llevados
a cabo durante cuatro cohortes en distintos centros de salud de Espafia, la faringitis
represent6 la causa mas frecuente de visita al médico de familia (Picazo JJ et al, 2003).
En otro estudio efectuado en Espaiia se estimo que los casos de faringitis supusieron un
20% de las consultas por infecciones respiratorias y en un 75% aproximadamente de las
mismas generaron prescripcion de antibioticos (Cenjor J et al, 2003). La faringitis
aguda presenta una serie de factores de riesgo, que depende de la causa subyacente. Son
factores de riesgo de causas no infecciosas de faringitis el tabaquismo (o exposicion a

tabaquismo pasivo) y una historia de rinitis alérgica (Kociolek LK et al, 2012).

Etiologia de la faringitis

La faringitis puede ser no infecciosa o infecciosa. Aunque la mayor parte de episodios
de faringitis aguda obedece a una causa infecciosa, ciertamente muchos procesos no
infecciosos pueden causar una irritacion faringea. Estas causas se suelen identificar bien
haciendo una historia clinica y una exploracion fisica. La anamnesis debe incluir la
identificacion del tabaquismo y la pobre humidificacion del aire tanto en el hogar como
en el trabajo. La inhalacion o ingesta de sustancias causticas como productos quimicos
o humo pueden causar algun grado de traumatismo faringeo y laringeo. La disfagia y la

sensacion de cuerpo extrafio deben hacernos sospechar de la presentacion de un cuerpo
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extrafio, particularmente en nifios pequefios. El reflujo gastroesofagico y la rinitis

alérgica pueden ser también causa de dolor de garganta.

La faringitis infecciosa puede estar causada por diversos microrganismos. La faringitis
viral es la causa mas frecuente de faringitis infecciosa aguda. La causa més frecuente de
faringitis es la provocada por los rhinovirus, pero otros virus respiratorios, tales como
adenovirus, virus respiratorio sincitial, influenzavirus, parainfluenzavirus y coronavirus
son causas también frecuentes de faringitis. Otros microorganismos asociados son virus
coxsackie, echovirus y virus del herpes simple. El metapneumovirus y el bucavirus
humano pueden causar infecciones del tracto respiratorio inferior en los nifios pero sus
roles como causantes de faringitis estd actualmente en discusion (Hustedt JW et al,
2010). El virus de Epstein-Barr es causa frecuente de mononucleosis infecciosa; cuadro
clinico que cursa con faringitis aguda y suele acompanarse de linfadenopatias y
esplenomegalia. Las infecciones sistémicas por citomegalovirus, virus de la rubéola,
sarampion y otros también pueden asociarse con faringitis aguda. A parte del virus de
Epstein-Barr otros virus pueden causar una sintomatologia especifica que puede
ayudarnos a conocer la etiologia; asi, por ejemplo, adenovirus suele causar conjuntivitis
y linfadenopatia preauricular o el virus del herpes simple suele asociarse a

gingivoestomatitis (Tabla 1).

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) también puede producir una faringitis.
Aunque algunos pacientes con infeccién primaria por VIH pueden no tener signos y
sintomas antes de la seroconversion, la mayoria desarrollan un sindrome retroviral
agudo (Schacker T et al, 1996). La sintomatologia suele iniciarse 1-5 semanas después
de la introduccion del virus y persiste durante 2 semanas de media aunque puede
seguirse durante 8 semanas o mas. Son sintomas frecuentes la fiebre y la fatiga, que se
observan en el 90% de las ocasiones y la faringitis se suele observar en al menos el 70%
de las ocasiones. El sindrome retroviral agudo puede confundirse con la mononucleosis
infecciosa aunque en la infeccion por VIH la faringitis suele ser no exudativa, con
menos adenopatias laterocervicales, ulceracion mucocutdnea y menos rash
maculopapuloso (Bisno AL, 2001). Los anticuerpos frente a VIH pueden ser negativos
en la fase aguda. El inicio del tratamiento antirretroviral durante la fase aguda puede
mejorar la respuesta al tratamiento y reducir la transmision del VIH (Cohen MS et al,

2011).
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Tabla 1. Etiologia viral de la faringitis

Virus Patologia Frecuencia
Rhinovirus Rinitis, rinofaringitis 30-40%
Coronavirus Rinitis, rinofaringitis <10%
Virus respiratorio sincitial | Bronquiolitis, neumonia, traqueo- | 5-10%

bronquitis, rinitis y rinofaringitis en nifios

y adultos

Influenzavirus Ay B Gripe, rinitis, rinofaringitis, bronquiolitis, | <10%
neumonia y traqueobronquitis en nifios,

neumonia en adultos inmunodeprimidos

Parainfluenzavirus Rinitis, rinofaringitis, bronquiolitis <5%

Adenovirus Rinofaringitis, fiebre faringoconjuntival, | <5%

rinitis y neumonia en nifios

Virus del herpes simple | Faringoamigdalitis en adultos, | <10%

tipos 1y 2 gingivoestomatitis en nifios

Enterovirus Cuadros  febriles con componente | 1%
respiratorio. Rinitis y  faringitis.
Herpangina

Virus de Epstein-Barr Mononucleosis infecciosa <5%

Citomegalovirus Mononucleosis infecciosa <1%

La etiologia bacteriana causa el 5-40% de las faringitis agudas. De éstas, la mas
frecuente es la causada por Streptococcus pyogenes o estreptococo B-hemolitico del
grupo A (EBHGA). El EBHGA es una bacteria grampositiva extracelular de gran
importancia patogénica, ya que aparte de la faringitis es causante de la escarlatina,
impétigo y sindrome del shock toxico. Los distintos grupos de estreptococos se basan en
la clasificacion cldsica de Rebecca Lancefield, a partir de la tipificacion seroldgica
basada en el carbohidrato A (N-acetilglucosamina) que le da el nombre, el cual es el

responsable de la B-hemdlisis, de gran interés para su aislamiento microbiologico en
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placas de agar sangre (Facklam R, 2002). Se han serotipado mas de 80 tipos de
proteinas M e identificado su secuencia génica. El EBHGA es la bacteria que mas
frecuentemente causa faringitis, responsable del 20-30% de los episodios de faringitis
aguda en la edad pediatrica y del 5-15% de los casos en adultos (Bisno AL, 1996, Ebell
MH et al, 2000). De forma prioritaria afecta a nifios entre 5 y 15 afios, con un pico a los
7-8 afios y su prevalencia aumenta en invierno y en el inicio de la primavera en paises
templados; es decir, en la época comprendida entre noviembre a mayo (Shulman ST et
al, 2012). E1 EBHGA es también el patdgeno més importante que hay que considerar en
la faringitis por su rol bien establecido en el desarrollo de complicaciones no supuradas
(principalmente, fiebre reumatica y glomerulonefritis postestreptococica) y supuradas
(principalmente, abscesos periamigdalinos y retrofaringeos, linfadenitis cervical,
sinusitis, otitis media y mastoiditis) (Bessen D et al, 1989, Mandell GL et al, 1995;
Stollerman GH, 1997). Aunque hay discusion en los ultimos afios se ha considerado
clasicamente que EBHGA es la Unica causa frecuente de faringitis que requiere de un
tratamiento antibidtico especifico, cuyos principales objetivos son reducir la
transmisibilidad y prevenir estas complicaciones (Molero JM et al, 2010; NICE, 2008;
Shulman ST et al, 2012). El papel del EBHGA en la faringitis aguda esta claramente
establecido, aunque también existen portadores asintomaticos, en particular entre

convivientes de un caso indice de infeccidn estreptocdcica.

Otros estreptococos B-hemoliticos, pertenecientes a los grupos C y G y con tamafio
grande de colonia, también se han asociado con brotes de faringitis (Cimolai N et al,
1988, Gerber MA et al, 1991; Meier FA et al, 1990; Turner JC et al, 1997). Se han
descrito numerosos brotes causados por estreptococos del grupo C (Streptococcus equi
subsp. zooepidemicus) que tienen su origen en el consumo de productos lacteos no
pasteurizados. Las colonias pequefias de estreptococos del grupo C (Streptococcus
anginosus) deben ser consideradas como parte de la microbiota normal de la faringe.
Tanto el estreptococo B-hemolitico del grupo C como el estreptococo -hemolitico del
grupo G causan faringitis que responden al tratamiento antimicrobiano. Sin embargo, no
se ha descrito la fiebre reumatica como complicacion de la faringitis originada por estos
estreptococos B-hemoliticos, aunque si se han descrito casos de glomerulonefritis aguda
como complicacién extremadamente infrecuente de faringitis por estreptococos del
grupo C y otras complicaciones supurativas con ambos gérmenes (Cimolai N et al,

1988; Gerber MA et al, 1991, Scoggins L et al, 2010).

23| Pdgina



En la tabla 2 se describen los agentes bacterianos mas frecuentes productores de
faringitis. Entre las faringitis no estreptocdcicas debemos destacar Arcanobacterium
haemolyticum, aislado a partir de la piel y faringe de individuos sanos pero también se
ha descrito como una causa de infeccion, especialmente faringitis en adolescentes y
adultos jovenes (Bisno AL, 2001). La faringitis asociada a este patdogeno se acompaiia
generalmente de un rash similar al que se observa en la escarlatina (Mackenzie A et al,
1995; Nyman M et al, 1997). Se ha implicado también en infecciones cutaneas e
invasivas como sinusitis, celulitis y septicemia, a menudo en combinacidon con otros
patogenos. Neisseria gonorrhoeae puede producir faringitis de forma ocasional en
pacientes que tienen contacto sexual orogenital. A pesar de la baja incidencia y de su
dificil diagnostico, debe incluirse en el diagndstico diferencial de faringitis en adultos
sexualmente activos, en grupos de alto riesgo y entre pacientes con gonorrea urogenital
(Papp JR et al, 2007). Otra causa importante, aunque muy infrecuente, de faringitis es la
causada por Treponema pallidum, en este caso, la infeccion faringea se puede adquirir
tras relaciones sexuales orogenitales. En este caso aparece el chancro faringeo asociado
a linfadenopatia (Gedela K et al, 2012). En el caso de sospecha de sifilis habria que
realizar las pruebas seroldgicas correspondientes y se puede examinar una muestra del
chancro mediante tincidon con anticuerpos fluorescentes. Yersinia enterocolitica es una
causa muy poco frecuente de faringitis en base a los datos de la literatura médica
aunque también se ha descrito en nuestro pais (Garcia-Callejo FJ et al, 2011). También
se ha documentado la faringitis por Francisella tularensis. La tularemia orofaringea
puede adquirirse a través del contacto con artropodos o animales infectados. La
recogida y el procesamiento de muestras para el aislamiento de F. tularensis suponen
gran dificultad pues el microorganismo puede penetrar a través de la piel intacta y
mucosas durante la recogida de la muestra o puede ser inhalado si se producen aerosoles
sobre todo durante el procesamiento de las muestras (Dlugaiczyk J et al, 2010). Se
describe con frecuencia la tularemia como una infeccion adquirida en el laboratorio a

pesar de que los casos de enfermedad son infrecuentes.

Otra causa de faringitis es la difteria, causada por Corynebacterium diphtheriae aunque
su incidencia ha disminuido gracias a la vacunacion. El signo esencial es el exudado
faringeo gris y grueso; esta pseudomembrana puede limitarse al area amigdalar pero si
es grave, puede extenderse a la faringe, laringe y trdquea, causando una inflamacion de

toda la garganta y obstruccion aérea. La inmunidad frente a C. diphtheriae disminuye
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con la edad; asi, mas del 90% de los escolares presentan anticuerpos mientras que solo
los presentan el 30% de los adultos a los 60-69 afios (Kretsinger K et al, 2006). Aunque
hay pocos casos en Espafia cabe recordar que sigue siendo endémica en Rusia, Africa,
América Latina, Asia y Oriente Medio. Debe sospecharse la infeccion si el paciente
presenta factores de riesgo como una vacunacion incompleta o un viaje a una region
endémica. Se ha observado también wuna infeccion difteria-like causada por
Corynebacterium ulcerans en algunos paises, incluyendo paises occidentales, aunque de

forma muy infrecuente (CDC, 2011, Tiwari TS et al, 2008).

Las bacterias atipicas pueden originar también faringitis, principalmente cuadros
recurrentes, pero su causa es poco frecuente (Esposito S et al, 2008). Mycoplasma
pneumoniae produce principalmente traqueobronquitis y neumonia, aunque también se
ha asociado a casos de faringitis recurrentes (He XY et al, 2013). Chlamydophila
pneumoniae 'y Chlamydophila psittaci son causa de neumonia y en muchos casos se
describe la faringitis como manifestacion inicial de la infeccion. La verdadera
incidencia de faringitis por estos microorganismos no se conoce, ya que generalmente el

diagndstico se realiza mediante técnicas serologicas.

En los ultimos afios esta tomando mucha importancia la causa anaerobia como agentes
productores de faringitis. El sindrome de Lemierre es una entidad clinica caracterizada
por una infeccion orofaringea aguda que origina una tromboflebitis de la vena yugular
interna, asi como embolismos sépticos multiples que afectan preferentemente al pulmén
(Riordan T, 2007). Afecta principalmente a adolescentes y adultos jovenes. Es
importante tenerla en consideracion y mantener un alto indice de sospecha diagnostica,
ya que un tratamiento precoz es esencial para una evolucion satisfactoria. La
presentacion tipica de esta enfermedad es fiebre, malestar general, disfagia y
antecedentes de faringitis en los dias previos. Puede haber induracion del borde anterior
del esternocleidomastoideo y dolor cervical intenso, que son manifestaciones de
tromboflebitis de la vena yugular interna. Los émbolos sépticos desde la vena yugular
interna facilitan la diseminacion metastasica de la enfermedad y la formacion de
abscesos en pulmon, higado, articulaciones y otros lugares. El agente causal en la mayor
parte de los casos es Fusobacterium necrophorum, bacilo gramnegativo, anaerobio
estricto, saprofito habitual de la microbiota de la boca. En algunos casos pueden aislarse
asociados otros anaerobios como Fusobacterium nucleatum, Bacteroides,

Staphylococcus aureus o Peptostreptococcus (Chanin JM et al, 2011). El diagndstico
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puede ser dificil por la rareza del cuadro; las técnicas de imagen, como la ecografia
doppler y la tomografia axial computarizada con contraste, se utilizan para diagnosticar
la trombosis de la vena yugular interna. El diagnéstico se confirma con el aislamiento
microbiologico, en hemocultivos fundamentalmente, del microorganismo responsable.
A parte de esta forma grave, algunos trabajos han puesto de manifiesto, con la
utilizacion de técnicas de amplificacion de acidos nucleicos, que F. necrophorum puede
ser causante de una faringitis no complicada (Amess JA et al, 2007, Batty A et al, 2005;
Jensen A et al, 2007). Otros autores sugieren que podria tener también un papel en la
faringitis recurrente o persistente (Batty A et al, 2005) y en los abscesos periamigdalinos
(Klug TE et al, 2011a), aunque debido al hecho de que puede formar parte de la flora
normal estos resultados son dificiles de interpretar (Klug TE et al, 2011b).

Tabla 2. Etiologia bacteriana de la faringitis

Bacterias Patologia
EBHGA Faringoamigdalitis, escarlatina
Estreptococos B-hemoliticos de los | Faringoamigdalitis
grupos Cy G
Arcanobacterium haemolyticum Rash escarlataniforme, faringitis
Neisseria gonorrhoeae Faringoamigdalitis
Corynebacterium diphtheriae Difteria
Fusobacterium necrophorum Sindrome de Lemierre
Francisella tularensis Tularemia orofaringea
Yersinia enterocolitica Faringitis, enterocolitis
Gérmenes atipicos Faringitis recurrentes e infecciones del

tracto respiratorio inferior

Anaerobios diversos Angina de Vincent

EBHGA: estreptococo f-hemolitico del grupo A
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Patogénesis del EBHGA

El inicio es tras la union de estreptococicos ligandos de superficie con receptores
especificos del huésped en células epiteliales faringeas sin una gran fuerza de uniéon que
no altera la flora previa; se creia que eran las proteinas M. Las proteinas llamadas
adhesinas parece ser que son unas moléculas anfipaticas (acido lipoteicoico) que
participan en la union en faringe y cuello. Los anticuerpos contra el acido lipoteicoico
inhiben dicha union a las células epiteliales. Hasta la actualidad se han descrito hasta 11
adhesinas del EBHGA, incluyendo proteina M, acido lipoteicoico, proteina F, etc.
(Caparon MG et al, 1991, Courtney HS et al, 1994, Dale JB et al, 1994, Ellen RP et al,
1972). También se ha demostrado que dichas adhesinas tienen capacidad invasiva a
nivel intracelular (como Listeria y Salmonella spp.) (Lapenta D et al, 1994) y se
requiere la presencia de la proteina M1. La mayor evidencia de que la invasion
intracelular es mas que un fenomeno de laboratorio proviene de los pacientes con

amigdalitis recurrentes.

Existen 2 teorias patogenéticas sobre la internalizacion del estreptococo, una seria el rol
que juega el estreptococo colonizador y su emergencia produciria patogénesis. La otra
teoria correlacionaria mas la patogénesis segiin la profundidad de la internalizacion.
Probablemente ambas teorias sean ciertas (Schrager HM et al, 1996, Lapenta D et al,
1994). En la figura 1 se observa mediante una imagen de microscopio electronico la

internalizacion de estreptococos en células faringeas humanas en laboratorio.

Figura 1. Internalizacion de estreptococos en células faringeas humanas
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Los EBHGA no pueden ser fagocitados por la proteina M de superficie y por el acido
hialurénico capsular. Se establecen 2 mecanismos posibles, uno seria la union del factor
H que inhibiria la via del complemento al ser el factor H un regulador de la via del
complemento del factor C3b (Horstmann R et al, 1988), también la capacidad
antifagocitica puede deberse a una union de fibrindgeno en la superficie de la proteina

M (Pérez-Casal J et al, 1995) (Figura 2).

Figura 2. Esquema que muestra la opsonizacion
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Esquema (arriba) que muestra como el sitema inmune el estreptococo del grupo A y usa la
opsonizacion con el complemento contra la proteina M u otra superficie molecular capaz de
generar anticuerpos opsonicos. Los receptores Fc, presentan el antigeno a los macrofagos para

inducir a la fagocitosis.

Diagnostico clinico

Discernir la causa etiologica de la faringitis es clinicamente complicado. De hecho, los
signos y sintomas de la faringitis causada por virus o por bacterias son inespecificos.
Los hallazgos clinicos que suelen acompafiar a la faringitis aguda causada por EBHGA
son dolor de garganta, a menudo con aparicion brusca, fiebre, dolor de cabeza, nauseas,
vomitos y dolor abdominal, inflamacién y/o presencia de exudado amigdalar y adenitis
cervical. Los factores epidemioldgicos que sugieren una infeccion estreptococica son
edad entre 5 y 15 afios, presentacion en invierno o principios de primavera y
antecedente de contacto previo con otro paciente infectado por EBHGA. Sin embargo
ninguno de estos factores es especifico de la faringitis por EBHGA. La aparicion
concomitante de conjuntivitis, coriza, tos, exantema, estomatitis, pequefias lesiones

ulceradas y diarrea se asocia mas frecuentemente con la etiologia viral (Tabla 3).
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Tabla 3. Sospecha etioldgica segiin manifestaciones clinicas de la faringitis

Viral Bacteriana

leve

Edad <4 afios y > 45 aios 5-15 afios

Estacional Variable Invierno-primavera

Inicio Gradual Brusco

Sintomas Fiebre leve. Odinofagia Fiebre elevada. Odinofagia

importante

Otros sintomas

Tos, conjuntivitis, rinitis,
mialgias, diarrea, ronquera,
estomatitis ulcerativa,

exantema viral

Cefalea, nauseas, vomitos,
abdominalgia, exantema
escarlatinaforme, petequias

en el paladar

Faringe

Eritematosa

Inflamaciéon importante.

Exudado (65%) Exudado (70%)

Es fundamental que ante un paciente con faringitis, el médico debe sospechar aquellas
causas que necesitan tratamiento antimicrobiano; en primer lugar la infeccién por
EBHGA (A4rroll B, 2005); por otra, todas las causas raras que requieren de tratamiento
especifico, como aquellas infecciones faringeas causadas por N. gonorrhoeae, C.
diphtheriae, VIH y F. necrophorum. La infeccion faringea causada por EBHGA es una
causa frecuente de absentismo laboral, con una estimacion de mas de dos dias de baja
por episodio (Garcia-Rodriguez JA et al, 2003, Linder JA et al, 2001). Ademas, los
costes econdmicos de la faringitis estreptococica solo en Estados Unidos se estima en
un rango que oscila entre los 224 y los 539 millones de dolares anuales, incluyendo los
costes indirectos relacionados con el absentismo laboral de los padres (Pfoh E et al,
2008). Por ello, el principal objetivo del diagndstico de una faringitis aguda es detectar
la faringitis por EBHGA, asi como identificar las causas poco frecuentes pero frente a

las cuales se dispone de tratamiento especifico.

Como he comentado anteriormente, la mayoria de autores recomienda el empleo de
antibioticos para el tratamiento de la faringitis causada por EBHGA, ya que ésta se ha

mostrado efectiva para reducir aunque de forma muy marginal la duracion de la
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sintomatologia, concretamente en 16 horas, porque previene las complicaciones
tempranas y tardias, y porque reduce la propagacion y transmision de la infeccion por
EBHGA a otras personas, principalmente miembros de la familia, compafieros de clase
y otros contactos intimos del paciente (Lindbek M et al, 2006, Pichichero ME et al,
1987). Segun la revision de la Cochrane Library, con la inclusion de 27 ensayos
clinicos con un total de 12.835 casos de faringitis, de cada 100 pacientes tratados con
antibidticos, comparado con el grupo de pacientes asignados al grupo placebo, se
produce un caso menos de fiebre reumatica, dos casos menos de otitis media aguda y
tres casos menos de abscesos periamigdalinos (American Academy of Paediatrics,
2006, Spinks A et al, 2011). No obstante, en esta revision se incluyeron trabajos
publicados en las décadas de los cincuenta y sesenta, en un momento donde habia
mayor incidencia de fiebre reumatica que en nuestros dias (Marijon E et al, 2012). Por
lo tanto, en un paciente con faringitis aguda es necesario descartar la presencia de

EBHGA como agente etioldgico (Bisno AL et al, 2002; Spinks A et al, 2011).

