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UTILIDAD DEL TEST RAPIDO DE DETECCION DE ANTIGENO
ESTREPTOCOCICO (TRDA) EN EL ABORDAJE DE LA
FARINGOAMIGDALITIS AGUDA EN PEDIATRIA.

Garcia Vera C. Grupo de Patologia Infecciosa de la Asociacion Espafiola de Pediatria de
Atencion Primaria. Utilidad del test rapido de deteccidn de antigeno estreptocécico (TRDA) en
el abordaje de la faringoamigdalitis aguda en pediatria. Enero 2014. [Disponible en:
http://www.aepap.org/grupos/grupo-de-patologia-infecciosa/contenido ]

INTRODUCCION

La faringoamigdalitis es, sin duda, una de las principales entidades
dentro de los procesos infecciosos en la infancia. Entre ellas, las producidas
por Streptococcus p-hemolitico del grupo A (SBGA), son de especial
importancia porque serian practicamente las Unicas susceptibles de ser
tratadas con antibioticos. Esta cuestion es debatida en la actualidad ya que dos
guias de practica clinica (NICE y SIGN)"? consideran innecesario tratarlas,
salvo que produzcan una afectacion importante del estado del paciente,
mientras que el resto de guias de practica clinica recientes basadas en la
evidencia sobre este tema (hasta 8), prefieren hacer un diagnéstico etiologico,
precisamente para reconocer las faringoamigdalitis estreptocécicas (FAS)
dentro del total de faringoamigdalitis y tratarlas con antimicrobianos®*°.

En nuestro pais, unos 16 millones de consultas médicas anuales en
toda la poblacion serian por odinofagia en general, siendo un 20% del total de
las consultas pediatricas y dando cuenta del 55% del total de prescripciones
antibiéticas en este grupo de edad*!. Multiples publicaciones han demostrado la
falta de adecuacion del tratamiento antibidtico en la faringoamigdalitis, con
unas tasas excesivas de utilizacién. Un reciente metaanalisis establece que la
etiologia de la faringitis en paises desarrollados seria por SBGA en un 37% de
casos (IC 95%: 32% a 43%; 14 estudios, n = 68.731 nifios) en nifilos menores
de 18 afios, y en un 24% (IC 95% 21 a 26%; 3 estudios, n = 964 nifios) en
nifos menores de 5 afios. Pero hay que considerar que en estas cifras esta
incluida la posibilidad de que se trate de nifios portadores del germen (12% de
nifios sanos [IC 95% 9 a 14%], 18 estudios, n = 9.662 nifios; 4% en menores
de 5 afos [IC 95% 1 a 7%], 4 estudios, n = 1.036 nifios), de manera que
aunque se detecte en amigdalas no necesariamente ha de ser el responsable
del cuadro clinico. Asi pues, la gran mayoria de faringoamigdalitis en la
infancia van a ser de etiologia virica y solo precisaran tratamiento sintomatico.
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Si hay que tratar con antibiético solamente las FAS, serd importante
precisar su diagnostico. Contamos para ello con datos clinicos y pruebas
analiticas. Hay que saber que la clinica y los datos de la exploracién fisica nos
van a aportar muy poco para separar las FAS del resto. Ningun sintoma
aislado, ni siquiera la presencia de pus en la amigdala, ofrece un cociente de
probabilidad positivo como para superar un 50% de probabilidad de FAS.
Incluso las escalas de prediccion clinica (las mas utilizadas son las de Centor y
Mclsaac —esta ultima afiade un punto mas, por la edad, a la anterior-), y como
puede comprobarse en la tabla siguiente, solamente ofrecen una aproximacion
al diagnéstico (cumpliendo el maximo de puntuaciones solamente un 62%
seran auténticas FAS). La utilidad de éstas deberia ser, por tanto, seleccionar a
los pacientes a los que luego apliquemos pruebas diagndésticas.