Mais de la mitad de los contactos con faringitis se tratan con antibidticos en el mundo
occidental, con porcentajes de prescripcion antibidtica que oscilan entre el 52% al 98%
entre los adultos con faringitis aguda (Cooper RJ et al, 2001; Demelker RA et al, 1991;
Gonzales R et al, 1997, Linder JA et al, 2001; Llor C et al, 2010; McCaig LF et al,
2002; Neumark T et al, 2010, Neuner JM et al, 2003, Nyquist AC et al, 1998, Patterson
CA et al, 2003). Sin embargo, el EBHGA es la causa de tan sélo el 5-30% de los casos
de faringitis aguda y es aun menos frecuente en adultos, que baja a un 5-15% de todas
las faringitis a partir de los 14 afios (Bisno AL, 1996, Cooper RJ et al, 2001; Ebell MH
et al, 2000; Komaroff Al et al; 1986, Linder JA et al, 2001).

Esta divergencia se debe a la poca validez de los criterios clinicos para discernir la
causa estreptococica del resto de causas. Diversos estudios han evaluado escalas de
prediccion clinicas que aumentan las probabilidades de infeccion causada por EBHGA
(Breese BB et al, 1954, Centor RM et al, 1981; Mclsaac WJ et al, 1998, Mclsaac WJ et
al, 2004). Las recomendaciones de la Infectious Diseases Society of America (IDSA)
sugieren que el uso de un sistema de puntuacion clinica puede ayudar a reducir el
tratamiento innecesario de antibioticos (Shulman ST et al, 2012). En un trabajo
realizado en 1981 con 286 adultos que acudian a los servicios de urgencias de la
Universidad de Virginia, Centor et al (Centor RM et al, 1981) desarrollaron un sistema

de puntuacion con cuatro criterios (exudado faringoamigdalar, adenopatias
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laterocervicales dolorosas, fiebre y ausencia de tos). Esta escala de decision clinica se
valid6 en adultos pero no en nifios. Esta escala fue modificada posteriormente con la
inclusion de la edad en un estudio canadiense que se efectué con 600 pacientes con tres
afnos o mas (Mclsaac WJ et al, 1998). En ambas escalas los autores sumaban un punto
por cada uno de los criterios presentes, oscilando la puntuaciéon global de 0 a 4 (Centor
RM et al, 1981). En la escala de Mclsaac se utiliz6 ademas la edad, sumando un punto
cuando la edad era menor de 15 afios y restando un punto cuando la edad era mayor de
45 afios (Mclsaac WJ et al, 1998). La escala modificada de Centor se adopt6d unos afios
mas tarde en 2004 (Mclsaac WJ et al, 2004) (Tabla 4). En un estudio de validacion
efectuado recientemente se observd que ambas escalas son buenas de forma que cuantos
mas puntos se tienen, mas probabilidad hay de presentar infeccion por EBHGA (Fine
AM et al, 2012). Para la escala de Mclsaac, los autores adoptaron una puntuacidon que
oscilo entre 0 y 4, de forma que cuando el resultado global era menor de 0 se
redondeaba a 0 y cuando era cinco se bajaba a cuatro puntos, por lo que la escala
también oscild de 0 a 4 (Fine AM et al, 2012). Existe una evidencia muy clara de que
los pacientes con ninguno o con s6lo un criterio presentan un riesgo muy bajo de
infeccion por EBHGA vy, por tanto, no necesitan de ningin abordaje ni diagndstico ni
terapéutico (Centor RM et al, 1981; Mclsaac WJ et al, 2004). Las guias de practica
clinica mas influyentes tales como la IDSA (Shulman ST et al, 2012), la American
College of Physicians (ACP) (Gerber MA et al, 2009), la American Heart Association
(AHA) (Snow V et al, 2001) asi lo recomiendan. El National Institute for Health and
Clinical Excellence britanico (NICE, 2008) y la European Society for Clinical
Microbiology and Infectious Diseases (Pelucci C et al, 2012) van mas alla y consideran

que incluso los pacientes que presentan dos criterios no deberian ser cribados.

La mayoria de expertos opinan que no pueden usarse estas escalas de puntuacion clinica
sin una evaluacion adicional para el diagnostico de la faringitis por EBHGA porque los
médicos acostumbramos a sobreestimar la probabilidad de infeccidon por esta causa
(Gerber MA et al, 2009; Poses RM et al, 1985; Shulman ST et al, 2012). Esto esta
apoyado por dos estudios de buena calidad que mostraron que los pacientes con cuatro
criterios presentaban menos del 60% de probabilidad de presentan un cultivo faringeo
positivo para EBHGA (Centor RM et al, 1981; Mclsaac WJ et al, 2004) (Tabla 5). Por
tanto, el uso de estas escalas no es suficiente para conocer con exactitud si un paciente

presenta una faringitis causada por EBHGA o no (Wannamaker LW, 1972).
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Tabla 4. Escalas de prediccion clinica de infeccion por estreptococo B-hemolitico

del grupo A. Strep score

Escala de Centor Escala de Mclsaac
Criterios Puntos Criterios Puntos
Historia de fiebre 1 Historia de fiebre 1
Exudado faringoamigdalar 1 Exudado faringoamigdalar 1
Adenopatias laterocervicales 1 Adenopatias laterocervicales 1
dolorosas dolorosas
Ausencia de tos 1 Ausencia de tos 1
Edad
< 15 afios 1
15-45 afios 0
>45 afos -1

Tabla 5. Probabilidad de infeccion por estreptococo P-hemolitico del grupo A

segun el strep score

1 5-16%

2 8—-32%
3 25 -50%
4 39-57%

*Se tienen en cuenta tanto los criterios de Centor como los de Mclsaac. Con la escala de

Mclsaac la puntuacion de 5 pasaaser4 yla-1 pasaa0

Los porcentajes mas altos se hallan en estudios efectuados en nifios de 5 a 14 afios. Los

porcentajes mas bajos se observan en mayores de 15 afios
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Estas escalas predicen tan solo probabilidad de infeccion por EBHGA. La infeccion por
estreptococo B-hemolitico del grupo C y G presentan una clinica parecida a la que causa
EBHGA (Lindbeek M et al, 2005; Meier FA et al, 1990, Turner JC et al, 1993; Zwart S
et al, 2000).

Sin embargo, independientemente de si los pacientes reciben o no un tratamiento
antibidtico, el 85% de pacientes con faringitis aguda permanece asintomatico al cabo de
la primera semana de tratamiento en base a los resultados de la revision de la Cochrane
Library (Spinks A et al, 2011). En un estudio de pacientes con amigdalitis en 17 paises
europeos se halldé que la duracion media de fiebre era de 2-3 dias, independientemente
de la utilizacion o no de antibioticos (Touw-Otten F et al, 1992). Aln sin tratamiento, la
fiebre y los sintomas se resuelven habitualmente en unos pocos dias después del inicio
de la enfermedad (Brink WR et al, 1951; Middleton DB et al, 1988, Peter G et al, 1977,
Spinks A et al, 2011; Zwart S et al, 2003). Ademas, las complicaciones graves son muy
infrecuentes en la actualidad (Little P et al, 1996, Petersen I et al, 2007).

Cuando a un paciente con faringitis se le prescribe un tratamiento antibiotico adecuado
para la infeccion por EBHGA vy el paciente persiste con sintomatologia al cabo de 48
horas de haber iniciado el tratamiento deben barajarse distintas explicaciones: el
paciente puede presentar una complicacion supurativa limitando de esta forma la
respuesta al tratamiento antimicrobiano, como un absceso retrofaringeo o
periamigdalino, o una adenitis supurativa, requiriendo una intervencién quirurgica;
alternativamente, puede presentarse una faringitis viral y ser portador crénico de
EBHGA. Los sintomas de la faringitis viral se resuelven generalmente al cabo de 3-7
dias (Lindbcek M et al, 2006). Otra explicacion es administrar al paciente un antibiotico

para el cual puede haber resistencias, como por ejemplo, con un tratamiento macroélido.

No hay que olvidar que el uso excesivo de antibidticos puede conducir a efectos
secundarios y a la aparicion de resistencias antibidticas (Costelloe C et al, 2010;
Pichichero ME, 1995). No hay duda que la razéon fundamental que subyace en la
sobreprescripcion de antibidticos en la faringitis aguda es la dificultad de obtener un
diagnostico etiologico rapido y correcto. Ademads, los médicos a menudo creemos que
los pacientes esperan que se les prescriba un antibidtico y, en caso de la duda, los
médicos de familia son mas propensos a prescribir un antibidtico (Butler CC et al,

2001). Ademas, el uso innecesario de tratamiento antibidtico en la faringitis conlleva
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una “medicalizacion” de un problema banal, que se asocia a una mayor frecuentacion al

médico de familia en futuras ocasiones (Little P et al, 1997).

Complicaciones de la faringitis

Las complicaciones supurativas de la faringitis por EBHGA se producen por
diseminacion de la infeccidbn a estructuras contiguas, incluyendo el absceso
periamigdalino, el absceso retrofaringeo, la linfadenitis cervical, la sinusitis, la otitis
media y la mastoiditis. Las complicaciones no supurativas son condiciones
postinfecciosas mediadas inmunoldgicamente. La fiebre reumatica es la mas importante
y la que representa mayor morbilidad y mortalidad asociada con la valvulopatia

reumatica (Tabla 6).

Tabla 6. Complicaciones de la faringitis causada por el estreptococo f-hemolitico

del grupo A

Absceso periamigdalino Fiebre reumatica

Absceso retrofaringeo Glomerulonefritis postestreptococica
aguda

Linfadenitis cervical Artritis reactiva postestreptococica

Sinusitis

Otitis media

Mastoiditis

El diagnéstico de la fiebre reumatica aguda se basa en los famosos criterios de Jones y
se manifiestan al cabo de un media de 2 6 3 semanas después de la aparicion de la
faringitis por EBHGA (Tabla 7). Esta complicacion es prevenible si se administra un
tratamiento antibiotico adecuado en los primeros 9 dias desde el inicio de los sintomas

de la faringitis (Catanzaro FJ et al, 1954, Wannamaker LW et al, 1951).
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Tabla 7. Criterios de Jones revisados de fiebre reumatica aguda* (Guidelines for

the diagnosis of rheumatic fever, 1992)

Carditis Fiebre
Poliartritis migratoria Artralgias
Corea de Sydenham Elevacion de la velocidad de sedimentacion globular

o de la proteina C reactiva

Eritema marginatum Intervalo PR prolongado en el electrocardiograma
Noédulos subcutaneos Evidencia de infeccion estreptocdcica previa (cultivo
positivo para EBHGA)

*El diagndstico se establece cuando hay dos criterios mayores o uno mayor y dos

criterios menores en asociacion con una infeccion estreptococica reciente

EBHGA: estreptococo B-hemolitico del grupo A

La mejor prevencion de la fiebre reumatica es la administracion de antibidticos en
pacientes con infeccion por EBHGA. Una vez que el paciente ha desarrollado una fiebre
reumatica o una valvulopatia reumatica se halla en una situacion de alto riesgo de
presentar nuevos episodios de fiebre reumatica y de progresion de la valvulopatia con
cuadros subsiguientes de faringitis estreptocdcica. Por consiguiente, son necesarias
estrategias de prevencidon secundaria para reducir la morbilidad y la mortalidad en
pacientes con una historia previa de fiebre reumatica. En el momento del diagnostico de
la fiebre reumadtica debe iniciarse un tratamiento para la faringitis estreptococica y una
vez completado deberd iniciarse una pauta profilactica. Seglin las guias de la AHA debe
priorizarse el tratamiento con penicilina G benzatina cada 3-4 semanas por via

intramuscular (Gerber MA et al, 2009).

La glomerulonefritis postestreptocdcica aguda, que ocurre generalmente a los 10-14
dias después de la infeccion por EBHGA, se caracteriza por hematuria, proteinuria,
uremia e hipertension. A diferencia de la fiebre reumatica, la glomerulonefritis puede
presentarse tanto en la faringitis como en las infecciones cutaneas y no se previene con

el tratamiento antibidtico adecuado (Rammelkamp CH Jr, 1953). Algunos cientificos
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han intentado estudiar la asociacion de las infecciones por el EBHGA con los tics y con
el trastorno obsesivo—compulsivo en nifios prepuberales, aunque todo esto no se ha

esclarecido aun (Shulman ST, 2009).

Tanto la fiebre reumatica como la valvulopatia reumatica afectan aproximadamente
unos 20 millones de personas en todo el mundo. Cada afo, se estima que
aproximadamente 233.000 personas mueren de las complicaciones de la fiebre
reumatica, preferentemente por valvulopatia reumadtica, siendo la causa principal de
muertes cardiacas en todo el mundo en pacientes menores de 50 afios. La Organizacion
Mundial de la Salud estima que unas 500.000 personas adquieren la fiebre reumatica en
todo el mundo y que un 60% de éstos desarrollan valvulopatia (Carapetis JR et al,
2005b). La frecuencia con que se presentan la fiebre reumatica y la glomerulonefritis
postestreptococica aguda viene determinada por una serie de variables. La principal,
muy probablemente, viene determinada por la frecuencia de infeccion por EBHGA en
una comunidad ya que es mas probable que ocurran durante olas epidémicas de
infeccion por EBHGA que en épocas endémicas. La relacion entre un aumento en la
incidencia de fiebre reumatica durante los brotes de infecciones de EBHGA se ha
documentado de forma clara entre los militares (Centers for Disease Control, 1988). En
un estudio se observo un incremento de 10 veces en la tasa de fiebre reumatica durante
una infeccion causada por EBHGA en un centro de instruccion militar (Centers for
Disease Control, 1988). Ademas, el potencial reumatogénico y nefritogénico de los
serotipos de EBHGA varia de forma significativa (Metzgar D et al, 2011; Shulman ST
et al, 2010), preferentemente por las diferencias en los factores de virulencia, como la
proteina M y el factor de opacidad sérico, entre las cepas de EBHGA (Shulman ST et al,
2010). Dependiendo por tanto de las cepas presentes en una comunidad dependera de la
frecuencia de complicaciones asociadas que puedan presentarse (Gerber MA et al,
2004). De todas formas, en el mundo occidental y a partir de la década de 1980 la fiebre
reumatica inicido un declive y la glomerulonefritis postestreptocdcica parece no solo
desaparecer sino no estar tan clara su relacion con el EBHGA (Spinks A4 et al, 2011). No
obstante, en la década de los noventa han reaparecido cepas invasivas con brotes del
serotipo M1 predominantemente, en Suecia y Estados Unidos (Hol/m SE, 1996). La
fiebre reumatica es sin embargo una complicacion muy infrecuente en la actualidad
(Little P et al, 1996, Petersen I et al, 2007). Los serotipos M relacionados con fiebre
reumatica son el 1, 3, 5, 6, 14, 18, 19 y 24 (Kaplan MH et al, 1989, Mandell GL et al,
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1995; Stollerman GH, 1997). Los serotipos M relacionados con la glomerulonefritis son
el 2,49,57,59, 60y 61 (Mandell GL et al, 1995, Stollerman GH, 1997). La familia de
estreptococos con secuencia de proteina M gendmica (proteina M), se incluyen
moléculas antifagociticas y proteinas unidoras de inmunoglobulinas. Se han
caracterizado unos 9 antigenos implicados en la toxicidad del patdégeno asi como unas
11 adhesinas. La fuerte resistencia de EBHGA a la fagocitosis se debe al factor H y al
bloqueo del factor C5 del sistema del complemento. Mimetismos moleculares tendrian
un papel en los mecanismos autoinmunes para que se desencadene una fiebre reumatica
o una glomerulonefritis aguda (pero sigue en estudio). Una linea de investigacién
interesante en estudio seria conseguir proteina M y C5 peptidasa recombinantes para

producir vacunas (Cunningam MW, 2000).

La corea de Sydenham, que se trata de una alteracion del movimiento caracterizada por
movimientos irregulares rapidos preferentemente en cara y extremidades, puede ocurrir
como Unica manifestacion de la fiebre reumatica y se presenta de forma caracteristica

varios meses después de una faringitis por EBHGA.

La artritis reactiva postestreptocdcica es una entidad distinta de la fiebre reumatica. A
diferencia de la fiebre reumatica, la artritis es la inica manifestacion y se presenta justo
después de la faringitis, aproximadamente 10 dias después, y su respuesta al 4cido
acetilsalicilico o a los antiinflamatorios no esteroideos es mucho menos importante que

la observada en la artritis asociada a la fiebre reumatica.

La angina de Vincent es una infeccion de la cavidad oral caracterizada por faringitis,
presencia de exudado membranoso, aliento fétido y ulceras orales. Es infrecuente en
nifios, pero si se presenta en adultos que tienen una mala higiene bucal, estrés o una
enfermedad sistémica grave. Estd causada por ciertas especies aerobias como Borrelia
spp. y anaerobias como Fusobacterium spp. Para confirmar el diagndstico, ademas de la
clinica y la exploracion, se debe realizar una tincion de Gram de las tlceras bucales en
la que se observaran espiroquetas, bacilos fusiformes y leucocitos polimorfonucleares.

El cultivo no es ttil para el diagnostico de esta enfermedad.

El absceso periamigdalino y faringeo es una coleccion purulenta localizada entre la
capsula amigdalar, el musculo constrictor superior de la faringe y el musculo
palatofaringeo. Es la complicacion mas frecuente de una infeccion amigdalar. El

absceso retrofaringeo afecta fundamentalmente a nifios menores de 5 afos, en los que se
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produce la infeccion de los ganglios linfaticos situados entre la pared posterior de la
faringe y la fascia prevertebral. El absceso parafaringeo se sittia lateralmente al musculo
constrictor superior de la faringe y cerca de la carotida, y suele deberse a la
complicacién de un absceso periamigdalino, aunque en ocasiones son de naturaleza
idiopatica. Clinicamente se caracteriza porque en el curso de una amigdalitis aguda,
aparece odinofagia y disfagia intensa, otalgia refleja, mal estado general y fiebre
elevada, trismos, y voz gangosa con sialorrea. A la exploracion se aprecia un
abombamiento unilateral de la amigdala hacia la linea media con el consiguiente
desplazamiento de la ivula hacia el lado sano. La palpacion de los ganglios linfaticos de

la region mandibular suele ser dolorosa.

El absceso retrofaringeo se manifiesta habitualmente con fiebre elevada, odinofagia
acentuada que puede comprometer la alimentacion, e incluso estridor y disnea por
obstruccion de la via aérea. A la exploracion se aprecia un abombamiento en la pared
faringea posterior. Este signo es dificil de detectar en nifios pequefios debido al tamafio
de la orofaringe y al acimulo de secreciones en la hipofaringe y en la cavidad oral. Los
sintomas mas frecuentes del absceso parafaringeo son el dolor y tumefaccion cervical,
seguido por la odinofagia y en menor medida por el trismus y torticolis. Si un paciente
con absceso periamigdalino presenta una clinica atipica, como cierta profusion de pared
faringea, edema de epiglotis, o los sintomas anteriormente indicados, se debe sospechar
una extension al espacio parafaringeo. Asimismo, la imagen tipica de abombamiento
amigdalar y el desplazamiento contralateral de la tvula son signos menos evidentes si el
absceso periamigdalino se ha convertido en parafaringeo. Suele tratarse de una
infeccion polimicrobiana con participacion de la microbiota aerobia (EBHGA, S.
aureus, H. influenzae) y anaerobia (Prevotella, Porphyromonas, Fusobacterium, y
Peptostreptococcus spp.). La presencia del absceso se confirma mediante la puncion-
aspiracion. La coleccion extraida se enviard al laboratorio para cultivo. Las
exploraciones de imagen como la tomografia axial computarizada o la resonancia

magnética dan a conocer la extension del absceso.

Otra complicacion es el pioderma y las enfermedades de la piel. Las afecciones por
estreptococos en la piel son estacionales, predominan en los meses templados y puede
causar pioderma y cuando la infeccion se asocia a S. aureus, produce impétigo,
enfermedad contagiosa fundamentalmente en nifios que producen costras melicéricas

altamente contagiosas. Los variedades que causan pioderma o infecciones cutaneas no
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producen fiebre reumatica, si en cambio cabe la hipdtesis de tener relacion con la
glomerulonefritis postestreptococica. La celulitis y la erisipela pueden ser causadas por
los grupos A, B, C y G. Las exotoxinas termogénicas, conocidas como superantigenos
estreptococicos, son los responsables del rash, de la lengua aframbuesada y de la

descamacion cutanea en la escarlatina.

Otra complicacion, aunque infrecuente, lo representan las enfermedades invasivas por
estreptococos, tales como el sindrome del shock toxico, la fascitis necrotizante y la
septicemia (4hmed S et al, 1998; Con el et al, 1987; Kaul R et al, 1997, Schwartz B,
1997, Stevens DL et al, 1989). La virulencia con la que el EBHGA se debe a las
exotoxinas termogénicas A, B y C asi como a la exotoxina F. Son otras toxinas con alta
actividad mitogénica las que confieren mayor virulencia, actuan a través del sistema
mayor de histocompatibilidad y linfocitos T que liberan interleucinas y citoquinas
inflamatorias. El tratamiento de las enfermedades invasivas con antibidticos no es
siempre efectivo con una mortalidad que puede superar el 50%. El tratamiento de

eleccion en estos casos es probablemente la clindamicina (Stevens DL, 1988).

Diagndstico microbiologico

El diagndstico microbiologico de la infeccion faringea se halla resumido en la figura 3.

Figura 3. Tests microbioldgicos disponibles

f—- Tests microbiologicos ’_1

Cultivo faringeo Test rapido Strep A
Cultivo en agar sangre Deteccidn del antigeno carbohidrato
Duracién: 24 = 428 horas especificode la pared celular del

estreptococo del grupo A

Duracidn: < 3 minutos
Elevada especificidad
Sensibilidad variable
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El cultivo del exudado faringoamigdalar es la técnica de referencia o gold standard para
realizar el diagnoéstico etiologico de la faringitis (Bisno AL et al, 2002;@Cenjor J et al,
2003). Sin embargo, el tiempo que conlleva la obtencion de los resultados del cultivo
hace que su empleo en atencion primaria sea practicamente inexistente. Es por ello, que
la mayoria de las guias de practica clinica recomiendan no hacerlo en la practica clinica.
La muestra debe obtenerse tan pronto como sea posible tras la aparicion de los sintomas
y antes de instaurar tratamiento médico. La muestra se debe obtener con hisopos de
Dacron o alginato calcico; con la ayuda de un depresor se inmoviliza la lengua y se

realiza la toma del area amigdalar y faringe posterior.

Es fundamental evitar rozar la torunda con la Gvula, la mucosa bucal, los labios o con la
lengua, tanto antes como después de la toma. Un niflo que es incapaz de cooperar
requiere muchas veces de una inmovilizacion del cuello para poder mejorar la técnica
de la recogida. Las areas donde deben recogerse el frotis se exponen en la figura 4
(Brien JH et al, 1985). La torunda se introducira en un tubo con medio de transporte
tipo Amies-Stuart. Incluso en las mejores circunstancias, el cultivo de las muestras de
exudado faringeo presenta sus limitaciones debido a la variabilidad en la obtencion, la
ausencia de métodos de laboratorio estandarizados, la existencia de portadores

asintomaticos y el tiempo de diagndstico.

Figura 4. Areas donde deben recogerse el frotis faringeo
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La muestra debe trasladarse lo mas rapidamente posible al laboratorio después de su
obtencion. El limite para aceptar la muestra en el laboratorio es un maximo de 24 horas
a temperatura ambiente. Esta debe estar correctamente identificada con el nombre del
paciente y tipo de muestra y se acompaiara siempre de una hoja de solicitud de analisis
microbiologico. Se debe comprobar siempre que el contenedor de la muestra es
adecuado (contiene medio de transporte) y en caso contrario se procedera a rechazarla.
Seria deseable que se hicieran constar en la peticion datos clinicos de interés. En el
laboratorio se comprobara que los datos de la solicitud coinciden con los de la muestra y
se procedera a su procesamiento previa asignaciéon de un numero de registro. Se puede
consultar informacidon mas detallada de este proceso en el procedimiento de la Sociedad
Espaiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (recogida, transporte y
procesamiento general de las muestras en el laboratorio de microbiologia) (Sociedad

Espariiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica, 1993).

Se debe inocular una placa de agar sangre (preferentemente de carnero al 5%) con la
torunda. Hay que asegurarse de rotar la torunda de modo que toda su superficie quede
en contacto sobre el primer cuadrante de inoculacion en la placa. A continuacion se
extiende la muestra con un asa estéril por los tres cuadrantes restantes de la placa, con el
fin de obtener colonias bien aisladas. Finalmente se deben hacer varias incisiones en el
medio con la misma asa de siembra, para favorecer la visualizacion de la B-hemolisis

que sugiere la presencia de EBHGA.

La placa con el medio de agar-sangre se incuba en estufa con 5% de CO; a 35°C durante
24 horas. En caso de negatividad se debe reincubar hasta 48 h. Otra alternativa para el
cultivo consiste en sembrar la muestra de la forma anteriormente descrita en una placa
de agar sangre e incubarla en anaerobiosis 48 h a 35°C o bien sembrarla en medio de
agar sangre selectivo (como por ejemplo agar sangre con colistina y acido nalidixico,
CNA). Si se realiza correctamente, el cultivo del frotis faringeo en una placa de agar
sangre presenta una sensibilidad del 90-95% para la deteccion de la faringitis por

EBHGA (Gerber MA, 1984, Schwartz RH et al, 1985).

En caso de sospecha de infeccion por Neisseria, los medios de cultivo utilizados para la
siembra seran enriquecidos y selectivos: Thayer-Martin, Martin-Lewis, New York City
o GC. Todos estos medios tienen antibidticos (vancomicina, colistina, nistatina,
trimetroprim) que inhiben el crecimiento de la microbiota normal. Debe inocularse

también una placa de agar chocolate, dado que algunas cepas de N. gonorrhoeae pueden

41| Pdgina



inhibirse por los antibidticos que contienen los medios selectivos. Se deben incubar las
placas a 35°C en atmosfera con 5% de CO, durante 72 h. En la interpretacion de los
resultados debe conocerse que las colonias de EBHGA miden >0,5 mm de didmetro,
son blancas o grises y algunas tienen apariencia mucosa. Los bordes son enteros, estan
rodeadas por una zona relativamente amplia de B-hemolisis, que es mayor en zonas con

baja tension de oxigeno, y no producen catalasa.

Las pruebas definitivas para la identificacion de EBHGA una vez confirmadas las
caracteristicas ya descritas son la presencia de cualquier halo de inhibicion con un disco
con 0,04 unidades de bacitracina, la deteccion de pirrolidonilarilamidasa (PYR) y la
deteccion del antigeno A de Lancefield mediante la utilizacion de sistemas
comercializados. La duracion de la incubacion del cultivo también afecta la exactitud
diagnostica (Kellogg JA, 1990). La identificacion de los estreptococos B-hemoliticos del

grupo C y G relacionados con faringitis aguda se indica en la tabla 8.

Tabla 8. Identificacion de estreptococos f-hemoliticos con significado clinico en

pacientes con faringitis aguda

Especie Antigeno Bacitacina | PYR | Sorbitol | Trehalosa
de
Lancefield

S. pyogenes A Sensible + - +

S. dysagalactiae C Resistente - - +

subsp. equisimilis

S. dysagalactiae G Resistente - - +

subsp. equisimilis

S. dysagalactiae C Resistente - + -
subsp.

zooepidemicus

PYR= pirrolidonilarilamidasa
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La clasificacion serologica de Lancefield estratifica los grupos de estreptococos por sus
diferencias inmunogénicas (antigenos) y los polisacaridos de membrana (grupos A, B,
C, F y G) o por el acido lipoteicoico (grupo D) (Lancefield R, 1928). El grupo A se trata
del carbohidrato N-acetil-B-D-glucosamina (Koneman EW et al, 1997).

En la infeccidn estreptococica hay que tener en cuenta que existen cepas de EBHGA y
S. dysgalactiae subsp. equisimilis denominadas variantes hemolisina-deficientes que no
producen hemdlisis o producen a-hemolisis en agar sangre. Para potenciar su actividad
hemolitica se recomiendan medios selectivos y diferenciales con colistina, &cido
nalidixico y pH 7,5 ajustado con tampon PIPES (CNA-P). Su contribucion en la
faringitis estreptocdcica esta aun por dilucidar, ya que estas cepas en muchos casos

estan infravaloradas si se emplean medios de agar sangre convencionales.

La deteccion de anticuerpos antiestreptocdcicos mediante técnicas serologicas no es util
para el diagnostico de faringitis por EBHGA pues la presencia de anticuerpos
especificos refleja contacto previo con el antigeno y no necesariamente infeccion activa.
So6lo seria util la deteccion de dichos anticuerpos para documentar la infeccion
estreptocdcica previa en pacientes con sospecha de fiebre reumadtica aguda o

glomerulonefritis postestreptococica.

La deteccion de A. haemolyticum no requiere un procesamiento especial de la muestra.
Es un bacilo grampositivo aerobio y de lento crecimiento, por lo que se recomienda la
incubacion de los cultivos durante 72 h, es inmdévil y no produce catalasa. Esta especie
pertenecié al género Corynebacterium hasta hace pocos afios. Produce B-hemolisis en
agar sangre. Se han descrito dos morfotipos de colonia y el tipo rugoso es el que se aisla
con mas frecuencia a partir de muestras respiratorias. El laboratorio debe de informar la
presencia de A. haemolyticum en muestras faringeas siempre que el crecimiento sea

moderado o abundante.

Para el aislamiento de N. gonorrhoeae es fundamental el procesamiento rapido de la
muestra; incluso en el mismo momento de su obtencioén. Si esto no fuera posible, se
debe introducir el hisopo en un medio de transporte y mantener la muestra a temperatura
ambiente. Dadas las consecuencias sociales y médico-legales que puede tener el
diagnoéstico de una infeccion de transmision sexual en una localizacion extragenital es
importante confirmar su identificacion a nivel de especie mediante dos métodos

independientes, como puede ser la identificacion bioquimica y mediante sondas de
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acido desoxirribonucleico [Accuprobe N. gonorrhoeae Culture Confirmation Test (Gen
Probe, Inc.)]. Las técnicas moleculares, como la reaccion en cadena de la ligasa han
mejorado la deteccion en muestras faringeas. Sin embargo este tipo de técnicas, no
basadas en el cultivo, no han sido aprobadas atn por la Food and Drug Administration
para su utilizacion en muestras rectales y faringeas y no se pueden recomendar para este

tipo de diagnostico.

El cultivo de M. pneumoniae no se realiza en la mayoria de los laboratorios asistenciales
ya que los medios necesarios para el aislamiento son caros y complejos, el
procedimiento para cultivo es laborioso y el tiempo de incubacién es prolongado. Por
este motivo, el diagndstico de la infeccion por M. pneumoniae sigue basandose en las
técnicas serologicas. La fijacion de complemento fue la técnica de referencia durante
afios y aun se utiliza en muchos laboratorios. Actualmente también se dispone de

técnicas de inmunofluorescencia o enzimoinmunoensayo.

No existe método de referencia para el diagnostico de C. pneumoniae y de C. psittaci y
en muchos laboratorios se emplean métodos no estandarizados, lo que condiciona que el
diagnostico de la infeccidon por estos patdgenos sea muy variable. Al ser
microorganismos de dificil aislamiento las técnicas moleculares podrian tener utilidad,
sin embargo aln no se ha aprobado su comercializacion. El diagnostico serologico de la
infeccion por C. pneumoniae no afecta al manejo del paciente, ya que se requieren dos
muestras de suero para demostrar seroconversion; sin embargo es la mejor herramienta
para los estudios epidemiologicos. La unica técnica con la que se han obtenido buenos
resultados es la microinmunofluorescencia. Esta técnica utiliza como antigeno cuerpos
elementales purificados especie-especificos y es la técnica seroldgica recomendada

como referencia. El diagnostico de 7. pallidum es fundamentalmente serologico.

Los laboratorios deberian informar la presencia de Arcanobacterium spp. en los cultivos
faringeos en aquellos casos en los que se cultive en un numero elevado (de moderado a
abundante). La tincion de Gram no es adecuada para el diagnostico de la infeccion
faringea por N. gonorrhoeae, dada la presencia de neisserias saprofitas en la microbiota
faringea normal. Se debe informar la presencia de cualquier nimero de colonias de N.
gonorrhoeae en un frotis faringeo. Es un tema controvertido la informacion de rutina de
N. meningitidis, ya que hacerlo implicaria que el microorganismo es patéogeno y que
requiere tratamiento, cuando de hecho la mayor parte de las veces forma parte de la

microbiota comensal. La presencia de N. meningitidis en cultivos faringeos so6lo se debe
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informar si se aisla en abundancia o si el clinico ha especificado su investigacion con

fines epidemioldgicos.

Diagnostico serologico de la enfermedad estreptococica: antiestreptolisina O,

antiDNAsa y otros

El huésped responde con una plétora de anticuerpos contra componentes intra y
extracelulares de la bacteria. Los anticuerpos anti M son los encargados de la inmunidad
frente a las reinfecciones. Las antiestreptolisinas (ASLO) son los anticuerpos que nos
sirven para determinar si el huésped ha estado infectado previamente. Desde 1932, Todd
determin6 que a partir de 166 unidades Todd se concluia que habia infeccion previa
(Todd EW, 1932). Por debajo los 2 afios, mas del 50% de los nifios tienen titulos ASLO
por encima de 50 unidades Todd pero el 0% tienen > 166 uTodd. Durante la infeccion
estreptococica, todos los anticuerpos extracelulares se mantienen elevados de manera
paralela. Excepto en la nefritis y el pioderma por estreptococo, el anticuerpo que se
eleva es el antiDNAsa B. Las infecciones cutaneas tampoco necesariamente
incrementan los titulos de las ASLO. Para el diagndstico de la fiebre reumatica es
imperativo confirmar infeccion por EBHGA y no es valido el cultivo faringeo. En la
fiebre reumatica los titulos ASLO acostumbran a ser superiores a 200 uTodd a los 2
meses tras el debut (Bisno A4 et al, 1995, Shet A et al, 2002). Como que las ASLO se
mantienen elevadas durante mucho tiempo sin que el paciente tenga una infeccion
aguda, su determinacion no se aconseja en la practica clinica (Johnson DR et al, 2010;

Kaplan EL et al, 1971).

Sondas de acido desoxirribonucleico (ADN)

Las sondas de ADN (Group A Streptococcus Direct test; Gen Probe, Inc., San Diego,
CA) detectan secuencias de acido ribonucleico ribosdémico especificos del EBHGA por
quimioluminiscencia. La sensibilidad y especificidad son 86-94,8% y 95-100%,
respectivamente, en comparacion con el cultivo. Los resultados estan disponibles en 2
horas aproximadamente y se requiere de un equipo especializado para su realizacion.

Tiene la ventaja de que la lectura de los resultados es objetiva.
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Amplificacion de acidos nucleicos a tiempo real

Otra opcidon diagndstica es la utilizacion de amplificacion de acidos nucleicos (PCR),
que ofrecen la ventaja de dar resultados relativamente rapidos con una sensibilidad y
especificidad comparables a las observadas con el cultivo faringeo (Uhl JR et al, 2003).
Comparado con el cultivo, la PCR a tiempo real (LightCycler Strep-A assay; Roche
Applied Science, Indianapolis, Ind.), presentan una sensibilidad y especificidad del 93%
y 98%, respectivamente. La duracion de la realizacién de la técnica es de 1,5 horas
aproximadamente y se requiere de un equipamiento especializado. Sin embargo, su uso
no es rutinario en la practica médica y menos en el ambito de la atencion primaria.

Actualmente no se realiza de rutina en los laboratorios asistenciales.

Técnicas antigénicas rapidas

El diagnostico de confirmacion del EBHGA se obtiene mediante distintos métodos. El
cultivo en placas de agar es el gold standard para el diagnostico de faringitis (Facklam
R, 1997), placas en un medio enriquecido con agar sangre y con cotrimoxazol para
inhibir el crecimiento de otras bacterias (otros saprofitos de la boca), en la zona de
sembrado es donde produce hemolisis y puede detectarse visualmente a las 24-48 horas,
es el caso del EBHGA vy se llama hemdlisis B, las zonas de hemolisis son resembradas
para aislar el estreptococo al crecer en nuevas colonias. La no hemolisis o crecimiento o

lo producen el resto de estreptococos, se calcula que son el 5% de los casos.

La principal desventaja del cultivo para el diagnostico de la faringitis estreptocdcica es
el tiempo que se tarda en obtener resultados. En los afios 80 y ante la necesidad de
obtener resultados con mayor rapidez, se desarrollaron técnicas de deteccion de
antigeno del EBHGA en muestras faringeas tomadas con torunda (Facklam R, 1997,
Koneman EW et al, 1997). Estas técnicas presentan la ventaja de la disponibilidad del
resultado en el mismo momento de la consulta. Se basan en la deteccion del
carbohidrato de la pared celular del EBHGA, solubilizado tras su extraccion acida,
mediante una reaccion inmunologica. Los primeros sistemas comercializados utilizaban
una técnica de aglutinacion con latex. A continuacion se desarrollaron técnicas de
enzimoinmunoensayo con puntos de corte claramente definidos y que tienen mejores
resultados en cuanto a la sensibilidad de la prueba para poderse utilizar en la practica

clinica.
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Hay 4 técnicas de deteccion de anticuerpos: la seroaglutinacion, el inmunoensayo
enzimatico (ELISA), el inmunoensayo optico y el procedimiento ELISA modificado. La
técnica de deteccidon rdpida de estreptococo en faringe es de sencilla aplicacion en
consulta médica, se trata de que mediante un hisopo estéril, se frota la zona amigdalar y
la parte posterior de la faringe sin tocar otras partes de la boca, los hisopos son
depositados en cubetas y se le afade un reactivo que contiene anticuerpos
antiestreptococicos (Tabla 9). Mediante la técnica ELISA puede visualizarse en pocos
minutos la presencia o no de dichos antigenos estreptococicos con una alta sensibilidad

y especificidad a modo de unas lineas coloreadas en un tira reactiva.

Tabla 9. Pasos a seguir para llevar a cabo una determinacion de una técnica

antigénica rapida

Pedir consentimiento al paciente que se va a realizar el test y por qué se hace. Es

necesario disponer de una fuente de luz y de un depresor si es necesario

Ponerse guantes

Para la toma de la muestra hay que frotar alguna/s de las zonas que se muestran en la

diapositiva anterior

Es importante no tocar con el hisopo lengua ni encias ni dientes ni mejilla, para evitar la

contaminacion de la muestra con flora de la cavidad oral

En caso de hacerlo mal, despreciar la muestra y volver a repetir el procedimiento

Una vez finalizada la prueba, se tira el hisopo en un contenedor para productos

biologicos

Las técnicas inmunoldgicas de deteccion de antigenos nos permiten detectar la
presencia de microorganismos o de fragmentos de los mismos en las muestras clinicas.
El desarrollo de estas técnicas se inici6 con el proposito de poder acelerar el diagnostico
de las enfermedades infecciosas tratando de superar algunos de los inconvenientes,
especialmente la lentitud, de las técnicas convencionales. Qué duda cabe que disponer
de resultados rapidos es de utilidad para el manejo clinico y terapéutico de los pacientes.
Son técnicas especialmente ttiles en aquellos casos en que el microorganismo causal

crece lentamente o bien, no crece en los medios de cultivo. Ademas, los resultados de
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los mismos no se ven alterados por la administracion previa de antimicrobianos. Como
inconvenientes principales de las mismas cabe destacar que no ofrecen informacién
sobre la sensibilidad del microorganismo detectado a los antimicrobianos, y que en

algunos casos no han alcanzado los niveles de sensibilidad y especificidad deseados.

Las técnicas de deteccion de antigeno son técnicas inmunologicas que se fundamentan
en la afinidad antigeno-anticuerpo. Definiriamos el antigeno como aquella molécula
estructural o metabolica de origen microbiano que es reconocida como extrafia por el
organismo humano y que es capaz de desencadenar una respuesta inmunitaria. Por otro
lado, un anticuerpo es una gammaglobulina sintetizada por las células plasmaticas en
respuesta a la estimulacidon ejercida por un antigeno, con el que reacciona de forma
especifica, gracias a la correspondencia entre sus estructuras. De forma que si
disponemos de anticuerpos especificos podemos detectar los antigenos correspondientes
en una muestra clinica. Esta es la base de las técnicas de deteccion de antigenos
microbianos. Los anticuerpos especificos empleados en estas técnicas son obtenidos
como antisueros de animales inmunizados, que serian anticuerpos policlonales, o por

produccion in vitro mediante hibridomas con la obtencion de anticuerpos monoclonales.

Los anticuerpos monoclonales pueden utilizarse solos o combinando diferentes
anticuerpos dirigidos contra dos o mas epitopos diferentes. La principal ventaja de los
anticuerpos monoclonales es su alto grado de especificidad, lo cual los hace
extremadamente Utiles para distinguir entre microorganismos muy proximos
antigénicamente. Sus limitaciones incluyen, por lo tanto, una incapacidad de detectar
todas las variedades de un mismo microorganismo debido a su alta especificidad y una

tedrica baja afinidad.

A pesar de que el fundamento de todas estas técnicas requiere de la utilizacion de un
anticuerpo especifico, las técnicas existentes se diferencian en funcion del soporte en
que tiene lugar la reaccion y en la forma de revelar la presencia de este antigeno. A
nivel estructural los anticuerpos presentan dos extremos iguales que son los que se unen
especificamente al antigeno, es decir cada anticuerpo puede unirse a dos moléculas de
antigeno (fragmentos Fab: fragment antigen binding), y un extremo diferente con
propiedades bioldgicas relacionadas con la activacion del sistema del complemento y

con la fagocitosis (fragmento Fc: llamado asi porque cristaliza con facilidad).
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El revelado de la presencia del antigeno se realiza mediante anticuerpos conjugados.
Los anticuerpos a través del fragmento Fc pueden ser fijados a particulas (moléculas de
oro coloidal, particulas de latex, etc.) y también pueden unirse quimicamente a enzimas,

moléculas fluorescentes, radioactivas o luminicas.
Las principales técnicas de deteccion de antigenos son los siguientes:

*  Contrainmunoelectroforesis. En un par de pocillos practicados en un gel de agarosa
se enfrentan la muestra en la cual deseamos estudiar la presencia de antigeno y el
antisuero homoélogo. Al aplicar un campo eléctrico a través del gel, el antigeno
migra hacia el pocillo del antisuero y las inmunoglobulinas hacia el del antigeno,
bien como consecuencia de la carga eléctrica o bien arrastradas en sentido contrario
por el flujo osmoético que se establece en el interior del agar. Este flujo osmotico (o
electroendosmosis) se debe a que en un gel de agar los residuos anidnicos
(fundamentalmente sulfato y piruvato) se encuentran fijados covalentemente a la
matriz del gel sin poder migrar dentro del campo magnético. En cambio, los
cationes con las moléculas de agua asociadas si son capaces de migrar
catddicamente. Como consecuencia, se produce un movimiento neto de agua que
puede arrastrar a las moléculas que, en las condiciones en que se practique la
electroforesis, presenten carga neutra. De una forma o de otra, el antigeno y el
anticuerpo se concentran en una zona de reaccion entre los dos pocillos donde al
encontrarse en la proporcion adecuada forman una banda de precipitacion (Figuras

Sayb).