Mclsaac Total faringitis SBGA (+)

*Score n (%) n (%)
0 42 (2) 3(7)
1 200 (11) 37 (19)
2 576 (31) 118 (20)
3 552 (30) 162 (29)
4 365 (20) 163 (45)
5 113 (6) 70 (62)

*1 6 0 puntos si presencia/ausencia, respectivamente, de los
siguientes item: edad entre 3 y 15 afios, fiebre >38°,
adenopatia subangulomandibular protuyente, inflamacién o
exudado amigdalar, ausencia de tos™.

DIAGNOSTICO Y PRUEBA A ESTUDIO
TRDA frente a cultivo tradicional

Por todo lo expuesto se hace necesario disponer de herramientas que
precisen mas el diagndstico. Disponemos en la actualidad fundamentalmente
de dos: los TRDA vy el cultivo tradicional (ya hay disponible alguna otra opcién
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basada en biologia molecular pero son todavia caras y tardan un minimo de 1
hora en ofrecer el resultado).

Para la confirmacion diagnostica se sigue utilizando como “gold
standar” (patron oro), el cultivo tradicional de muestra obtenida mediante
hisopado de amigdala y faringe posterior. Su resultado se puede demorar hasta
48 horas (si es positivo puede detectarse crecimiento bacteriano a partir de las
18 horas, pero la negatividad no puede confirmarse hasta transcurridas 48), y
tiene como ventajas el que nos facilita poder conocer el antibiograma
(fundamentalmente para valorar la resistencia a macrolidos, ya que no hay
S.pyogenes resistentes a penicilina) y el que puede permitir distinguir entre
distintos Streptococcus 3-hemoliticos (los de grupo C y G suponen hasta un
15% de FAS en adultos, pero menos de un 5% en nifios) u otras bacterias. Con
todo, todavia no hay un método estandarizado de forma internacional para la
investigacibn mediante cultivo de S.pyogenes, y no son siempre los mismos
medios de cultivo o de toma de muestras los utilizados por los distintos
laboratorios.

Desde los afios 1980, se han ido desarrollando TRDA basados en la
detecciéon del antigeno carbohidrato especifico de la pared celular de
Streptococcus 3-hemolitico exclusivamente del grupo A. Los primeros utilizaron
técnicas de coaglutinacién y aglutinacion con particulas de latex y ofrecieron
una buena especificidad (90-99%), pero una insuficiente sensibilidad (75-90%).
Posteriormente se desarrollan otros basados en técnicas de
enzimoinmunoanalisis, e incluso los mas recientes basados en inmunoanalisis
Optico presentan una precision diagnéstica muy préxima a la del cultivo (84 a
99% de sensibilidad y 95 a 99% de especificidad), ademas de disponer del
resultado en plazos ahora muy cortos (5-10 minutos)™*. Asimismo, los costes se
han reducido mucho, y en este momento (diciembre 2013) los ultimos de
inmunoanalisis 6ptico, cuestan a precio de mercado 2,67 € cada test'>.

Utilidad de los mas recientes TRDA

De las 10 guias de practica clinica basadas en la evidencia disponibles
sobre faringoamigdalitis en la infancia en los ultimos afios, dos no se plantean
realizar diagnostico etioldgico y recomiendan tratar solo aquellas en las que
preocupe al facultativo el estado del paciente, las 8 restantes recomiendan
hacer diagnédstico etioldgico en busca de aislar las FAS para tratarlas con
antibidtico. Cinco de éstas recomiendan TRDA y 3 recomiendan cultivo
tradicional (puede observarse en la tabla a continuacion que se trata de las
menos recientes).
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Criterios | NZ | BrCol | Finland | ICSI | AHA | NICE | Alber. | Michg. | SIGN | IDSA
2006 | 2007 | .2007 | 2013 | 2008 | 2008 | 2008 | 2009 | 2010 | 2012

Expl.
clinica | * | * + + |+ | + | + | + | + | +
Centor + * - - - + - -* + -

Mclsaac | 4 - - - - - - - -

TRDA - - + + | + - - + - +

Cultivo + + + - + - + + - +

* Aplican sus propios criterios clinicos para preseleccionar los pacientes a los
que realizan TRDA o cultivo

(N.Z. = Nueva Zelanda ; Br.Col. = British Columbia; Finland. = Finlandesa; ICSI| = Institute for Clinical Systems Improvement;
AHA = American Hearth Association Rheumatic Fever; NICE = National Institute for Health and Clinical Excellence; Alber. =
Alberta; Michg. = Michigan; SIGN = Scottish Intercollegiate Guidelines Network; IDSA = Infectious Diseases Society of
America; TRDA = test rapido de deteccién de antigeno.

Para evitar resultados erroneos es esencial realizar bien la técnica de
hisopado, ya que a una mala recogida se pueden atribuir la mayoria de falsos
negativos en la prueba. Estd demostrado que la cantidad de antigeno
condiciona mas los resultados del TRDA que los del cultivo tradicional. El
volumen de antigeno recogido importa. La recomendacion es que se realice un
toque en cada amigdala con giro del hisopo de 180° y un tercero en faringe
posterior con la misma maniobra. Es importante evitar el contacto con mucosa
bucal y lingual y con la saliva. Bien realizada la toma, la sensibilidad y
especificidad de los méas recientes TRDA (84 a 99% y 95 a 99%
respectivamente) son suficientes como para recomendar su amplia utilizacion.
En la mayoria de guias que proponen su uso, se aflade la obligatoriedad de
realizar cultivo de confirmacion en los casos de TRDA negativo, pero la mas
reciente del ICSI (Institute for Clinical Systems Improvement, EEUU 2013) * ya
no ve necesaria la realizacion de cultivo tradicional en los casos de TRDA
negativo y recomienda realizar exclusivamente el test en la consulta.

Valoracién econdmica

Establecida ya la importancia de hacer un diagndstico etiolégico (la
clinica hemos visto que nos llevaria a equivocarnos casi en la mitad de los
casos), para recomendar la utilizacion de uno u otro test diagndéstico, es
esencial disponer de estudios que incluyan la valoracidon econémica (estudios
de coste-efectividad principalmente).



[
Ny
Grupo

Patologia
Infecciosa

@
NJAEPap

sopiaciin Bapaiols de Pedistnis de Aisnckin

En 2006 en EEUU se publica un estudio de coste-efectividad que
concluye que la opcion de no tratamiento en faringitis en nifios, era la de mas
baja morbilidad, pero sus costes comparativamente mayores estaban
fundamentalmente en las pérdidas de horas de trabajo de los padres. Pero
antes de recomendar la opcién de no tratar frente a tratar en las FAS, aclara
gue son necesarias estimaciones precisas del riesgo de desarrollar fiebre
reumatica y absceso periamigdalino en cada poblacién. Con todo, la pauta de
mejor coste-utilidad en este estudio es la que recomienda test de deteccion
rapido y posterior tratamiento si se confirma como estreptocdcica™®.

No obstante, disponemos de un estudio de calidad realizado desde la
perspectiva de nuestro sistema sanitario (Sistema Nacional de Salud espafiol) y
publicado en 2011%, que analizando 6 diferentes estrategias de abordaje de la
faringitis pediatrica (tratar con antibiotico todo, tratar en funcién de una escala
clinica, TRDA a todos, TRDA a todos mas cultivo en los negativos, cultivo a
todos, y TRDA tras cribado mediante escala clinica -test de Centor =3-)
concluye gue las 2 Ultimas estrategias son mas efectivas y menos costosas que
las 4 primeras. El coste promedio por paciente para la estrategia de cultivo a
todos fue de 86,04 € mientras que para la de TRDA tras escore clinico fue de
48,78 €. La estrategia mas efectiva fue el cultivo a todos, pero la mas coste-
efectiva fue la realizacion del TRDA tras cribado mediante test de Centor. Hay
que sefalar que no se analiza la opcion de realizar cultivo tradicional tras
cribado mediante escala clinica, pero con un TRDA de buena sensibilidad y
especificidad y al coste econdmico antes mencionado (2,67 € por cada TRDA
frente a 5,43 € por cada cultivo tradicional), parece improbable que esta opcién
supere en coste-efectividad a la de TRDA tras cribado.