Figura 5. Contrainmunoelectroforesis

POLO - POLO+
~ N
& -
) ==
‘ ™

Linea de precipitacion

49 | Pdagina




* Técnicas de aglutinacion. Sobre una tarjeta de reaccion se mezclan la muestra
clinica que alberga al antigeno con el reactivo que contiene a los anticuerpos
especificos. Al entrar en contacto los anticuerpos mediante los dos puntos de union
con el antigeno establecen entramados de muchas moléculas de antigeno y de
anticuerpos. Esta aglutinacion de particulas antigénicas forma grumos (Figuras 6a y
b). Para que estos grumos sean facilmente visibles macroscopicamente, los
anticuerpos estan unidos por el fragmento Fc a particulas inertes de mayor tamafo,
tales como particulas de latex. Estas técnicas son extraordinariamente rapidas,
ofreciendo resultados en 2-10 minutos, pero en general adolecen de buena

sensibilidad.

Figura 6. Técnicas de aglutinacion
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* [nmunocromatografia. Sobre una membrana de nitrocelulosa o nylon se encuentran
absorbidos en la linea de reaccion anticuerpos contra el antigeno que buscamos y
sobre la linea control anticuerpos anti-conjugado, de forma que cuando la muestra
contiene antigeno, este fluye por la membrana quedando retenido en la linea de
reaccion. El conjugado, que también es un anticuerpo especifico frente al antigeno
que buscamos, estd marcado con una molécula de oro coloidal, que también fluye
por la membrana, es retenido por el antigeno en la linea de reaccion y por el

anticuerpo en la linea control (Figura 7). En el caso de muestras negativas que no
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contienen antigeno, el conjugado es retenido Unicamente en la linea control. Estas

técnicas son rapidas, obteniéndose resultados en 15-30 minutos.

Figura 7. Inmunocromotografia
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e FELISA. Normalmente la deteccion tiene lugar en placas de poliestireno, donde los
anticuerpos especificos estan fijados sobre la superficie de los pocillos. Estos
anticuerpos retienen a los antigenos presentes en la muestra y su presencia es
revelada posteriormente mediante la utilizacion de anticuerpos también especificos
del antigeno conjugados con enzimas. Estas enzimas provocan un cambio de color
al interaccionar con el sustrato especifico. Las enzimas mas utilizadas son la
fosfatasa alcalina y la peroxidasa que actian sobre el p-nitrofenil fosfato y el agua
oxigenada, respectivamente. En el caso de la peroxidasa el oxigeno liberado del
agua oxigenada actua sobre otro sustrato: o-fenilendiamina, 4cido 5-aminosalicilico
o la 3,3°,5,5’tetrametilbencidina. De forma, que en este tipo de ELISA, a mayor

intensidad de color mayor cantidad de antigeno fijado al pocillo (Figuras 8a y b).
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Existen otros tipos de ELISA, como son los competitivos, en que el antigeno de la
muestra compite por los anticuerpos especificos con antigenos sintéticos que
nosotros afadimos, de forma que a mayor intensidad de color menor cantidad de
antigeno fijado. También es posible realizar enzimoinmunoanalisis cuantitativos,
que mediante la inclusion de calibradores, que tienen una concentracion conocida de
antigeno, permiten extrapolar la cantidad de antigeno presente en las muestras. La
posibilidad de emplear como conjugado un anticuerpo marcado con un is6topo
radioactivo cada vez es menos frecuente. La necesidad de disponer de instalaciones
adecuadas, la necesaria recogida selectiva de los desechos, los riesgos derivados de
trabajar con isotopos radioactivos y el hecho que los conjugados enzimaticos
ofrecen unos resultados similares en sensibilidad han limitado el desarrollo de estas

técnicas.

Figura 8. Enzimoinmunoanalisis
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Inmunofluorescencia. Las pruebas de inmunofluorescencia se basan en la adicion de
anticuerpos especificos sobre extensiones de muestras clinicas realizadas sobre un
portaobjetos. En la inmunofluorescencia directa el anticuerpo empleado esta
marcado con una sustancia fluorescente (fluorocromos); una de las mas utilizadas es
la fluoresceina. En la inmunofluorescencia indirecta el anticuerpo empleado no esta
marcado con ninguna sustancia, reveldndose la presencia del antigeno al emplear un
segundo anticuerpo marcado con un fluorocromo frente al anticuerpo primario. La

lectura de los resultados se realiza por observacion al microscopio de fluorescencia
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de los microorganismos o de las células infectadas fluorescentes sobre un fondo

oSscuro.

*  Métodos Iluminométricos. La reaccion tiene lugar en tubos de propileno o
poliestireno donde se encuentran fijados los anticuerpos especificos. La presencia de
antigeno fijado por los anticuerpos del tubo se evidencia por la adicion de
anticuerpos también especificos marcados con sustancias luminicas como son los
¢steres de acridina (existen otras sustancias como el luminol o el adamantil
dioxietano). La rotura de los ésteres de acridina por la adicion de agua oxigenada en
acido nitrico con hidroxido sodico libera luz que es leida por un lumindémetro como
unidades relativas de luz. Este tipo de técnica también permite realizar

determinaciones cuantitativas.

En la interpretacion de los resultados obtenidos por técnicas inmunoldgicas de deteccion
de antigeno es fundamental introducir suficientes medidas de control que aseguren la
calidad de los mismos. Es imprescindible incluir siempre controles positivos y
negativos. Estos controles pueden ser facilitados por los fabricantes de los métodos
comercializados, pueden ser muestras propias del laboratorio o bien pueden ser
adquiridos controles comercializados y estandarizados de laboratorios y agencias
internacionales. En funcion de la técnica puede ser necesario controles adicionales,
como "blancos" en las técnicas de enzimoinmunoanalisis o controles de particulas no
sensibilizadas en las técnicas de aglutinacion. Por otro lado, no debe descuidarse el
registro de control de lotes, de temperaturas de neveras para la conservacion de los
reactivos, control de las incubadoras y calibracion de las pipetas automaticas y de los
aparatos necesarios. La participacién en programas nacionales e internacionales de
control de calidad en los que se debe determinar la presencia o no de antigeno en un lote

de muestras, es vital para asegurar la calidad de los resultados.

El futuro en este campo esta fundamentalmente en manos de las compaiiias de reactivos
de laboratorio, que han de ser capaces de ofrecer una bateria de técnicas sensibles y
especificas que, empleando preferentemente muestras clinicas no obtenidas por
procedimientos invasores, proporcionen un diagnostico etiologico rapido, de forma que
sea posible establecer una orientacion terapéutica adecuada y precoz de las
enfermedades infecciosas. Qué duda cabe que la activa investigacion en nuevos

formatos de estas técnicas que se esta llevando a cabo actualmente, puede conducir a

53| Pdgina



que en poco tiempo haya cambios significativos que modifiquen las pautas de

actuacion, incluidos los procedimientos establecidos en el presente documento.

Las técnicas rapidas empleadas para el diagnéstico etiologico de la faringitis aguda
unicamente detectan la presencia de EBHGA pero no descartan otras etiologias, como
las producidas por estreptococos [-hemoliticos de los grupos C y G, cuyas

manifestaciones clinicas pueden ser similares a las que produce S. pyogenes.

Utilizacion de pruebas antigénicas rdpidas en atencion primaria

En muchos paises, incluyendo Espafia, en raras ocasiones se usan las pruebas
antigénicas de deteccion rapida o Strep A en la practica de la Atencion Primaria ya que
los profesionales siguen confiando en los criterios de Centor a la hora de prescribir
antibidticos en la faringitis aguda (Centor RM et al, 1981). Sin embargo, la
consideracion Unica de la clinica no es suficiente para poder diagnosticar correctamente
la faringitis estreptococica y de hecho, incluso los médicos mas experimentados son
capaces de diagnosticar la faringitis pro EBHGA en no mas del 75% de las ocasiones,
basandose solo en los criterios clinicos (Gerber MA et al, 2004). Ademas, los médicos
de atencion primaria evaluamos los distintos criterios de Centor de manera diferente.
Asi, en Espaiia, los médicos son 28 veces mas proclives a indicar antibioterapia con la
presencia de exudado faringoamigdalar en una faringitis aguda que cuando este criterio
no se halla en un paciente (Llor C et al, 2010). Ademads, en los ensayos clinicos
diferentes llevados a cabo hasta la fecha, el uso de escalas de decision basados s6lo en
criterios clinicos no han mostrado ser ttiles en reducir la prescripcion de antibioticos en

la faringitis aguda (Gerber MA, 1989; Mclsaac WJ et al, 2002; Worrall G et al, 2007).

Desde hace dos décadas aproximadamente se estan prodigando las técnicas antigénicas
répidas inmunologicas baratas en los paises del norte de Europa, principalmente en
Escandinavia, para la deteccion antigénica de EBHGA para ser realizadas en la practica
clinica habitual. En los ultimos afios su utilizacidon se ha ido extendiendo a otros muchos
paises y en estos momentos los médicos de familia espafioles empezamos a usarlos en
nuestra practica diaria aunque su grado de uso es muy variable. Estas pruebas ofrecen la
ventaja de diagnosticar la faringitis estreptocdcica en unos pocos minutos, con una
especificidad asociada mayor del 95%, haciendo que la probabilidad de obtener

resultados falsos positivos sea muy baja (Gerber MA, 1989; Gerber MA, 2004; Kaplan
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EL. 1988, Joslyn SA et al, 1995; Roe M et al, 1995; Tanz RR et al, 2009). Dado que el
numero de falsos positivos es raro, las técnicas antigénicas permiten tomar decisiones
terapéuticas bastante fiables en muy pocos minutos (Johnson DR et al, 2001). Sin
embargo, la sensibilidad de estas técnicas antigénicas rapidas oscila entre el 60% y el
96%, usando el cultivo faringeo como gold standard (Bisno AL et al, 2002; Gerber MA,
2004, Lasseter GM et al, 2009; Tanz RR et al, 2009). Es importante sefialar a este
respecto que se produce un sesgo de espectro, que se refiere al fenomeno de que a
mayor probabilidad pretest de presentar una faringitis estreptocdcica, la sensibilidad del
Strep A es mayor (Tanz RR et al, 2009). Por consiguiente, como si se producen
resultados falsos negativos, hay algunas guias, como por ejemplo la Gltima actualizada
de la IDSA que recomienda que en los nifios con un resultado negativo con el Strep A
hay que llevar a cabo un cultivo faringeo para confirmar la ausencia de EBHGA en la
faringe (Shulman ST et al, 2012). Debido a que la incidencia de infeccion por EBHGA
es menor en la poblacion adulta y el riesgo de fiebre reumadtica se reduce muchisimo
también en los adultos, no se recomienda en ningin caso confirmar la ausencia de
infecciébn con cultivo en aquellos casos con resultados negativos de las técnicas

antigénicas rapidas. Otros motivos modifican la validez de estas técnicas (Tabla 10).

Tabla 10. ;De qué depende la validez de las técnicas antigénicas rapidas?

Técnica de recogida del frotis faringeo (habilidad,, experiencia)

Sitio donde se recoge el frotis: recoger muestra en amigdalas y/o pared posterior de la

faringe

Procedimiento y condiciones del cultivo

Marca comercial del Strep A: comprobar validez de la marca si no se ha hecho antes.

No hay que creerse los datos de validez del fabricante

Probabilidad de infeccion estreptocdeica: sesgo de espectro. El test es mas sensible con

mas criterios de Centor

Presencia de otros gérmenes en la faringe

La rentabilidad del Strep A depende mucho de la habilidad y experiencia del profesional
en realizar un frotis faringeo (Fox JW et al, 2006).
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Aunque las infecciones por EBHGA pueden presentarse también en nifios menores de 4
afos, la prevalencia de la infeccion por EBHGA en este grupo etario es francamente
muy bajo (Nussinovitch M et al, 1999, Shaikh N et al, 2010). Un metaanalisis reciente
estimd que los porcentajes de infeccion por EBHGA era mayor entre los nifios mayores
de 5 afios comparado con aquellos que tenian menos de esta edad (37% versus 24%)
(Shaikh N et al, 2010) y alin es menor en los nifios de 3 afios 0 menos, que es menor del

10% (Amir J et al, 1994, Nussinovitch M et al, 1999).

La faringitis por EBHGA puede ser dificil de diagnosticar en los nifios pequefios porque
los sintomas muchas veces son parecidos a los de una faringitis viral, con tos y coriza
predominantemente (Shulman ST et al, 2010; Shulman ST et al, 2012). También es
importante destacar que las complicaciones no supurativas tales como la fiebre
reumatica son muy raras en este grupo de edad (Shulman ST et al, 2010; Shulman ST et
al, 2012) y el tinico beneficio del tratamiento es el de reducir la transmision de persona
a persona. En un estudio realizado en Estados Unidos con 541 nuevos casos de fiebre
reumatica, s6lo un 5% de los casos correspondieron a nifios menores de 5 afios, con una
mediana de edad en este grupo de 4 (Tani LY et al, 2003). En paises donde la fiebre
reumatica es mas frecuente que en Espaiia, el porcentaje de casos es también muy bajo
en nifios pequenos (Ramanan PV et al, 2009; Vinker S et al, 2010). Se piensa que esto
es debido a que tienen que haber repetidas infecciones faringeas para poder desarrollar

una fiebre reumatica (Ellis NM et al, 2010).

Por todo ello, tanto la IDSA (Shulman ST et al, 2012) como la American Academy of
Pediatrics (AAP) (American Academy of Pediatrics, 2009) no recomiendan efectuar un
Strep A en este grupo de edad salvo que se presenten factores de riesgo como contactos
en el hogar con una historia de fiebre reumadtica. En estudios de moderada calidad
llevados a cabo en hogares y comunidades semicerradas se ha observado un alto
porcentaje de infeccidon estreptococica secundaria en contactos intimos, estimandose
hasta en un 25% de probabilidades de diseminacion en la familia cuando hay un caso de
faringitis sintomadtica en el hogar (James WE et al, 1960; Lindbecek M et al, 2004). Por
consiguiente, si un nifio presenta un contacto en su hogar con un alto porcentaje de
infeccion por EBHGA seria razonable usar técnicas antigénicas rapidas si hay

sintomatologia de infeccion y tratar en caso de positividad (Shulman ST et al, 2012).

En un estudio llevado a cabo en Noruega se evalud la transmision del EBHGA en 110

hogares que incluyeron al menos un miembro con sintomas de faringitis durante menos
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de una semana y un cultivo positivo para EBHGA. En el 27% de los hogares, otro
miembro de la familia desarroll6 faringitis en las primeras 4 semanas después del inicio
de los sintomas del caso indice. Ademads, la transmision fue mas probable en los hogares

con un mayor nimero de personas y en aquellos con nifios (Lindbeek M et al, 2004).

Actualmente, las guias de practica clinica recomiendan realizar el frotis faringeo para el
diagnostico de la faringitis por EBHGA con una técnica antigénica rapida en aquellos
pacientes con caracteristicas clinicas que hacen muy probable la presentacion de una
faringitis estreptocdcica porque los caracteristicas clinicas tomadas de forma aislada no
permiten discriminar entre una faringitis causada por EBHGA y una faringitis viral
excepto en los casos de caracteristicas claramente virales, tales como rinorrea, tos,

ulceras bucales y/o ronquera (Tablas 11y 12).

Tabla 11. ;Cuando deberia recomendarse la utilizacion del Strep A en la consulta?

Pacientes de 4 afios 0 mas con faringitis y > 2 criterios de Centor:

Fiebre o historia de fiebre > 38,5°C

Exudado o hipertrofia amigdalar

Adenopatias laterocervicales dolorosas

Ausencia de tos

Pacientes < 4 afios con faringitis y > 2 criterios de Centor, solo si:

Presencia de brote comunitario por Streptococcus pyogenes

Paroniquia

Impétigo

Lengua en frambuesa

Rash escarlatiniforme
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Aunque la guia del NICE no aconseja el uso de estas técnicas (NICE, 2008), las guias
americanas si que lo aconsejan en pacientes con dos o mas criterios de Centor

(American Academy of Pediatrics, 2009; Shulman ST et al, 2012; Snow V et al, 2001).

Las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Medicina de Familia en su ultima
revision también lo aconseja en pacientes con dos o mas criterios (Molero JM et al,
2010), de la misma forma que lo aconsejan revisiones recientes efectuadas en paises de
nuestro entorno como en Francia (Maizia A et al, 2012), Alemania (Wdchtler H et al,
2011) o Italia (Chiappini E et al, 2012). En cambio, la European Society for Clinical
Microbiology and Infectious Diseases s6lo lo recomienda en pacientes con 3 6 4

criterios de Centor (Pelluchi C et al, 2012).

En la tabla 13 se describen las razones por las que la mayoria de las recomendaciones y
guias de practica clinica recomiendan en la actualidad realizar técnicas antigénicas
répidas a aquellos pacientes con alta probabilidad de presentar una infeccion causada

por EBHGA.

Tabla 12. ;Cuando no deberia recomendarse la utilizacion del Strep A en la

consulta?

Menores de 4 afios (salvo si hay criterios suplementarios™)

Paciente con alta sospecha de infeccion viral (aquellos con < 2 criterios de Centor)

Paciente que haya tomado algun antibiodtico en el ultimo mes

Paciente inmunodeprimido

Paciente con historia de fiebre reumatica

Faringitis cronica

Presencia de brote comunitario por EBHGA

*Presencia de brote comunitario por EBHGA, paroniquia, impétigo, lengua en frambuesa y/o

rash escarlatiniforme

EBHGA: estreptococo B-hemolitico del grupo A
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Tabla 13. ;Por qué se recomienda realizar el test rapido de deteccion de antigenos

del EBHGA?

Por qué la faringitis es una de las infecciones mas frecuentes en atencion primaria y uno

de los motivos por los cuales se prescriben mas antibidticos

Por qué la historia clinica y la exploracion fisica no son capaces de diferenciar

clinicamente entre faringitis viral y bacteriana

Porqué presenta una excelente validez cuando se compara con el cultivo faringeo

Porqué la realizacion del test no requiere de equipos ni de personal de laboratorio para

llevarla a cabo y el entrenamiento para realizarla es minimo

Porqué la prueba es facil de realizar y no es molesta para el paciente

Porqué su realizacion aumenta la satisfaccion tanto del profesional como del paciente

Porqué se ha demostrado que su utilizacion ayuda a hacer un uso mas racional de los

antibidticos para esta indicacion

EBHGA: estreptococo B-hemolitico del grupo A

En cambio, no se requiere testar cuando se piensa en un cuadro viral ya que el manejo
raramente se afecta, independientemente del virus que provoque la infeccion. Aunque
antes se recomendaba poder identificar la infeccion causada por Influenzavirus, en una
revision reciente, en el que se incluyeron estudios no publicados que no eran favorables
para este antiviral, se ha comprobado que se reduce el beneficio del antiviral a 20,7
horas entre los pacientes tratados con esta molécula en las primeras 24 horas de
sintomatologia gripal, pero en pacientes con comorbilidad y en ancianos, este beneficio
no se observa (Ebell MH et al, 2012). Tampoco se observa una reduccion en la
probabilidad de hospitalizacion ni tampoco de aparicion de neumonia ni de otras
complicaciones supuradas como otitis media y sinusitis. Ante estos nuevos resultados,
deberiamos ser cautos en el uso de antivirales también en la faringitis de causa gripal y
hasta que no se publiquen nuevos ensayos clinicos, la mejor recomendacion es evitar su
prescripcion sistematica. Si que es importante poder identificar causas graves de
faringitis, como la enfermedad de Lemierre y las faringitis causadas por VIH y C.

diphtheriae.
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En ausencia de sintomatologia, un cultivo o un Strep A positivo para EBHGA
probablemente estarian indicando un portador de S. pyogenes que esta colonizando
crénicamente la orofaringe y en estos casos los pacientes asintomaticos no suelen
requerir de un tratamiento antimicrobiano (Fine AM et al, 2011). Segin Tanz et al (Tanz
RR et al, 2007), aproximadamente un 20% de los escolares son portadores del EBHGA
en sus orofaringes principalmente en invierno y primavera. Varios estudios efectuados
en Europa han examinado el porcentaje de portadores del estreptococo pidgeno y se
observa que es mayor entre los pacientes de 14 afos o menos (10,9%) mientras que es
mucho mas bajo en adolescentes y adultos (s6lo un 0,6% de portadores entre los
mayores de 45 afios) (Hoffmann S, 1985). También se tuvieron resultados similares en
un estudio sueco, con porcentajes de portadores del 11,3% en los nifios de 4 afios, 5,9%
en escolares y del 0,8% en adultos (Stromberg A et al, 1988). Por ello, no debe

realizarse el Strep A cuando no hay sintomas de infeccion.

Tratamiento recomendado de la faringitis por EBHGA

Como se ha comentado anteriormente, salvo raras excepciones, la faringitis por
EBHGA es autolimitada y se resuelve sin ningtn tratamiento. Sin embargo, a diferencia
de otros tipos de faringitis menos frecuentes, hay evidencia de que el tratamiento
antimicrobiano reduce, aunque de forma muy marginal, la duracion de los sintomas,
interfiriendo con la transmision del estreptococo a los contactos y previendo la aparicion
de fiebre reumatica aguda y de complicaciones supurativas (Shulman ST et al, 2012). El
EBHGA sigue presentando una buena sensibilidad a antibioticos de espectro reducido y
nunca se ha aislado ninguna cepa resistente a penicilina o cefalosporinas orales. En la

tabla 14 se describen los tratamientos recomendados en la faringitis por EBHGA.

En base a las recomendaciones tanto norteamericanas (American Academy of
Pediatrics, 2009; Gerber MA et al, 2009; Shulman ST et al, 2012) como europeas
(Molero JM et al, 2010, Pelucchi C et al, 2012), que a su vez se basan en estudios de
alta calidad metodologica, se recomienda como tratamiento de eleccion la utilizacion de
penicilina V por via oral durante 10 dias, por su seguridad, por su espectro reducido y
por su bajo coste (Bass JW et al, 2000, Gerber MA et al, 1995, Report of the Committee
on Infectious Disease, 2012; Shulman ST et al, 1994).
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Alternativamente, puede administrarse penicilina G benzatina en una unica inyeccion
intramuscular en algunos pacientes (Bass JW et al, 1976, Bass JW et al, 2000; Gerber
MA et al, 1985). Debido a su largo tiempo de semivida y mejor gusto, puede
administrarse alternativamente la amoxicilina una vez al dia durante 10 dias porque ha
demostrado presentar la misma efectividad que penicilina V (Clegg HW et al, 2006,
Feder HM Jr et al, 1999; Gerber MA et al, 2001; Lennon DR et al, 2008, Shvartzman P
et al, 1993), aunque en nuestro pais hay costumbre de utilizarlo cada 8 horas como en

otras infecciones del tracto respiratorio.

Tabla 14. Regimenes antibioticos recomendados en la faringitis causada por

EBHGA

Antibidtico Dosis Duracion
Antibiotico de primera eleccion

Penicilina V Nifios: 250 mg/12 ho /8 h 10 dias

Adolescentes y adultos: 250 mg/6 h 6 500
mg/12 h

Otras opciones antibioticas

Amoxicilina 50 mg/kg/d. en una, dos o tres dosis diarias 10 dias

(méximo 1.000 mg/d)

Penicilina G benzatina Intramuscular <27 kg: 600 000 unidades; Unica

>27 kg: 1,2 millones de unidades dosis

Opciones antibioticas en alérgicos a los B-lactamicos

Cefalexina* 20 mg/kg/dosis/12 h (maximo 500 mg/dosis) 10 dias
Cefadroxilo* 30 mg/kg/6 h (méaximo 1g) 10 dias
Clindamicina 7 mg/kg/dosis/8 h (maximo 300 mg/dosis) 10 dias
Josamicina 1g/12h 10 dias

*A evitar en pacientes con una reaccion de hipersensibilidad de tipo I a la penicilina
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En casos de alergia a la penicilina se debe aconsejar la utilizacion de cefalosporinas,
lincosanidos o macrolidos por este orden (Van Driel ML et al, 2011). Entre las primeras
las més estudiadas son cefalexina (Disney FA et al, 1992, Stillerman M et al, 1972) y
cefadroxilo (Gerber MA et al, 1986). Ambas moléculas se recomiendan so6lo en casos de
alergia a la penicilina que no sean en ningin caso por hipersensibilidad de tipo I
(Pichichero ME, 2005); tienen el inconveniente de que son mas caras que las
penicilinas y presentan mayor propension a seleccionar gérmenes resistentes (Colodner
R et al, 2004; Wilcox MH, 2009). En caso de historia previa de reaccion anafilactica a
las penicilinas deberia recomendarse la utilizacion de clindamicina (Jackson H, 1973) o
de macrolidos, preferentemente aquellos de 16 atomos, como josamicina (4los JI,
1999). Con la excepcion de azitromicina, que puede administrarse durante 5 dias, los
macroélidos deben darse durante 10 dias, al igual que penicilina V, para erradicar de
forma completa el EBHGA de la faringe y prevenir asi la fiebre reumatica. Hay que
evitar la utilizacion de macrolidos que 14 y 15 atomos ya que se han descrito
resistencias a estos antibidticos en algunas zonas, como en Espana (Michos AG et al,

2009, Tanz RR et al, 2004).

A pesar de la alta sensibilidad del EBHGA a los antibidticos, un 7-37% de los nifios
tratados con un antibidtico adecuado para su aparente infeccion estreptococica
presentara un cultivo positivo a EBHGA al final del tratamiento (Kaplan EL et al, 2001
Klein JO, 1994; Tanz RR et al, 1985). Se piensa que estos nifios son fracasos
terapéuticos pero también otros autores argumentan que son portadores del estreptococo

y no deben ser tratados de nuevo con mas antibidticos.

Existe mucha evidencia del beneficio del tratamiento con antiinflamatorios no
esteroideos en el tratamiento de la faringitis (Bertin L et al, 1991; Schachtel BP et al,
1993). Aunque no es tan efectivo como los antiinflamatorios no esteroideos, el
paracetamol también ha demostrado ser efectivo para reducir el dolor de los pacientes
con faringitis (Bertin L et al, 1991). Aunque el 4cido acetilsalicilico ha demostrado
también reducir el dolor entre los adultos con infecciones del tracto respiratorio
superior, debe evitarse su uso en nifios por el riesgo de presentacion del sindrome de
Reye. También han mostrado cierta efectividad para aliviar los sintomas asociados a la
faringitis aguda otros productos con presentaciones galénicas distintas, como pastillas,
gargarismos y sprays (Thomas M et al, 2000). Las gargaras con agua salada también es

beneficiosa para aliviar el dolor pero no ha sido estudiado con ningin estudio tipo
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ensayo clinico. Aunque varios estudios sugieren que los corticoides sistémicos pueden
disminuir la duracion y la gravedad de los signos y sintomas de la faringitis por
EBHGA en adultos y nifos, los efectos son relativamente modestos. Los trabajos son
limitados por el uso concomitante de otras medicaciones analgésicas y por la falta de
seguimiento de los pacientes que permita evaluar la posible aparicion de efectos
secundarios (Bulloch B et al, 2003; Olympia RP et al, 2005). Debido al hecho de que
los antimicrobianos y los analgésicos que se adquieren sin receta médica son eficaces
para disminuir o aliviar los sintomas de la faringitis, las guias en general no
recomiendan el uso de corticoides sistémicos, especialmente por el hecho de

presentacion de efectos adversos (Shulman ST et al, 2012; Thomas M et al, 2000).

En un ensayo clinico aleatorio y controlado que se efectud en servicios de urgencias
para determinar el beneficio de los corticoterapia en la mejoria sintomaética en 184 nifios
de 5 a 16 afos con faringitis tratados todos ellos con penicilina V, 85 presentaron un
resultado positivo de Strep A y 99 un resultado negativo. Entre los que dieron positivo
con las técnicas antigénicas rapidas, 45 nifios recibieron 0,6 mg/kg de dexametasona en
una Unica dosis y 40 recibieron placebo. Los pacientes que recibieron el corticoide
presentaron un alivio del dolor clinicamente significativo, pero curiosamente no se
observo diferencias significativas entre los nifios con Strep A positivo pero si entre los

que presentaron un Strep A negativo (Bulloch B et al, 2003).

El tratamiento empirico de los pacientes asintomaticos con penicilina no ha mostrado
ser efectivo en reducir la incidencia de faringitis posterior por EBHGA (Gastanaduy AS
et al, 1980; Kikuta H et al, 2007), aunque si que se ha observado una reduccion modesta
en la aparicion de faringitis con la profilaxis con cefalosporinas (Kikuta H et al, 2007).
Sin embargo, este ultimo estudio no fue aleatorio y hubo variabilidad entre los grupos
experimentales, tales como el régimen antibiotico (por ejemplo, en la generacion de las
cefalosporinas utilizadas) y en la duracion, lo que puede afectar al resultado global del

estudio.

Se sabe que el uso de antibioticos se asocia con muchos eventos adversos tales como
rash, diarrea y reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia. Debido a la
naturaleza autolimitada de la faringitis por EBHGA y a la alta frecuencia de portadores
asintomaticos de EBHGA en la faringe, particularmente entre los nifios en edad escolar,
la limitada eficacia de la profilaxis antibiotica y los riesgos asociados y costes asociados

al uso de antibioticos, las guias de practica clinica ni recomiendan la profilaxis
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antibidtica en pacientes portadores de EBHGA sin clinica alguna (American Academy of
Pediatrics, 2009, Gerber MA et al, 2009; Shulman ST et al, 2012). S6lo en contadas
ocasiones puede ser deseable la identificacion del estado de portador del EBHGA en
contactos en el hogar, como por ejemplo durante un brote comunitario de infeccidon por
EBHGA o fiebre reumatica. Aunque fue muy utilizada hace unas décadas, no se
aconseja la amigdalectomia en pacientes con cuadros recurrentes de faringitis
estreptococica salvo en situaciones muy concretas (Baugh RF et al, 2011, Paradise JL
et al, 1984, Paradise JL et al, 2002). En el mejor ensayo clinico aleatorio publicado
hasta la fecha en 187 nifios con cuadros de faringitis estreptococica recurrente severa
seguidos durante 3 afos, los nifios que se sometieron a amigdalectomia presentaron
menos recurrencias que aquellos que no se amigdalectomizaron en los dos primeros
afos pero no al tercer afio de la amigdalectomia y los nifios asignados al grupo placebo
presentaron también una reduccion en tanto la frecuencia y en la gravedad de las
infecciones con el tiempo (Gastanaduy AS et al, 1980). En otro estudio efectuado con
328 nifios con cuadros recurrentes de faringitis no severa se obtuvieron resultados
similares (Paradise JL et al, 2002). En todo caso, el beneficio marginal conseguido con

la amigdalectomia queda superado con las complicaciones quirargicas.
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JUSTIFICACION DE LA TESIS

Pocos estudios se han efectuado hasta la fecha para conocer qué efecto tiene la

utilizacion de las pruebas antigénicas rapidas en la prescripcidon antibidtica realizada por
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los médicos de atencidn primaria o pediatras. A priori debemos pensar que aquellos
médicos que las utilizan deberian prescribir menos antibioticos que aquellos que guian

sus decisiones clinicas s6lo en base a los criterios clinicos de los pacientes.

Hay distintos tipos de abordaje de la faringitis aguda. Tal como se describe en la tabla
15 podemos tratar de formas muy distintas las faringitis. Desde un punto de vista de
coste-efectividad se han realizado algunas revisiones para conocer cudl de estas
estrategias es la que presenta una relacion coste-efectividad mds interesante, pero la
mayoria de estos estudios se han efectuado en poblacion pediatrica. En base a los
resultados de estos estudios, la estrategia que aparece ser mejor desde el punto de vista
economicista es la de realizar pruebas antigénicas rapidas a los pacientes con mayor
probabilidad de infeccion por EBHGA y tratar los casos positivos (Giraldez C et al,
2011; Tsevat J et al 1999; Van Howe RS et al, 2000).

Tabla 15. Estrategias de tratamiento antibidtico en la faringitis aguda

Tratar a todos

No hacer ninguna prueba y no tratar

Hacer cultivo y tratar s6lo a los positivos

Prueba antigénica rapida + cultivo: hacer la prueba y tratar a los positivos; a los

negativos proceder a hacer cultivo y tratar luego a los positivos

Prueba antigénica rapida y tratar a los positivos (la mas recomendada)

Prueba antigénica rapida + cultivo: hacer la prueba y tratar a los positivos; a los

negativos proceder a repetir la prueba antigénica rapida y tratar luego a los positivos

Con todo lo expuesto anteriormente podemos concluir esta introduccion justificando la
necesidad de realizar un estudio para conocer el efecto de utilizar técnicas antigénicas
répidas en la consulta del médico de atencion primaria para hacer el diagnostico y el
tratamiento mas precisos de la faringitis. Existen suficientes razones para hacer esta

tesis:

* Sabemos que la faringitis aguda es una entidad muy frecuente en la poblacion

* Sabemos que la faringitis es un motivo de consulta muy frecuente

66 | Pdagina




* Sabemos que la faringitis esta ligada a un absentismo de trabajo y de escuela

* Sabemos que los costes derivados de la faringitis son muy elevados

* Sabemos que los criterios clinicos no son suficientes para que el profesional pueda
discernir con seguridad las faringitis que requieren de tratamiento antibiotico de las
que no lo necesitan

* Sabemos que existe una sobreprescripcion muy importante de antibioticos y muchas
veces con antibidticos de amplio espectro, no justificados en absoluto

e Sabemos que esta sobreprescripcion antibiotica es el motivo principal de generacion
de resistencias en la comunidad, de efectos secundarios y de “medicalizacion™ de
una enfermedad infecciosa que es autolimitada

* Sabemos que el diagnodstico certero, el microbioldgico, no es util en atencion
primaria ya que no permite la toma de decisiones en la misma consulta

* Sabemos que estdn comercializadas técnicas antigénicas rapidas para el diagndstico
de la faringitis por EBHGA

* Sabemos que existe una variabilidad muy importante en el diagndstico de la
faringitis por EBHGA segun los paises (Matthys J et al, 2007)

* Sabemos que existen dos reglas de oro que los médicos de familia conocemos

(Tabla 16)

Tabla 16. Dos reglas de oro explicadas a los médicos participantes del estudio

REGLA 1. Si decides tratar con antibidticos una faringitis aguda con antibioticos,
entonces estas obligado a hacer un test rapido de Strep A. Te dards cuenta que en la

mayoria de los casos es negativo

REGLA 2. El resultado del test es diagndstico: si es positivo, tienes que dar antibidtico

(penicilina V si no es alérgico). Si es negativo, no hay que prescribir antibidticos

Por todos estos motivos, pienso que es muy importante realizar esta tesis.
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OBJETIVOS

Objetivo principal
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Evaluar el impacto de una prueba de deteccion rapida para la identificacion del EBHGA
(Strep A) en la utilizacion de antibidticos en pacientes con faringitis aguda y al menos

un criterio de Centor.

Objetivos secundarios

* Determinar el porcentaje de antibidticos y qué tipo de antimicrobiano se prescribio
dependiendo de la utilizacion de las técnicas antigénicas rapidas

* Conocer la evolucion de la faringitis dependiendo de si se prescribieron o no
antibioticos

* Conocer la microbiologia de la faringitis y el porcentaje de resistencias bacterianas a
los antibioticos mas utilizados

 Conocer la validez del Strep A utilizado (OSOM Strep A® de Genzyme)

* Evaluar el porcentaje de eventos adversos en ambos grupos

* Evaluar el grado de adecuacion en la utilizacion de antibidticos en la faringitis
aguda y observar si hay diferencias segun si el médico utiliza técnicas antigénicas

rapidas o no
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MATERIAL Y METODOS
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La metodologia de este estudio ha sido descrita detalladamente en una publicacion
previa en la revista BMC Family Practice cuya caratula aparece en el anexo 1 (Madurell

Jetal 2010).

Diseifio
Ensayo clinico aleatorio multicéntrico paralelo realizado en veinte centros de salud de
Catalufia que disponian de historias clinicas informatizadas de enero a mayo de 2008.

No se tuvo en cuenta ninguna técnica de enmascaramiento en este estudio. Solo los

datos fueron analizados por un estadistico que fue ciego a la asignacion de los pacientes.

Participantes

Se pidid a los médicos participantes en el estudio que seleccionaran consecutivamente
los diez primeros pacientes que presentaban todos los criterios de inclusion y ninguno
de exclusion. A todos los pacientes se les dio una hoja de informacion del estudio y

firmaron el consentimiento informado.

Se utiliz6 como unidad de aleatorizacion el centro de salud. Los centros de atencion
primaria fueron aleatorizados al grupo de intervenciéon o al grupo control con una
proporcion de asignacion de 1:1, por una secuencia arbitraria generada por un programa
del ordenador. Se considerd el centro de salud como unidad de aleatorizacion para
minimizar la posible contaminacion entre los dos grupos. No se considerd la unidad de
aleatorizacion al médico porque algunos médicos trabajan en algunos centros de forma
muy estrecha y tampoco se considerd al paciente para evitar que el médico cambiar su

forma de actuacion cuando le fuera asignado un paciente al grupo control.

Criterios de inclusion
Todos los pacientes tenian que cumplir los siguientes criterios:
1. Hombres o mujeres de 14 a 60 afios

2. Que acudieran a la consulta con clinica de dolor de garganta y uno de los criterios de
Centor: fiebre, exudado faringoamigdalar, adenopatias laterocervicales dolorosas y/o

ausencia de tos
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Criterios de exclusion

Se excluyeron a los pacientes que presentaran cualquiera de las situaciones descritas a

continuacion:

1. Pacientes que no dieron el consentimiento para participar
2. Pacientes menores de 14 afios o mayores de 60 afios

3. Maés de cinco episodios de faringitis en el afio previo

4.Condicion de inmunodepresion, como neoplasia activa, sindrome de
inmunodeficiencia, infeccion cronica por VIH, tratamiento con quimioterapia,

radioterapia, toma de corticoides orales o tratamiento inmunosupresor

5. Valvulopatia

6. Fiebre reumatica

7. Episodio de faringitis tratados con antibioticos en los quince dias previos
8. Faringitis de etiologia gonococica

9. Amigdalectomia

Criterios de abandono del estudio

Todos los participantes tuvieron el derecho de renunciar a seguir participando en
cualquier momento del estudio. Ademas, el investigador pudo en todo momento
interrumpir y retirar a un participante del estudio en cualquier momento si el
investigador lo considerd necesario por cualquier razéon, en las que se incluyo las

siguientes:

* Inelegibilidad, surgida durante el estudio o de forma retrospectiva una vez
completado el estudio

* Desviacion significativa del protocolo

* Retirada consentida

* Pérdida durante en el seguimiento

Las distintas razones de retirada se registraron en el cuaderno de recogida de datos.
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Intervencion

A los médicos de los centros de salud asignados al grupo de intervencién se les hizo una
demostracion de como se debia utilizar la técnica antigénica rapida y a los médicos que
trabajaban en los centros de salud aleatorizados al grupo control se les coment6 de
seguir utilizando su juicio clinico para tratar la faringitis. Los médicos participantes
fueron libres para utilizar farmacos antitérmicos, antinflamatorios no esteroideos,
corticoides o antibidticos. A los médicos que fueron asignados a la intervencion se les
hizo un taller de entrenamiento de como utilizar el Strep A y se les recomendo realizar
la técnica correctamente siguiendo las normas del fabricante de la técnica antigénica
répida, con la rotacion vigorosa de la torunda en las amigdalar y parte posterior de la
faringe sin tocar lengua ni encias ni dientes (Tabla 17). Se utiliz6 la marca comercial

OSOM Strep A” de Genzyme (Sekisui Diagnostics, Japan).

Tabla 17. Los S pasos del test rapido de deteccion de EBHGA con el kit OSOM

StrepA® de Genzyme

Pasos Procedimiento

Uno Afadir 3 gotas de reactivo 1 + 3 gotas de reactivo 2 en un cubilete

Dos Recoger muestra faringoamigdalar con el hisopo estéril frotando

amigdala/s y/o pared posterior de la faringe

Tres Introducir el hisopo en el cubilete y mezclar la solucion enérgicamente,

girando la torunda 10 veces. Dejar reposar durante 1 minuto

Cuatro Extraer la torunda, presionando con los dedos su cabezal para exprimir la

mayor cantidad de liquido posible

Cinco Introducir una tira de prueba en el tubo, con las flechas hacia abajo. Leer

a los 2 minutos

Se instruy6 a todos los médicos (tanto del grupo de intervencion como del grupo
control) a recoger un frotis faringeo siguiendo las mismas recomendaciones que en el
caso anterior y se envid al laboratorio de microbiologia de los hospitales de referencia
de la zona donde se realizd el ensayo clinico con AMIES (Copan Innovation, Italia)

como medio. Se sembraron las muestras en placas de agar sangre y se incubaron a 37°C
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en una atmosfera de CO, del 5% durante 48 horas. Se consider6 que un cultivo era
positivo para EBHGA cuando se produjo crecimiento de cualquier nimero de colonias
B-hemoliticas, con un Gram compatible con morfologia estreptocdcica y un test catalasa
negativo con posterior identificaciéon con un panel automatizado para cocos Gram
positivo WIDER (Soria Melguizo). Los resultados se confirmaron con posterior
serogrupado con el Streptococcal Grouping Kit (Oxford, Reino Unido). Se considerod
que el cultivo fue negativo si después de 48 horas habia ausencia de colonias f -

hemoliticas.

En el anexo 2 esta descrito el procedimiento de trabajo con el kit y en el anexo 3 se

describe la interpretacion de los resultados con el kit utilizado.

Variables de resultado
Variable de resultado principal: utilizacion de antibidticos
Variables de resultado secundarias:

* Uso de técnicas antigénicas rapidas en cada uno de los dos grupos

* Tipo de antibiotico utilizado en cada uno de los dos grupos

* Evolucién a las tres semanas. Se considerd resolucion cuando el paciente no
presentd ningln sintoma ni signo de faringitis y el paciente no habia acudido a
ningin otro médico o hospitalizacion por empeoramiento o para cambio de
medicacion administrada, incluyendo toma de antibiotico en el caso que el paciente
no hubiese sido tratado con éste al inicio

* Resultado del cultivo faringeo

* Resistencias antibacterianas del EBHGA a los antibidticos siguientes: penicilina V,
amoxicilina, amoxicilina y acido clavulanico, cefalotina, cefotaxima, cefuroxima
acetilo, eritromicima, azitromicina, claritromicina, josamicina, clindamicina,
ciprofloxacino, levofloxacino, moxiflocacino, tetraciclina

* Resultado del Strep A en el grupo de intervencion

* Validez del Strep A utilizado en el grupo de intervencion

* Eventos adversos observados en los dos grupos de tratamiento. Se definid efecto
adverso como cualquier evento clinico acaecido en algun participante de

investigacion clinica tanto asignado a antibidticos como a tratamiento no antibidtico
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* Grado de adecuacion del tratamiento antibidtico en ambos grupos, diferenciandose
sobreprescripcion antibiotica, cuando el medico prescribid un antibidtico pero el
cultivo fue negativo para EBHGA e infrautilizacion de antibidticos, cuando no se

prescribio antibiotico alguno pero el cultivo fue positivo para EBHGA

Cronograma de visitas

El cronograma de visitas se recoge en la tabla 18.