Expuestas las ventajas que supondria la utilizacion de un TRDA en el
diagnéstico de la FAS conviene precisar en qué situaciones no deberia de ser
utilizado:

1. Alta sospecha de infeccion viral: a pesar de cumplir alguno de los
criterios de Centor/Mclsaac se detectan sintomas o signos claros de
infeccion viral (tos, mucosidad, ronquera, vesiculas en el paladar y en
pilares anteriores,...)

2. Paciente que haya recibido antibioterapia en los dias previos (¢ hasta
un mes?). Los restos bacterianos en faringe tras un tratamiento previo
pueden tener cantidad importante de antigeno carbohidratado y
producirse un falso positivo.

3. Paciente inmunodeprimido (tratamiento en todos los casos)
4. Paciente con historia de fiebre reumatica (tratar siempre)

5. Contexto de brote comunitario por SBGA



[
Ny
Grupo

Patologia
Infecciosa

®
NsAEPap

sopiaciin Bapaiols de Pedistnis de Aisnckin

6. Faringitis cronica (validez menor del test)

7. Menores de 4 afos, salvo que exista algun criterio suplementario
gue sugiera infeccidén estreptocécica (ambiente epidémico, exantema
escarlatiniforme, petequias en paladar, lengua aframbuesada,...)

CONCLUSIONES

Por todo lo expuesto y siguiendo la propuesta de la mayoria de guias
de préctica clinica basadas en la evidencia, parece clara la recomendacion de
que en nuestro medio se confirme siempre la etiologia por SBGA en la
faringoamigdalitis en la infancia y solo se instaure tratamiento antibiotico
cuando se haya obtenido dicha confirmacion (con la excepcion de que no se
disponga de TRDA, o este haya sido negativo, y a la espera del resultado del
cultivo el estado del paciente preocupe al facultativo).

Resulta evidente que por precision diagnostica, coste-efectividad,
inmediatez del resultado y aplicabilidad en el primer estamento de atencion
pediétrica, los modernos TRDA (inmunoanalisis éptico) deberian ser parte de la
dotacion habitual de material en la consulta de pediatria de atencion primaria,
siempre que los profesionales que tomen la muestra, realicen el test y lo
interpreten, hayan sido adecuadamente formados.

Asimismo, la aplicacion del TRDA deberia hacerse solamente a
pacientes que cumplan unos criterios clinicos minimos que hagan probable el
diagnéstico de FAS (minimo de 3 puntos en la escala de Centor o de Mclsaac
en mayores de tres afios y algun criterio extra en menores de esta edad)
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PROPUESTA DE ALGORITMO DE ACTUACION

Por lo expuesto anteriormente se propone abordar la faringoamigdalitis
pediatrica segun el siguiente algoritmo

[ ODINOFAGIA AGUDA PROBABLEMENTE INFECCIOSA ]

ANAMNESIS Y EXPLORACION
CLINICA

REGLA DE PREDICCION DE CENTOR:

FIEBRE > 38°C 1 punto
LINFADENOPATIA CERVICAL ANTERIOR 1 punto
EXUDADO FARINGOAMIGDALAR 1 punto
AUSENCIA DE TOS 1 punto

v

< 2 puntos .3-4 puntos (.+ aIguNn
criterio extra si < 4 afos)
4
TEST RAPIDO DE DETECCION
ANTIGENO

N\ v
NEGATIVO Y NEGATIVO Y
| <anfos || 418 AROS POSITIVO
N
MAXIMA «

PROBABILIDAD DE CULTIVO
ETIOLOGIA VIRAL ) NEGATIVO TRADICIONAL
v

INVESTIGAR SINDROME
MONONUCLEAR SI | POSITIVO I

CLINICA SUGERENTE

A\ 4 A\ 4 A\ 4

TRATAMIENTO SINTOMATICO [ TRATAMIENTO ANTIBIOTICO ]
Y OBSERVACION

REEVALUACION EN 48 HORAS SI
NO HAY MEJORIA CLINICA
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APENDICE

Cuestionario previo a la incorporacién de una prueba diagnéstica a la practica
clinica’’*® aplicado a este test:

1. ¢ Se puede realizar la prueba de forma confiable?