Tabla 18. Visitas en el estudio

Visita 1 Visita 2* Visita
Dia 0 Dia 2-3 Dia 21
Historia clinica y exploracion fisica X
Consentimiento informado X
Aleatorizacion X
Frotis faringeo X
Técnica antigénica rapida X**
Evaluacion de la evolucion clinica X X
Valoracion de eventos adversos X X
Recogida de datos microbioldgicos X

* Podia ser telefonica

**S6lo en el grupo intervencion

* Visita inicial, de aleatorizacién. Variables recogidas en la visita basal: edad, sexo,
sintomas clinicos (dolor de garganta, fiebre, adenopatias laterocervicales dolorosas,
ausencia de tos, exudado faringoamigdalar), tratamiento antibidtico especifico,

utilizacion de técnicas antigénicas rapidas o no
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* Primera visita de seguimiento, a las 48-72 horas, que podia ser realizada
telefonicamente. Se valor6 presencia de eventos adversos y cambio de tratamiento o
no

* Segunda visita de seguimiento, a las 3 semanas. Se evalué al paciente para
comprobar su evolucion, nimero de visitas realizadas en el centro, complicaciones o
no, visitas hospitalarias y se apunt6 en la hoja de recogida de datos resultado del

cultivo y resultado del antibiograma en caso de positividad a EBHGA

Consideraciones éticas

Se pidi6 el consentimiento informado a todos los participantes en el estudio, respetando
la autonomia de los sujetos en su decision. Para ello, el médico investigador procedié en
todos los casos a leer delante del paciente la hoja de consentimiento informado para
poder aclarar cualquier duda que surgiera durante su lectura. Se procedi6 al final a
averiguar la comprension del paciente de la informacion facilitada y en caso de

aceptacion se procedio a recoger la firma del paciente.

Cabe destacar que en este estudio no se solicitaron pruebas adicionales extrafias; solo se

pidio un frotis faringeo para conocer la etiologia de la infeccion.

Se certifica desde el punto de vista ético que el objetivo del estudio era importante y
relevante para la atencion primaria, que la potencia del estudio se considerd razonable,
que se trataba de un estudio original, que los riesgos en que pueden haber incurrido los
participantes justificaron que la investigacion se hubiese llevado a cabo con un cociente
beneficios/riesgo totalmente favorable y se asegura con los criterios de inclusion y
exclusion descritos la validez externa del estudio a la realidad de la atencion primaria.
En este estudio no participaron poblaciones vulnerables ni tampoco se previeron
compensaciones econdmicas a los pacientes por su participacion. Los investigadores
han tenido absoluta libertad para publicar los resultados de este estudio,

independientemente de sus resultados (Anexos 4 y 5).

Se ha garantizado en todo momento el anonimato y la confidencialidad de los datos, que
el protocolo del estudio ha salvaguardado que en los resultados del estudio se hayan
tenido en cuenta y se hayan registrado todos los participantes y sus resultados
individuales, se haya protegido la intimidad de los participantes, se ha invitado a los

pacientes de forma equitativa y consideramos que los posibles beneficios y cargas de la
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investigacion se han repartido de forma equitativa entre todos los participantes. Se
evaluaron los datos para asegurar que cumplieran con el protocolo y exactitud en
relacion con los documentos originales. La monitora del estudio verifico que los datos
del ensayo clinico se obtuvieran de acuerdo con el protocolo del estudio y con los
requerimientos de les leyes locales. Ademads, instruy6 a los investigadores para que
rellenaran los cuadernos de forma mas homogénea posible y que apuntaran en la
historia clinica todos los datos que fueran necesarios para autentificacion y fiabilidad de
los datos luego incorporados en el cuaderno de recogida de datos. La monitora revisd
los datos de los cuadernos y asegurd que la calidad de la investigacion fuera dptima en

todos los centros participantes.

Se obtuvo la aprobacién del estudio por parte del Institut Universitari d'Investigacio en
Atencio Primaria Jordi Gol (ref: P06/03) (Anexo 6). Para la realizacion de esta tesis se
ha dispuso de forma gratuita de tiras OSOM StrepA de Genzyme, que fueron facilitadas
por el Laboratorio Leti. Esta estudo ha sido financiado por una beca del Fondo de
Investigaciones Sanitarias (nimero de referencia: P1061782) y por la Sociedad Catalana
de Medicina de Familia. Se inscribio el ensayo clinico en la base de ensayos clinicos del

Current Controlled Trials Limited, con el numero de referencia ISRCTN23587778.

Analisis estadistico
Calculo del tamario muestral

Calculamos que se requerian 276 pacientes en cada brazo de tratamiento para detectar
una reducciéon del 10% en la prescripcion antibiodtica, considerando un porcentaje de
prescripcion antibidtica de un 85% el grupo control en base a los resultados de otros
estudios y conseguir pasar a un 75% de prescripcion de antimicrobianos en el grupo de
intervencion, considerando un porcentaje de pérdidas del 10% en las visitas de
seguimiento, con una potencia del estudio del 90% y un nivel de significacion del 5%

(doble cola).

Analisis principales

Se analizaron los datos conforme a las directrices de CONSORT. Se efectud estadistica

descriptiva de los resultados, asi como de las caracteristicas basales y las medidas
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clinicas, calculando la media y desviaciones estandar para las variables cualitativas y los
porcentajes para las variables cualitativas y para evaluar el impacto de las técnicas
antigénicas rapidas sobre el porcentaje de prescripcion de antibiotico y su grado de
adecuacion e inadecuacion en los brazos control e intervencion. Para la validez del Strep
A se calcularon la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo, el valor
predictivo negativo y las razones de probabilidad positiva y negativa. Se consideraron
estadisticamente significativas las diferencias con valores de p<0,05. El analisis

estadistico se efectud con el paquete estadistico SPSS v. 15 (SPSS Inc., Chicago, IL).
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RESULTADOS
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De los 80 médicos invitados a participar en el estudio, 19 declinaron la invitacion.
Aunque la mayoria de los médicos reclutaron los 10 pacientes requeridos, hubo médicos
que reclutaron menos, siendo el nimero inferior de seis. Durante el periodo de estudio,
los 61 médicos de atencion primaria reclutaron un total de 557 adultos con faringitis
aguda y con al menos un criterio de Centor o mas. De todos ellos, se analizaron los
datos de 543 pacientes, ya que en 14 casos los datos resultaron incompletos: 281
(51,7%) del grupo intervencion y 262 (48,3%) del grupo control. En la figura 9 se

muestra el diagrama de flujo de este ensayo clinico.

Se atendieron mas mujeres que hombres, puesto que las primeras supusieron un total de
341 visitas (63,2%). La edad media de los pacientes evaluados fue de 31,7 afos (D.E.
11,4 afios). De los distintos criterios de Centor recogidos, el mas frecuente fue la
ausencia de tos, reportado en 406 pacientes (74,1%), seguido de la fiebre (389
pacientes, 71%). En cambio, el exudado faringoamigdalar se observo en 281 casos
(51,3%) mientras que el criterio menos frecuentemente reportado fue la presencia de
adenopatias laterocervicales dolorosas, observado en 220 pacientes (40,1%). En 235
casos, el inicio del cuadro fue agudo (44,1%). En total, 172 pacientes presentaron un
total de dos criterios de Centor (31,4%), seguido a continuacién de los pacientes con
tres criterios (150 casos; 27,4%) y de los pacientes con sélo un caso (134 casos; 24,5%).
En cambio, los pacientes con todos los criterios de Centor fueron en total 92, lo que

supuso el 16,8% de todos los pacientes evaluados.

Tal como se observa en la tabla 19 no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos de médicos. Los pacientes asignados al grupo control
presentaron ligeramente mads criterios de Centor que los pacientes visitados por los
médicos procedentes de centros de salud intervenidos, aunque la diferencia no fue
estadisticamente significativa. De hecho, los médicos asignados a centros intervenidos
atendieron pacientes con menos fiebre y exudado faringoamigdalar que los pacientes
asignados a los centros no intervenidos, aunque tampoco se hallaron diferencias

estadisticamente significativas.

No todos los médicos pertenecientes a los centros de salud asignados a la intervencion
realizaron tests de Strep A; de hecho, entre éstos, las técnicas antigénicas rapidas fueron
realizadas en 280 casos (99,6%). En cuanto a los médicos de familia pertenecientes a
centros de atencién primaria asignados al grupo control, las pruebas rapidas fueron

realizadas en 5 casos (1,9%).
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Figura 9. Diagrama de flujo de este ensayo clinico aleatorio. Estudio faringocat.

Centros que fueron invitados a participar
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v a v
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Tabla 19. Caracteristicas de los pacientes por grupo

Caracteristicas Grupo Grupo

intervencion control

(n=281) (n=262)
Sexo masculino, n (%) 103 (36,1) 99 (37.5) 202 (36,8) 0,404
Edad media + DE 31,8 11,5 315 +11,4  31,7+114 0,688
Fiebre, n (%) 199 (69,8) 190 (72,2) 389(71,0) 0,533
Exudado amigdalar, n (%) 141 (49.5) 140 (53.2) 281 (51.,3) 0,379
Adenopatias laterocervicales 114 (40,0) 106 (40,3) 220 (40,1) 0,942
dolorosas, n (%)
Ausencia de tos, n (%) 211 (74,0) 195 (74,1) 406 (74,1) 0,977
Inicio agudo, n (%) 126 (44,2) 109 (44,0) 235(44,1) 0,952
Numero de criterios de 0,898
Centor:
- Uno, n (%) 73 (25.6) 61 (23,2) 134 (24,5)
- Dos, n (%) 90 (31,6) 82 (31,2) 172 31,4)
- Tres, n (%) 76 (26,7) 74 (28,1) 150 (27,4)
- Cuatro, n (%) 46 (16,1 46 (17.,5) 92 (16,8)

DE: desviacion estandar

Variable de resultado principal

Se prescribieron antibidticos en 291 casos (53,6%), siendo amoxicilina el antibidtico
mas frecuentemente prescrito en 154 casos (52,9%), seguido por la penicilina V en 58
casos (19,9%), amoxicilina y acido clavulanico en 51 casos (17,5%) y macrolidos en el
20% de los casos (6,8%). Otros antibidticos se prescribieron en nueve pacientes (3,1%).

En siete casos, se informo de posible alergia a la penicilina.
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Se prescribieron mas antibidticos entre los médicos pertenecientes a centros asignados
al grupo control que en el grupo de intervencidon. Entre los primeros, se prescribieron
antibidticos en 168 casos de un total de 262 (64,1%), significativamente mas que los

médicos de centros asignados al grupo intervencion (123 de 281 [43,8%], P<0,001).

En la tabla 20 se describen los distintos antibidticos prescritos por grupos. Puede
observarse como en los dos grupos, el antibiotico mas frecuentemente prescrito fue
amoxicilina, mientras que el segundo antibidtico fue penicilina en el grupo asignado a

Strep A y la asociacion de amoxicilina y acido clavulanico en el grupo control.

Tabla 20. Antibidticos prescritos por los médicos de atencion primaria en este

estudio segin grupo

No strep A Total

(n=262) (n=543)
Amoxicilina 72 82 154 (52,9)
Penicilina 25 33 58 (19,9)
Amoxicilina y acido clavulanico 15 36 51(17,5)
Claritromicina 3 7 10 (3,4)
Azitromicina 2 3 5(1,7)
Josamicina 1 4 5(1,7)
Clindamicina 3 2 5(1,7)
Eritromicina 2 1 3(1,0)
Antibiéticos 123 (43,8) 168 (64,1) 291 (53,6)

Cuanto mayor fue el nimero de criterios de Centor presentada por los pacientes, mas
antibidticos se prescribieron, independientemente de si la técnica antigénica estaba
disponible, aunque la prescripcion de antibidticos fue significativamente mayor entre

los médicos asignados al grupo control (£<0,001) (Tabla 21).
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Tabla 21. Prescripcion de antibioticos por grupo segun el nimero de criterios de

Centor

Numero de criterios Grupo intervencion Grupo control  Total

de Centor (n=281), n (%) (n=262),n (%) (n=543), n (%)
Uno 4 (5,7) 20 (32,8) 24 (18,3)

Dos 29 (32,6) 48 (58,5) 77 (45,0)

Tres 53 (69,7) 57 (77,0) 110 (73,3)
Cuatro 37 (80,4) 43 (95,6) 80 (87,9)

Total 123 (43,8) 168 (64,1) 292 (53,8)

Variables de resultado secundarias
Evolucion de la faringitis

Con respecto a la evolucion de la faringitis en 511 casos (94,1% del total de los casos),
la tasa de recuperacion clinica a la tercera semana fue presente en 223 de los 274
pacientes tratados con antibidticos (81,4%) y en 204 del 237 (86,1%) no tratados con

antibioticos; las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Resultados del cultivo y resistencias antimicrobianas

De los 543 pacientes validos para analisis, no se realizé cultivo en 17, por lo que se
analizaron un total de 526 cultivos. De éstos, el cultivo fue positivo para EBHGA en 88
casos (16,7%). Entre los médicos asignados al grupo de intervencion, el cultivo fue
positivo para el EBHGA en 49 casos (17,8%), mientras que era positivo en 39 pacientes
(15,3%) en el grupo control, sin diferencias estadisticamente significativas observadas

entre los dos grupos.

Todas las cepas de EBHGA fueron sensibles a todos los B-lactamicos testados. Los

porcentajes de resistencia frente a macrélidos fueron distintas dependiendo del
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antibiotico, oscilando entre el 10,2% observado con claritromicina y el 2,3% observado

con josamicina y clindamicina.

Tabla 22. Porcentajes de resistencia de los 88 aislados de estreptococo f-hemolitico

del grupo A a los distintos antibidticos testados

Antibiotico Cepas resistentes

Penicilina V 0 -
Amoxicilina 0 -
Amoxicilina y acido clavulanico 0 -
Ampicilina 0 -
Cefalotina 0 -
Cefotaxima 0 -
Cefuroxima axetilo 0 -
Eritromicina 8 9,1
Azitromicina 7 8,0
Claritromicina 9 10,2
Josamicina 2 2,3
Clindamicina 2 2,3
Gentamicina 2 2,3
Ciprofloxacino 2 2,3
Moxifloxacino 1 1,1
Levofloxacino 1 1,1
Tetraciclina 2 2,3

Dos cepas de EBHGA fueron resistentes a tetraciclinas (2,3%) y una cepa lo fue a
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levofloxacino y moxifloxacino. En la tabla 22 se describen las distintas resistencias

observadas en esta tesis.

Validez de la técnica antigénica rapida

El test de Strep A fue positivo en 60 casos (21,1%). En estos casos, se prescribieron
antibidticos a 59 pacientes (98,3%). Por otro lado, los antibidticos fueron prescritos en
69 pacientes de los 225 pacientes cuando el Strep A fue negativo para EBHGA
(30,7%). La mayor proporciéon de los antibidticos prescritos en casos de Strep A
negativo fue observada entre los pacientes con cuatro criterios de Centor, en los que se
prescribieron en 21 de los 29 Strep A negativos (72,4%). Los otros porcentajes de
prescripcion de antibidticos en casos de Strep A negativo fueron 57,4%, 18,6% y 5,8%

en los pacientes con tres, dos y uno de los criterios de Centor, respectivamente.

Tabla 23. Validez del StrepA

Resultado del Strep A Resultado del cultivo faringeo

EBHGA No EBHGA
Positivo 44 14 58
Negativo 5 213 218
Total 49 227 276

EBHGA: estreptococo B-hemolitico del grupo A
Sensibilidad: 44 / 49 = 89,8%;

Especificidad: 213 / 227 = 93,8%

Valor predictivo positivo: 44 / 58 = 75,9%

Valor predictivo negativo: 213 /218 =97,7%

Razoén de probabilidad positiva: 0,898 / 1 — 0,938 = 14,5

Razoén de probabilidad negativa: 1 — 0,898 /0,938 = 0,11

En dos casos de pacientes con Strep A positivo no se tuvo resultados del cultivo asi
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como en siete casos de Strep A negativo. Como se muestra en la tabla 23, la
sensibilidad del Strep A fue del 89,8%, con una especificidad del 93,8%. Es llamativo el
elevado valor predictivo negativo de la prueba, que este estudio fue del 97,7%. Las
razones de probabilidad de la prueba, independientes de la prevalencia de la entidad,
indican cuanto de util nos puede ser la prueba. Valores de razéon de probabilidad
positiva alejados de la unidad son 6ptimos para confirmar la infeccidon estreptococica e
indican cuantas veces aumenta la probabilidad de obtener un resultado positivo de un
paciente con faringitis estreptocdcica respecto a un paciente con faringitis no causada
por el EBHGA. En la tabla 24 se muestran estos valores condicionados a presentar 1, 2,

3 y 4 criterios de Centor.

Tabla 24. Validez del Strep A segun el nimero de criterios de Centor

Uno Dos Tres Cuatro Total

N 73 87 74 42 276
EBHGA, n (%) 0(-) 13(14,9) 19(25,7) 17(40,5) 49 (17,8)
Sensibilidad NC 84,6 94,7 88,2 89,8
Especificidad 95,9 89,2 94,5 100,0 93,8
Valor predictivo positivo NC 57,9 85,7 100,0 75,9
Valor predictivo negativo 95,9 97,1 98,1 92.6 97,7
Razon de probabilidad NC 7,8 17,2 00 14,5
positiva

Razon de probabilidad NC 0,17 0,06 0,12 0,11
negativa

EBHGA: estreptococo B-hemolitico del grupo A; NC: no se puede calcular

Como se puede observar también en esta tabla, no se aisl6 ningitn EBHGA entre los
pacientes con solo uno de los criterios de Centor, mientras que el porcentaje de
aislamiento de EBHGA aument6 a medida que se incrementaban los criterios de Centor,

alcanzando una prevalencia del 40,5% entre los pacientes que presentaban todos los
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criterios. La sensibilidad de la técnica antigénica rapida fue mas alta entre los pacientes
con un mayor nimero de criterios de Centor mientras que este fendmeno no se observo
con la especificidad. El valor predictivo positivo mejor6 también con un mayor numero
de criterios de Centor y el valor predictivo negativo, en cambio, disminuy6 a medida

que aumentaban los criterios.

Eventos adversos

Los eventos adversos fueron ligeramente superiores entre los pacientes tratados con
antibioticos (32 [11,7%] frente a 18 [7,6%]), siendo los efectos mas comunes los de tipo

gastrointestinal. Se report6 erupcion cutanea en dos casos se tratd con antibidticos.

Adecuacion del tratamiento antibiotico

El tratamiento fue inadecuado en 226 casos (43%). De estos casos, se observd una
sobreutilizacion de antibidticos en 210 pacientes (92,9%); es decir, en estos pacientes el
tratamiento antibiotico no era necesario pero en cambio fue prescrito por el médico. En
cambio, solo en 16 casos se observd una infrautilizacion del tratamiento antibidtico
(7,1%); es decir, el cultivo fue positivo para el EBHGA pero en cambio el tratamiento

antibiotico no fue prescrito por el médico de atencion primaria.

Tabla 25. Prescripcion no indicada de antibidticos segin el nimero de criterios de

Centor

Criterios de Grupo intervencion  Grupo control

Centor n (%) n (%)

Uno 4(5,9) 24 (39,3) 28 (21,7)
Dos 20 (23,3) 48 (60,0) 68 (41,0)
Tres 32 (43,2) 49 (69,0) 81 (55,9)
Cuatro 17 (39,5) 32 (74,4) 49 (57,0)
Total 73 (26,9) 153 (60,0) 226 (43,0)
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La inadecuacion del tratamiento antibidtico fue significativamente mayor entre los
médicos asignados al grupo control (153 casos; 60%) que en el grupo intervencion (73
casos, 26,9%, P<0,001). Asimismo, a mas criterios de Centor, mayor prescripcion

inadecuada o no indicada en los 2 grupos (P<0,001) (Tabla 25).

DISCUSION
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El empleo de técnicas antigénicas rapidas en la consulta como ayuda a los médicos de
atencion primaria en la decision sobre si hay que tratar o no con antibidticos a los
adultos con faringitis aguda es eficaz en conseguir una prescripcion mas racional de
antibidticos ya que consigue disminuir considerablemente su prescripcion en mas del
20%, y en reducir el uso inadecuado de antibidticos en un 33% en comparacion con el
grupo de médicos que solo usan criterios clinicos para dirigir la prescripcion. Ademas,
la reduccion en la prescripcion antibidtica no comprometio la evolucion de los pacientes
ya que ¢ésta fue similar tanto en el grupo tratado como en el no tratado con antibidticos.
En cuanto a la técnica antigénica se observo una buena validez del Strep A utilizado y
como era de esperar se constato el nulo aislamiento de cepas de EBHGA resistentes a la

penicilina.

Fortalezas y limitaciones del estudio

Los médicos de familia que participaron en los 20 centros de atencion primaria pudieron
estar mas motivados que otros profesionales haciendo mas probable que estos siguieran
mucho mas que otros las directrices actuales y las guias de préctica clinica. Una
limitacidén potencialmente significativa es el efecto de Hawthorne que se pudo haber
introducido en esta tesis por una posible tendencia en los médicos de atencion primaria
asignados al grupo control de poder haber cambiado sus hébitos de la prescripcion. Para
reducir este riesgo, los profesionales asignados al grupo de control fueron instruidos
expresamente para que hicieran un abordaje normal y habitual de las faringitis. La
inclusion de un grupo de Strep A placebo podria haber reducido esta tendencia, pero
habria sido complicado en un estudio de estas caracteristicas, y por tanto, se decidié no
incluirlo. En cualquier caso, este aspecto puede haber reducido el impacto de los
resultados obtenidos en relacion con la optimizacion de tratamiento de la faringitis
aguda con el uso de las técnicas antigénicas rapidas. Otra limitacion es la tasa de
respuesta alcanzada. Incluso aunque todos los centros estuvieran de acuerdo con
participar, un total de 19 médicos rechazaron participar. Sin embargo, considerando el
nimero de casos incluidos en este estudio, no deberia pensarse que esta limitacion

hubiese afectado la validez de los resultados obtenidos.
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Otra limitacion de la presente tesis es que incluimos a pacientes con faringitis y al
menos uno de los criterios de Centor. Las directrices actualmente disponibles
recomiendan el uso del Strep A en pacientes con al menos dos criterios de Centor y en
dos guias clinicas muy influyentes, tanto la britanica como la europea, en pacientes con
al menos tres criterios de Centor (Pelluchi C et al, 2012; NICE, 2008), no aquellos con
s6lo uno. Sin embargo, este estudio se inicid en el afio 2008 cuando ninguna
recomendacion dejaba claro cuando debia utilizarse el Strep A en Espana. En este
estudio la unidad de aleatorizacidén no fue el médico sino el centro de atencidon primaria,
con el objetivo de evitar la contaminacion entre médicos que trabajaban en el mismo
centro. Este aspecto es importante porque habitualmente los pacientes que acuden a un
mismo medico son tratados de forma parecida, de forma distinta de otro paciente que
acude a otro médico de cabecera. Hay que comentar que ninguno de los médicos
participantes que se incluyeron en este estudio habia utilizado previamente las técnicas
antigénicas rapidas. De todas formas, se explicéd tanto el procedimiento de realizar el
Strep A asi como el procedimiento para realizar un frotis faringeo de antemano, antes

del inicio del ensayo clinico.

Comparacion con la literatura existente

Uno de los mayores puntos de desencuentro entre guias internacionales en el manejo de
la faringitis aguda es en cuanto a la utilizacion de las técnicas antigénicas rapidas
(Matthys J et al, 2007). De forma mas particular, con las guias disponibles en la
actualidad, no esta claro si una escala de decision clinica, la utilizacion de técnicas
antigénicas rapidas o una combinacion de escalas de puntuacion clinica mas técnicas
antigénicas rapidas es mejor para guiar al médico de familia para llevar a cabo una
prescripcion mas razonada de antibidticos en atencion primaria. Asi, por ejemplo, un
médico que trabaja en el Reino Unido o en Holanda va a guiar su decision terapéutica
solo en base a criterios clinicos mientras que un médico en Dinamarca en Francia lo va
a hacer con una combinacion de criterios clinicos y técnicas antigénicas rapidas
(Matthys J et al, 2007). Y es que en Holanda o en el Reino Unido las técnicas

antigénicas no se utilizan.
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Se han publicado algunos estudios para conocer el impacto de la utilizacion de las

técnicas antigénicas rapidas en la utilizacién de antibidticos en atencion primaria, la

mayoria de ellos llevados a cabo en los ultimos 10 afios. Como la mayoria de

investigadores publicaron estos trabajos estratificando por edad se pueden presentar los

resultados diferenciando por un lado a los nifos (Maltezou HC et al, 2008, Mclsaac WJ
et al, 2004, Shulman ST, 2003) (Tabla 26) y por otro, a los adultos (Atlas SJ et al, 2005;
Mclsaac WJ et al, 2004; Humair JP et al, 2006, Linder JA et al, 2006; Worrall G et al,

2007) (Tabla 27).

Tabla 26. Estudios que evaluaron la efectividad del uso de técnicas antigénicas

rapidas, frotis faringeos o escalas clinicas en la utilizacion de antibidticos en

poblacion pediatrica

Estudio

estudio

Tipo de Variable de resultado

Grado

evidencia*

Maltezou ECA Comparacién de 3 grupos: A. pediatra Uso de s6lo Strep A:
HC et al, privado, diagnéstico clinico; B. pediatra 2B
2008 privado, diagndstico por Strep A y cultivo; Puntuacién  clinica:
C. pediatra hospitalario, diagndstico por 7B
Strep A y cultivo
Mclsaac  ECP Antibidticos  totales e innecesarios. Uso de solo Strep A:
WJ et al, Comparaciéon de recomendaciones de 2B
2004 guias con solo Strep A, reglas clinicas y Puntuacion  clinica:
tratamiento con cultivo positivo (1. cultivo 7B
a todos; 2. IDSA/ASIM1; 3. ASIM2; 4.
ASIM3; 5. criterios de Centor modificados
y cultivo; 6. Strep A)
Shulman Revision Uso de Strep A y
ST, 2003 puntuacién  clinica:
12

*QGrado de evidencia: A. evidencia consistente; B. evidencia inconsistente o resultado incierto;

C. evidencia insuficiente, consenso; 1.

revisiones sistematicas o metaanalisis de ensayos

clinicos aleatorios; 2. un ensayo clinico al menos; 3. un estudio de cohortes al menos; 4. otros
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ECA: ensayo clinico aleatorio; Strep A: técnica antigénica rapida; ECP: estudio de cohortes
prospectivo; ASIM: American Society of Internal Medicine; IDSA: Infectious Diseases Society

of America

En otra tabla se presentan los resultados cuando no fue posible saber si se trataban de
nifos a adultos (Johansson L et al, 2003; Mc Isaac WJ et al, 2002; Rosenberg P et al,
2002) (Tabla 28). De todas formas, los resultados son similares para nifios y adultos. En
general, cuatro estudios indicaron que el uso de pruebas antigénicas rapidas (utilizadas
de forma tUnica) ayuda a reducir la prescripcion de antibidticos mientras que en tres
estudios se observd que una estrategia que contemplase una combinacidén de puntuacion

clinica y uso de pruebas rapidas ayudan a reducir la prescripcion antibiotica.

En un estudio con 787 nifios y adultos con edades comprendidas entre los 3 y los 69
afos en una consulta de medicina de familia canadiense se evaluaron distintos abordajes

para el diagnoéstico de la infeccion por EBGHA.

El uso selectivo de técnicas antigénicas rapidas y cultivos faringeos basdndose en las
guias de la IDSA y/o ACP y tratar solo aquellos casos positivos redujo de forma notable
el uso de antibioticos. En cambio, cuando se trataron empiricamente a los adultos
basdndose solo en base a criterios clinicos sin confirmacion posterior de Strep A o

cultivo, se asocid a una prescripcion antibidtica innecesaria en el 44% de los casos.

En los nifios, un cultivo faringeo inicial o un cultivo de seguimiento para confirmar los
resultados del Strep A fue altamente sensible y especifico (99% y 100%,
respectivamente) (Mclsaac WJ et al, 2004).

93| Pdgina



Tabla 27. Estudios que evaluaron la efectividad del uso de técnicas antigénicas

rapidas, frotis faringeos o escalas clinicas en la utilizacion de antibidticos en

poblacion adulta

Estudio

Tipo de Variable de resultado

estudio

Grado

evidencia*

Worrall ECA Porcentajes de prescripcion y antibiotico Uso de solo Strep A:
G et al, prescrito. Cuatro ramas: A. practica 2B
2007 habitual; B. puntuacion clinica; C. Strep A - L
Puntuacion clinica:
solo; D. puntuacion clinica y Strep A 7B
Humair  ECP Uso adecuado de antibioticos con 5 Puntuacion clinica:
JP et al, estrategias: A. tratamiento sintomatico; B. 3A
2006 Strep A sistematico; C. Strep A selectivo; Uso de Strep A y
D. uso empirico de antibidticos; E. cultivo .y fe
puntuacion clinica:
sistematico 38
Atlas SJ ECP A cada paciente se hizo Strep A y cultivo. Uso de Strep A y
et al, Se comparo6 la prescripcion antibidtica con  puntuacion  clinica:
2005 los resultados del Strep A 3B
Mclsaac  ECP Antibidticos  totales e innecesarios. Uso de solo Strep A:
WJ et al, Comparacién de recomendaciones de dos 2B
2004 guias con sélo Strep A, reglas clinicas, y Puntuacion  clinica:
tratamiento con cultivos positivos (1. 7B
cultivo a todos; 2. IDSA/ASIMI1; 3.
ASIM2; 4. ASIM3; 5. criterios de Centor
modificados y cultivo; 6. Strep A)
Linder ECR Analisis retrospectivo para determinar si Uso de Strep A y
JA et al, los clinicos pueden reducir prescripcion puntuacion clinica:
2006 antibidtica con el uso habitual de criterios 4*

clinicos o con tests microbiologicos

*QGrado de evidencia: A. evidencia consistente; B. evidencia inconsistente o resultado incierto;

C. evidencia insuficiente, consenso; 1.

revisiones sistematicas o metaanalisis de ensayos

clinicos aleatorios; 2. un ensayo clinico al menos; 3. un estudio de cohortes al menos; 4. Otros
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ECA: ensayo clinico aleatorio; Strep A: técnica antigénica rapida; ECP: estudio de cohortes
prospectivo; ASIM: American Society of Internal Medicine; IDSA: Infectious Diseases Society

of America; ECR: estudio de cohortes retrospectivo

Worrall et al observaron una proporcion de prescripcion de antibidtico del 58% entre los
médicos que no usaron Strep A comparado con el 27% hallado entre los que realmente
usaron esta técnica antigénica rapida (Worrall G et al, 2007). Asimismo, en otro estudio
llevado a cabo en atenciéon primaria en Suiza, el empleo de Strep A redujo la
prescripcion de antibidticos de un 60% a un 37% (Humair JP et al, 2006).
Curiosamente, en estudios recientes realizados en pediatria, en el cual la incidencia de
infeccion estreptococica es mucho mas alta que en esta tesis, los porcentajes de
prescripcion antibidtica entre los médicos asignados a técnicas antigénicas rapidas

oscild entre el 22% y el 28% (Ayanruoh S et al, 2009; Maltezou HC et al, 2008).

Tabla 28. Estudios que evaluaron la efectividad del uso de técnicas antigénicas rapidas,

frotis faringeos o escalas clinicas en la utilizacion de antibiéticos en poblacion pediatrica y

adulta (cuando no fue posible separar los resultados)

Estudio Tipo Variable de resultado Grado
de evidencia*
estudio
Johansson ECP Los médicos estimaron la probabilidad de Sélo puntuacion
L et al infeccion por EBHGA y apuntaron clinica: 3
2003 tratamiento que hubieran prescrito antes

de conocer los resultados de los tests

Mclsaac ECA Prescripciones antibidticas innecesarias Solo puntuacion
WJ et al, administradas a los pacientes con clinica: 2*

2002 resultado de frotis negativo

Rosenberg ECP Utilizaciéon de antibidticos de acuerdo con Uso de solo Strep A:
P et al los resultados de los tests 32

2002
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*Grado de evidencia: A. evidencia consistente; B. evidencia inconsistente o resultado incierto;
C. evidencia insuficiente, consenso; 1. revisiones sistematicas o metanalisis de ensayos clinicos
aleatorios; 2. un ensayo clinico al menos; 3. un estudio de cohortes al menos; 4. otros ECP:
estudio de cohortes prospectivo, EBGHA: estreptococo f-hemolitico del grupo A; ECA: ensayo

clinico aleatorio; Strep A: técnica antigénica rapida

Con todo ello se puede concluir que con toda esta evidencia ain no se puede decir qué
estrategia de estas dos es mejor para reducir la utilizacion innecesaria de antibioticos.
Lo que queda claro es que el uso de tan solo criterios clinicos se asocia con una mayor
prescripcion antibiotica que cuando se usan solo técnicas antigénicas rapidas o la

combinacion de criterios clinicos y pruebas antigénicas rapidas.

Como era de esperar, los efectos secundarios fueron ligeramente méas numerosos entre
pacientes tratados con antibidticos, siendo los mas frecuentes aquellos de tipo
gastrointestinal. A pesar de que se explico a los médicos como realizar la prueba de
Strep A y se repasaron las guias de practica clinica sobre faringitis aguda y qué
tratamiento antimicrobiano se recomienda en casos de infeccion por EBHGA, el
antibidtico maés utilizado por los médicos de atencion primaria participantes en este
ensayo clinico fue amoxicilina. Este antibiotico, junto con la combinacion de
amoxicilina y acido clavuldnico, corresponden a B-lactdmicos de amplio espectro, que
deberian ser evitados en esta infeccion, ya que se sabe que EBHGA es totalmente
sensible a la penicilina V. En el estudio presente, solo el 20% de los antibioticos
prescritos correspondieron a este antibiotico. Curiosamente, se prescribieron 20
macroélidos a pesar de s6lo se reportaron siete alergias a la penicilina. Ademas, los
porcentajes de resistencia de EBHGA a los macrdlidos no son marginales en nuestro

pais (Pérez-Trallero E et al, 2010).

El aspecto mas importante de la validacion del Strep A utilizado en este trabajo es que,
a pesar de la validacion de que los valores no fueron tan altos como los tedricos que
proporciona el propietario de laboratorio de esta técnica rapida antigénica (Guia de uso
de la técnica OSOM Strep A de Genzyme, 2013), el Strep A es ttil para diagnosticar
adultos con faringitis por EBHGA y permite distinguir la etiologia viral de la
bacteriana. Ciertamente, otros estudios relacionados con la validacion presentan mejores
resultados que los obtenidos en esta tesis. En estos estudios los criterios de inclusion

fueron un poco mas estrictos que en esta tesis, con pacientes con dos o mas criterios de
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Centor, con una incidencia de faringitis estreptococica del 23% (Bladeé J et al, 1991;
Diaz-Berenguer JA et al, 1992; Llor C et al, 2008). Es importante destacar que la
especificidad observada con la técnica antigénica rapida utilizada en el presente estudio
fue del 93,8% cuando la mayor parte de estudios describen resultados superiores al
95%. Por otra parte, la sensibilidad de la prueba, de casi el 90%, se halla dentro del
margen descrito en otros estudios (Lasseter GM et al, 2009). También debe decirse, que
por el hecho de ser un estudio multicéntrico, con la participacion de 20 centros y 62
médicos, fuera mas dificil controlar la variabilidad existente entre los participantes a
pesar de la sesion de entrenamiento de la prueba que se llevd a cabo para todos los
médicos participantes antes de iniciar el estudio. Este factor habria podido influir, por
ejemplo, en la realizacidon menos estandarizada de la técnica. Esto podria estar llevando
a falsos negativos; es decir, pacientes con un resultado del Strep A negativo pero con
cultivo positivo para EBHGA. La influencia de la habilidad de hacer la prueba
antigénica rapida por parte de personal que no trabaja en un laboratorio ha sido
comentada por otros autores (Forward KR et al, 2006) y puede constituir la razén
fundamental de que los resultados de validez en los trabajos de campo sean mas bajos

que los que proporciona el fabricante del dispositivo (Tabla 29).

Tabla 29. Caracteristicas de validacion del OSOM Strep A de Genzyme segin esta

tesis y segun los datos ofrecidos por el laboratorio fabricante

EBHGA S E VPP VPN RPP RPN

positivo

Datos observados en 273 49(17,8) 89,8 93,8 759 97,7 14,5 0,11

esta tesis

Datos proporcionados 639 175(27,4) 96,0 97,8 944 98,5 44,5 0,04

por el laboratorio

S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: Valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo
negativo; RPP: razon de probabilidad positiva; RPN: razén de probabilidad negativa

Asi, los valores observados de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y

positivo del Strep A en esta tesis fueron del 89,8%, 93,8%, 75,9% y 97,7%,
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respectivamente, una poco alejados de los proporcionados por Genzyme, superiores
todos ellos al 95%. Sin embargo, lo que interesa en la consulta es llevar a cabo una
aproximacion diagnostica a la infeccion estreptococica lo mas exacto posible con tal de
evitar el uso inadecuado de antibidticos. Las razones de probabilidad de la prueba,
independientes de la prevalencia de la entidad, indican cuanto de util puede sernos la
prueba. Valores elevados de razén de probabilidad positiva son 0ptimos para confirmar
la infeccion por EBHGA e indican cuantas veces aumenta la probabilidad de obtener un
resultado positivo de un paciente con faringitis estreptococica respecto a un paciente
con faringitis no estreptococica. Por bien que los valores de la razoén de verosimilitud
positiva de la técnica antigénica analizada en esta tesis fueron inferiores a los que
tedricamente correspondieron a los correspondientes reportados por el laboratorio
Genzyme, los valores observados pueden considerarse 6ptimos, principalmente a partir
de 2 criterios de Centor, con valores superiores a 7. Estos valores, por tanto, indican que
el paciente tiene 7 veces o mas de probabilidad de presentar un resultado positivo con el
Strep A si sufre una infeccion estreptococica respecto al hecho de presentar una
infeccidbn no estreptococica. La ventaja principal del Strep A sobre los cultivos
faringeos consiste en la rapidez en obtener los resultados ya que estos estan
generalmente disponibles en menos de 3 minutos. De todas formas, el objetivo inicial
del estudio fue el de reducir el consumo inadecuado de antibioticos en la faringitis. Para
esta finalidad, el parametro de validacion mas importante es el valor predictivo
negativo, que en esta tesis, fue del 97,7%. Este elevado valor predictivo indica que la
probabilidad de que una faringitis causada por un germen distinto del EBHGA fuera
negativa es muy elevada, con lo que el clinico podria tener una seguridad importante en

no dar antibidticos cuando el Strep A es negativo.

A pesar de tener una sensibilidad mayor especialmente Optima seria contar con mas
seguridad frente a un valor negativo de la prueba (valor predictivo negativo mas alto),
no cabe duda de que el Strep A disminuye considerablemente la incertidumbre con la

que el médico aborda un paciente con faringitis aguda.

Los resultados microbioldgicos de esta tesis confirman que las cepas aisladas de
EBHGA en frotis faringoamigdalares en la comunidad siguen siendo totalmente
sensibles a los B -lactamicos y presentan, aunque menor en otros estudios, resistencia
frente a los macrolidos, en especial frente a los macroélidos de 14 y 15 4tomos. Pocos

estudios de resistencia se efectuan en el &mbito de la atencidon primaria y menos aln si
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estos estudios los realizan médicos de familia. Este hecho puede dificultar la
comparacion con otros estudios de resistencia publicados en la literatura médica, puesto
que la mayoria de los mismos proceden de aislados hospitalarios y corresponden la
mayoria de las ocasiones a cepas virulentas. Sin embargo, es importante sefialar en el
caso del EBHGA que los estudios hospitalarios efectuados en Espafia muestran para los
antibidticos no B -lactamicos un porcentaje de resistencias nulo en la década de los
ochenta, con un incremento progresivo en la década de los noventa, alcanzando un pico
en los primeros anos del siglo, con un ligero descenso a finales de la primera década del
presente siglo (Rubio-Lopez V et al, 2012). En el trabajo de Pérez-Trallero et al, con un
seguimiento de 11 afios, se observdo un pico en el afio 2005, con un 34,8% de
resistencias (Pérez-Trallero E et al, 2010). En otro trabajo, con un seguimiento de
resistencias desde el afio 1996 hasta 2005 en la provincia de Zamora, este pico se
observo en el afio 2001, con un 46,3% de resistencias frente a eritromicina; en cambio,
solo fue del 20,8% en el 2005 (Diaz A et al, 2009). Las resistencias observadas frente a
macroélidos de 14 y 15 atomos en este trabajo oscilan entre el 8 y el 10%, parecido al
7,4% observado en el trabajo de Ardanuy et al en 2008 (Ardanuy C et al, 2010); pero
menor al 19,4% del trabajo de Pérez-Trallero et al observado en 2007 (Diaz A et al,
2009). En otro trabajo, con cepas de EBHGA procedentes de pacientes entre 2 meses y
17 anos, el pico maximo de resistencias frente a los macrolidos se observo en el afio
2002 (Gené A et al, 2006). Fue a principios de la década de los noventa cuando se
documentd un aumento importante de resistencias frente a los macroélidos, coincidiendo
con la comercializacidén de los macrolidos que se dan dos veces y una vez al dia y con
un aumento en su prescripcion (A4/6s JI et al, 2003; Canton R et al, 2002). En Finlandia
se observd como la proporcion de cepas de EBHGA resistentes a la eritromicina
aument6 de forma significativa al aumentar el consumo extrahospitalario de macrolidos
(Seppdlda H et al, 1995). En los ultimos afos, sin embargo, los médicos de atencidén
primaria estan prescribiendo menos macrolidos en la comunidad (Llor C et al, 2009) y
¢sta seria probablemente la razon por la que se observa esta disminucion en las tasas de
resistencia de EBHGA frente a los macrolidos. En Finlandia también, tras una
reduccion significativa a nivel nacional del uso de estos agentes bacterianos en la
comunidad se produjo de forma paralela una reduccion significativa de la prevalencia de

la resistencia a eritromicina (Seppdld H et al, 1998).
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Otro aspecto a considerar, documentado en otros trabajos, es como se ha ido ampliando
en los ultimos afios de esta primera década del siglo las diferencias entre las resistencias
frente a los macrolidos de 14 y 15 atomos y aquellas frente a lincosamidas y macrolidos
de 16 atomos. Asi, Alos et al observaron una tasas de resistencia en el afio 1998 del
23% frente a eritromicina y sélo un 1% frente a otro macrolido de 16 atomos,
midecamicina y s6lo 0,8% frente a clindamicina (4los JI et al, 2000). Tamayo et al
observaron tasas mads altas frente a clindamicina en el afio 2004 (21,7% frente a
eritromicina y 6,6% a clindamicina) (Tamayo J et al, 2005). En el trabajo de Diaz et al,
las cepas resistentes frente a eritromicina eran del 20,8% y del 6,9% frente a

clindamicina (Diaz A4 et al, 2009).

Esto se debe al aumento porcentual del fenotipo MLSB constitutivo y al descenso
concomitante del fenotipo M (4los JI et al, 2000; Pérez-Trallero E et al, 2007; Pérez-
Trallero E et al, 2010; Tamayo J et al, 2005); fendbmeno que también se observa en
nuestro trabajo. Ademads, muchas de las cepas estreptococicas que son resistentes a
macrolidos de 14 y 15 atomos son sensibles a aquellos de 16 dtomos. También es
interesante sefialar que no todas las cepas de EBHGA son sensibles a las quinolonas,
aunque los porcentajes observados en nuestro trabajo son mucho maés bajos que los

descritos en trabajos hospitalarios (Montes M et al, 2010).

Con los resultados microbiologicos de esta tesis no hay duda que tenemos que seguir
recomendando la penicilina V como tratamiento de eleccion en la faringitis causada por
EBHGA y los macrélidos de 16 4tomos para los alérgicos a la penicilina. Actualmente,
muchos laboratorios de microbiologia no determinan la sensibilidad antibiotica de los
aislados faringeos de S. pyogenes, asumiendo que todos son sensibles a la penicilina y
casi todos, a los macrélidos. En muchos casos solo se testa la resistencia a la
eritromicina y se asume que el resultado vale para todos los macrdlidos. Creemos que a
partir de estos resultados, esta actitud deberia modificarse, realizando pruebas de

sensibilidad a eritromicina y también a clindamicina o a un macroélido de 16 dtomos.

JVale la pena utilizar técnicas antigénicas rapidas para alcanzar una diferencia de

prescripcion antibiotica tan pequefia?

En esta tesis, una duda intrigante sobre la utilizacion de las técnicas antigénicas rapidas

en el diagnodstico de la faringitis aguda por parte de los médicos de familia es por qué
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los médicos asignados al grupo de intervencion prescribieron aun asi tantos antibioticos,
concretamente algo mas del 40% de los casos, un porcentaje que al menos dobla la
incidencia de infeccion por EBHGA. Dicho de otra forma, la prescripcion antibiotica
baja un 20% aproximadamente al utilizar Strep A, cuando en el grupo intervencion la
prescripcion antibidtica deberia haber sido como mucho del 20% (Linder JA, 2013). La
explicacion mas probable es que los médicos asignados al grupo de intervencion no
confiaron en los resultados del Strep A, ya que mas del 30% de los casos con resultados
negativos se prescribieron efectivamente antibioticos. Esto queda claro por el hecho de
que se prescribieron antibidticos en mas del 70% de los casos con cuatro criterios
Centor y un resultado de Strep A negativo y casi el 60% de los pacientes con tres
criterios. Esto es debido muy probablemente al hecho de que en Espafia los médicos
estan acostumbrados a prescribir sistematicamente antibidticos en pacientes que
presentan al menos tres o cuatro criterios de Centor. Sin embargo, antes del inicio del
estudio todos los médicos fueron informados de la validez de la prueba y de coémo

realizar la técnica correctamente.

Este alto porcentaje de prescripcion de antibidticos también ha sido observado en otros
estudios. En un estudio retrospectivo de 6 afos realizado en Suecia y publicado
recientemente, en aproximadamente el 40% de los casos con resultados negativos del
Strep A se prescribieron antibioticos (Neumark T et al, 2010). Se observaron resultados
similares en un estudio suizo, en el que se hall6 que en no menos del 25% de los
pacientes que presentaron un resultado negativo de prueba se prescribieron asimismo
antibidticos (Stiirchler MS et al, 2000). Asi, en paises en los cuales atin no se utilizan las
técnicas antigénicas rapidas es esencial que todos los profesionales sean informados de
los pros y contras de las técnicas de diagndstico rapido en la faringitis y sobre la baja
incidencia de estreptococica en personas mayores de 14 anos. Ademas, en este estudio,
el Strep A mostro una validez contrastada, con un valor predictivo negativo de casi el
98%, principalmente en pacientes con tres o cuatro criterios de antibioterapia y de esta
forma, en pacientes con un Strep A, el médico puede confiar en el resultado y actuar en

consecuencia sin prescribir un antibiotico.

En un estudio publicado recientemente, Fine et al (Fine AM et al, 2012) llevaron a cabo
una validacion de las escalas de prediccion clinica de Centor (Centor RM et al, 1981) y
de Mclssac (Mclsaac WJ et al, 1998) para predecir la presencia del EBHGA en la

faringitis. Este estudio de validacion confirmé los resultados de un metaanalisis
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publicado recientemente que lleg6 a la misma conclusion (Aalbers J et al, 2011). Estas
escalas proporcionan una probabilidad de que el cultivo faringeo es positivo para el
EBHGA basandose en una estimacion de la prevalencia y el sistema de puntuacion de 4
puntos que utilizan ambas escalas. Estos sistemas de 4 puntos funcionan bien para
preadolescentes y niflos con faringitis, donde en ultima instancia, el médico debe tomar
una decision dicotomica: ;se trata de una infeccion por EBHGA, o bien, es una

infeccion viral?

Sin embargo, es discutible la utilidad de estas escalas de prediccion entre los
adolescentes y los adultos. De hecho, en guias de practica clinica publicadas en Estados
Unidos se expone que el enfoque puede ser diferente entre los adultos que presentan
faringitis (Centor RM et al, 2007; Shulman ST et al, 2012). El hecho de que exista
mayor incertidumbre en adolescentes y adultos viene motivado por las diferencias

existentes entre esta poblacion y los nitos (Mitchell MS et al, 2011):

* Los adolescentes y adultos jovenes que presentan infeccion por EBHGA responden
mejor al tratamiento con penicilina, consiguiendo una disminucion de 2 dias de
sintomas, mientras que no parece que los preadolescentes se beneficien de este
tratamiento (Zwart S et al, 2000; Zwart S et al, 2003)

» La faringitis por estreptococos B-hemoliticos del grupo C (y de otros grupos no A)
ocurre con mas frecuencia en adolescentes y jovenes adultos que en preadolescentes.
En adolescentes y adultos jovenes, el tratamiento de la faringitis estreptocdcica por
el estreptococo B -hemolitico del grupo C se asocia a una menor duracién de
sintomas, concretamente de 1 dia (Zwart S et al, 2000)

* Mientras que ambos grupos de edad desarrollan infecciones de virus de Epstein-
Barr, solo los adolescentes y los jovenes adultos desarrollan el sindrome de
mononucleosis infecciosa; y

» La faringitis por F. necrophorum es mucho mas frecuente en adolescentes y adultos

jovenes, como el sindrome de Lemierre (Centor RM, 2009)

Dadas estas diferencias, deberiamos preguntarnos si tenemos que tratar empiricamente a
los adolescentes y adultos jovenes con antibidticos si presentan una puntuacion de
Centor de 3 6 4. Para contestar esta pregunta debemos comparar los beneficios y riesgos

potenciales del tratamiento con antibioticos.
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Si una faringitis tiene una causa bacteriana, al menos causada tanto por EBHGA o por
estreptococo B -hemolitico del grupo C, el tratamiento con un antibidtico adecuado
disminuiré la duracidén de los sintomas tanto en adolescentes como en adultos jovenes
(Spinks A et al, 2011). Sin embargo, no hay seguridad que la antibioterapia pueda
disminuir la duracion de la sintomatologia de la faringitis causada por Fusobacterium.
Cuando el paciente presenta una faringitis bacteriana, los antibidticos disminuyen la

propagacion bacteriana a otras personas (Shulman ST et al, 2012).

El tratamiento de la faringitis por EBHGA disminuye las complicaciones supuradas.
Pero también el tratamiento antibidtico en una faringitis causada por un germen distinto
del EBHGA disminuye la aparicion de abscesos periamigdalinos; por tanto, se puede
deducir que el tratamiento de la faringitis por Fusobacterium podria reducir el
desarrollo de abscesos periamigdalinos (Spinks A et al, 2011). Estudios recientes
sugieren que F. mnecrophorum es el anaerobio méas comuin que causa abscesos
periamigdalinos. Si bien no se puede probar que el tratamiento de la faringitis por
Fusobacterium disminuye la incidencia de sindrome de Lemierre, esta conclusion
parece bastante probable. El tratamiento de la faringitis por EBHGA disminuye la
incidencia de las complicaciones no supurativas agudas, como la fiebre reumatica.
También puede disminuir el riesgo de glomerulonefritis aguda. Se ha comprobado que
el estreptococo B -hemolitico del grupo C puede causar glomerulonefritis y puede
incluso causar algunos casos de fiebre reumatica aguda. En cambio, hasta hoy no se

sabe si la faringitis por Fusobacterium puede causar complicaciones no supurativas.

Con toda esta informacion es probable que se tenga que tratar la faringitis por EBHGA,
Fusobacterium, estreptococo B -hemolitico del grupo C y por el estreptococo P -
hemolitico del grupo G. El problema que se genera entonces es como proceder si como
clinicos s6lo podemos diagnosticar la faringitis por EBHGA. Podriamos diagnosticar la
faringitis causada por estreptococos del grupo C y G mediante cultivo faringeo, pero no
todos los laboratorios de microbiologia testan para otros gérmenes distintos del
EBHGA. Pocos laboratorios en el mundo pueden cultivar el F. necrophorum del
exudado faringeo. Estos cultivos requieren de medios especiales de cultivo y de una

incubadora para anaerobios.

(Podemos utilizar estas escalas de prediccion para guiar nuestra toma de decisiones?,
(predicen estas escalas otras infecciones faringeas a parte del EBHGA?. Todos los

expertos y las guias de practica clinica estdn de acuerdo en que no hay que testar y no
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tratar con antibioticos las puntuaciones 0 6 1 con ambas escalas. La puntuacion 2 es
indeterminada y en la actualidad, las directrices disponibles sugieren realizar el test
rapido del Strep A. Las guias norteamericanas IDSA (Shulman ST et al, 2012) como la
ACP (Snow V et al, 2001) recomiendan que los adultos que presentan dos o tres
criterios deban someterse a una prueba antigénica rapida o cultivo. Sin embargo, ambas
guias difieren de como proceder con los pacientes que presentan los cuatro criterios; asi,
la ACP (Gerber MA et al, 2009) recomienda el tratamiento empirico entre los adultos
que presentan cuatro criterios (fiebre, exudado faringoamigdalar, presencia de
adenopatias laterocervicales dolorosas y ausencia de tos), pero en cambio, las guias de
la IDSA (Shulman ST et al, 2012) o de la AHA (Snow V et al, 2001) no recomiendan el
tratamiento empirico en estos casos sino que recomiendan también testar con técnicas
antigénicas rapidas o cultivo En el Reino Unido, el NICE aboga para que los clinicos
consideren el tratamiento inmediato con antibidticos para los pacientes que presentan
tres o mas criterios Centor (NICE, 2008). Sin embargo, entre los pacientes con cuatro
criterios de Centor en menos del 60% de los casos se presenta un cultivo faringeo
positivo para EBHGA, que se considera altamente especifico (>95%) y sensible (90%—
95%) (Centor RM et al, 1981; Mclsaac WJ et al, 2004). Debido al hecho de que el
tratamiento empirico de la infeccion por EBHGA en pacientes con cuatro criterios
aumentaria de forma innecesaria el uso de antibioticos, las recomendaciones de la IDSA
y del AHA recomiendan que en todos los pacientes con dos o mas criterios de Centor
deba realizarse un estudio con técnicas antigénicas rapidas y tratar s6lo con antibioticos
los casos positivos. Contrariamente a lo que se recomienda en la poblacion infantil, los
adultos con un resultado de Strep A negativo no debe realizarse un cultivo faringeo

posterior (Shulman ST et al, 2012).

En general, los pacientes con puntaciones de 3 ¢ 4 representan aproximadamente el 30%
de todos los pacientes adolescentes y adultos con faringitis. Tenemos datos que sugieren
que la faringitis por estreptococo del grupo G ocurre mas a menudo con puntaciones de
3 6 4, similar a lo que pasa con la infeccion por EBHGA. Sin embargo, no hay
evidencia sobre la faringitis causada por Fusobacterium. En una revision de 6 casos de
faringitis bacteriémica por Fusobacterium (sin posterior sindrome de Lemierre), 5 de
los 6 pacientes tenian exudado y todos presentaban fiebre (Centor RM et al, 2010). En
este estudio no se hacia ninguna mencion a la tos, la coriza ni la presencia de

adenopatias laterocervicales. En un estudio realizado en Dinamarca con 26 pacientes
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con diagndstico microbioldgico de faringitis por F. necrophorum por cultivo, tres de los
pacientes presentaron una faringoamigdalitis recurrente y todos presentaban dolor de

garganta, fiebre y faringitis unilateral (Hagelskjaer Kristensen L et al, 2008).

Por tanto, disponemos de evidencia indirecta sobre que la faringitis por Fusobacterium
se presenta a menudo con puntuaciones altas en las escalas de Centor y Mclsaac, de 3 6
4. También una parte importante de la faringitis bacteriana estd causada por otros
microorganismos distintos de EBHGA. En un ensayo clinico en que se compard
penicilina con placebo, Zwart et al (Zwart S et al, 2000) restringieron la inclusion de
participantes a adultos con puntaciones de 3 ¢ 4, observandose que aproximadamente el
75% presentaban una faringitis causada por EBHGA o por estreptococo 3-hemolitico
del grupo C (de hecho, el primero estuvo presente en el 50% de los casos y el segundo
en el 25%). Es de esperar que muchos casos del restante 25% pudieran presentar
infeccion por Fusobacterium. Por tanto, muchos pacientes con puntuaciones 3 6 4
presentan realmente infeccion por Fusobacterium, estreptococo -hemolitico del grupo

C y EBHGA.

Si se puede confirmar esta hipdtesis, tal como comenta Centor, se podria utilizar la
escala de prediccion no para diagnosticar la faringitis por EBHGA sino para tratar la
faringitis bacteriana, lo cual implicaria que no seria necesario utilizar el Strep A, al
menos en pacientes con tres o cuatro criterios de Centor (Centor RM, 2012). Ademas, la
probabilidad de faringitis bacteriana en pacientes con puntuaciones altas es superior al
80%. Mientras no se publiquen nuevos estudios, debemos tomar decisiones sobre el
manejo de la faringitis en los adultos. Dados los beneficios potenciales del tratamiento
de los pacientes con una alta probabilidad de faringitis bacteriana, podria recomendarse
tratamiento empirico en pacientes con puntuaciones de 3 ¢ 4, con el uso de antibidticos
de espectro reducido (por ejemplo, penicilinas o cefalosporinas), que generan pocas
resistencias y previene potencialmente el desarrollo de complicaciones serias, aunque
hay que decir que incluso los antibioticos de espectro reducido pueden tener efectos
adversos graves, incluyendo diarrea, erupcion cutdnea y mayor incidencia de infeccion
de C. difficile. Este enfoque es distinto del que a priori sostienen la mayoria de expertos,
que es considerar en aquellos pacientes con tres o cuatro criterios el uso de técnicas

antigénicas  rapidas. De  todas formas, el debate sigue abierto.

Implicaciones para futuros trabajos de investigacion

105|Pagina



Basandose en los resultados obtenidos en esta tesis, seria interesante realizar algin tipo
de investigacion cualitativa para poder averiguar los motivos por qué los médicos
prescriben antibioticos a pesar de tener resultados negativos con el Strep A. Esto
permitiria un mejor acercamiento a este problema, ya que, segun los resultados del
estudio presente, no se trata de un hallazgo casual. Podria demas repetirse el ensayo
clinico en otras areas y con tamafios muestrales mas importantes para determinar si se

reproducen estos mismos resultados.

Este ensayo clinico aleatorio pragmatico halld6 que el empleo del Strep A en las
consultas de atencién primaria se asocid con una reduccion significativa de la
prescripcion de antibioticos entre adultos con un diagndstico clinico de faringitis aguda.
Sin embargo, esperamos que la reduccion en la prescripcion de antibidtico podria haber
sido mucho mas importante ya que en la mayoria de las ocasiones el resultado obtenido

con el Strep A fue negativo.

La investigacion futura tiene que ir dirigida a mejorar los métodos rapidos en el
diagnostico de la infeccion por EBHGA. Segln los trabajos mas recientes, un método
diagndstico que permita distinguir la infeccion que debe ser tratada con antibioticos; es
decir, un método que permita confirmar o descartar la infeccidon por estreptococos f3-
hemoliticos de los grupos A, Cy G y F. necrophorum, seria lo adecuado y ademas
deberia permitir distinguir la infeccion aguda del estado de portador cronico. Ademas,
deberia investigarse en tratamientos lo mas cortos posibles para la faringitis que debe
ser tratada con antibidticos y desarrollar alguna vacuna efectiva frente a EBHGA

preferentemente que fuera segura, fiable y econdmica.
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CONCLUSIONES
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De los distintos criterios de Centor recogidos en los 557 pacientes con faringitis
reclutados en esta tesis, el mas frecuente fue la ausencia de tos (74,1%), seguido de
la fiebre (71%).

Se prescribieron antibidticos en 291 casos (53,6%), siendo amoxicilina el antibidtico
mas frecuentemente prescrito en los dos grupos, con un poco mas del 50% de los
casos.

Los médicos de los centros que fueron asignados al grupo control prescribieron mas
antibidticos que los médicos que utilizaron las pruebas antigénicas rapidas (64,1%
frente al 43,8%, P<0,001).

Cuantos mas criterios de Centor presentaban los pacientes, mayor era el nimero de
antibidticos prescritos, independientemente de la utilizacion o no del Strep A
(P<0,001).

La evolucion de los pacientes con faringitis fue similar independientemente de si
tomaron o no antibidticos, siendo los efectos secundarios ligeramente mas
frecuentes entre los que tomaron antibidticos (11,7% frente al 7,6%).

El EBHGA fue positivo en el 16,7% de los cultivos realizados en el total de la
muestra. Todas las cepas de EBHGA fueron sensibles a todos los 3 -lactdmicos
testados con porcentajes de resistencia frente a macrdlidos que oscilaron entre el
2,3% observado con josamicina y clindamicina y el 10,2% observado con
claritromicina.

El test de Strep A utilizado en esta tesis presentd una sensibilidad del 89,8%, una
especificidad del 93,8%, un valor predictivo positivo del 75,9% y un valor
predictivo negativo del 97,7%. La sensibilidad de la técnica antigénica rapida fue

mas alta entre los pacientes con un mayor niimero de criterios de Centor.
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8. Los antibioticos fueron prescritos en el 30,7% de los casos con resultados de Strep
A negativos.

9. Se observd inadecuacion de la prescripcion antibidtica en el 43% de los casos,
principalmente debido a una sobreutilizacion antibiotica, observada en el 92,9% de
los casos.

10. La inadecuacion del tratamiento antibidtico fue significativamente mayor en el
grupo control que en el grupo de la intervencion (60% frente al 26,9%; P<0,001) y

mayor cuanto mayor era el nimero de criterios de Centor.
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ANEXO 1. Caratula del protocolo del estudio, publicado en la revista BMC Family

Practtice
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Abstract
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Background: Aoste pharynagitls & one of the most irequent consultations to the general praciitiones and In most
of the cases an antibiotic is prescribed in primany Gare in Spain, Bacterial ctology, mainky by group A beta
hernaldic streptococcus (GARBHS), accownts for 10-20% of all these infectons n adults. The purpose of thes sudy is
1o astess the impac of mpld antigen detection testing (RADT) 10 identify GABHS in acune pharyngitis on the

Methodsdesign: Multicenime mndomized conmoled mial inowhich anribiotic pescnpnion benvesn teo groups of
patients with acute pharyngits will be compared. The trial will indude twao ams, a contral and an intenvenition
group in which RADT will be pedormed. The premany outcome measune will be the propaion of inappropoate
antibictic presription in each group Tweo hiunced sventy-s patlents are required to detect a reduction in
antiblotic presoiption from 85% in the conirol group 10 75% in the intervenition group with a power of 50% and a
bl ol sigrificanc e of 8% Secondany outcamie miamsLnes
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Discugtion: The imphemantation of RADT would allow & mone rational use of antibiathss and would prévent
adverse efects of antiboiscs Lty ] e of antibiobc resisdance and the curcmvth ol ineffickent health experies

Background

Acule pharyngitis s frequently seen in primary care for
which uncertain etiology may result in inappropriste
managementL Acule pharyngitis mcludes rhinitis, the
most commaen cause of visit in primary care in Spain
[1). Mast pharmgoetonsillitis are viral in orgin while
group A [ -hemolyue Sireprococens (GABHS) is the
most comman bacterial cause of acute pharyngitis,
accounting for approsimately 15% to 30% of the cases
in children and 5% to 15% of cases in adulis [23).
GABHS & the only commanly ecourring form of aoute
phanmgitis for which antibiotic thermpy is indicated [3]
Wonetheless, o total of 78-98% of adults with acute
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pharingviis i treated with antibiotics, especially il sore
throat is present [4,5]. Pharyngeal infection is also a
frequent cause of absentevism, with an estimated aver-
age of 6.5 days of sick leave per episode [26]. In sirep
tecoccal pharyngitis, antibiotic reatment shortens the
transmission and dissemination of GABHS in the com-
munlty, reduces the symplomatology compared o the
nan ireated group by o mean of 16 hours and prevents
suppurative complications. According to the Cochrane
review, for each 100 patients treated with antibiotics
compared o the placebs assigned group, ene ase less
of rheumatic fever, two coses less of acute olitis media
and 3 cases less of gquingy are produced [7.8].

Overuse of antibiotics can lead to side effects and
emergence of antibdotic resistance [9). The main reason
for antibiotic overprescription in acute pharyngitis is the
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ANEXO 2. Foto e instrucciones de utilizacion de la técnica antigénica rapida

utilizada (OSOM Strep A® de Genzyme)
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girando el hisopo 10
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3. Extraer el hisopo, 4. Introduciruna

exprimiendo con
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sacar la mayor
cantidad de
liquido posible
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en el tubo, con
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abajo. Leer
resultadosa los
S minutos

ANEXO 3. Resultados del test rapido de deteccion antigénico con el kit OSOM
StrepA® de Genzyme
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A la izquierda se observa un resultado positivo, con la presencia de cualquier linea de

color azul junto con una linea de control de color rojo (DOS LINEAS). A la derecha se
observa un resultado negativo, con una linea roja de control del procedimiento, sin una
linea de color azul (UNA LINEA). Siempre hay que visualizar al menos una linea; en

caso contrario la prueba esta mal realizada.

Aunque las normas de la casa fabricante recomienda esperar cinco minutos, avisamos a

los médicos que podian leer el resulatdo a los dos minutos.

ANEXO 4. Caratula del estudio de validacion del test de deteccion antigénica
publicado en la revista Butlleti de la Societat Catalana de Medicina Familiar i

Comunitaria
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ANEXO 6. Aprobacion del estudio por el Comité Etico
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