Con el adiestramiento debido del personal médico o de enfermeria
parece una prueba de sencilla aplicacion. Hay suficientes estudios, la
mayoria en el ambito de la atencién primaria, que dan cuenta de la
sensibilidad y especificidad de los dltimos TRDA. La recomendacion de
realizar cultivo cuando en niflos > de 3 aflos con 3-4 criterios de Centor y
TRDA negativo completa la carencia en sensibilidad del test. Hay datos de
que la cantidad de in6culo en el hisopado cuenta a la hora de lograr la
positividad del test lo que hace necesario una correcta técnica de toma de
muestra.

2. ¢ Se ha evaluado la prueba en una poblacion apropiada?

La lista de estudios sobre TRDA tanto en la edad adulta como en
pediatria es muy larga. Hay suficientes estudios en la edad pediatrica y en el
ambito de la pediatria de atenciébn primaria, como para asumir Ssus
conclusiones como previsiblemente vélidas para la poblacibn media de
nuestro pais. Incluso el test ha sido evaluado en funcion de diferente
prevalencia y de todas las puntuaciones en las escalas de prediccion clinica.

3. ¢ Se uso un patrén oro como referencia para evaluar la prueba?

Siempre se compara con el cultivo tradicional. Las limitaciones en este
punto estan no tanto en que se ha comparado con el patrén oro (se ha
hecho correctamente) sino en los problemas de falta de consenso a nivel
internacional sobre la técnica concreta y medios estandarizados para la
realizacion unificada de cultivos de muestras faringoamigdalares que
investigue SBGA. Es decir, no estan correctamente definidas las
caracteristicas de este patrén oro para asegurar la comparabilidad de los
estudios.

4. ¢Se eligid un punto de corte apropiado para optimizar sensibilidad y
especificidad?

Es una prueba de un resultado dicotbmico (positivo o negativo), en
funcién de la impregnacion de barras o simbolos consecuencia de la
reaccion detectada por inmunoanalisis Optico ante la presencia de antigeno
carbohidratado especifico del SBGA. Por tanto, el resultado de la prueba en
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un sentido o en otro, determinado por la técnica no parece condicionado por
el punto de corte.

5. ¢ Cudl es el cociente de probabilidad positivo y negativo?

En global, y segun datos de un metaanalisis sobre los méas recientes
estudios acerca de TRDA (2000 a 2009, 24 estudios)'®, tanto para adultos
como para nifios, el cociente de probabilidad positivo del test es de 22,21 (IC
95%: 15,20 a 32,63) y el negativo de 0,15 (IC 95%: 0,13 a 0,18). Pero,
calculado el mismo cociente para niflos menores de 15 afios con
puntuaciones de Mclsaac entre 3-5 (en el segmento de edad que el
documento propone la realizacion del TRDA), y segun los datos del estudio
de Tanz®, el positivo seria de 23,54 (IC 95%: 14,66 a 38,90) y el negativo
0,23 (IC 95%: 0,28 a 0,19).

6. ¢Hasta qué punto es aplicable la prueba en una poblacion especifica?

La mayor validez del test se ha demostrado en la poblacion de mas
riesgo de FAS, seleccionada previamente por criterios clinicos. Los estudios
que investigan el sesgo de seleccion®® han comprobado que las
fluctuaciones en sensibilidad y especificidad del test segun los diferentes
signos o sintomas presentes, lo hacen mas preciso en las poblaciones con
mas probabilidad de padecer FAS (sensibilidad 49,4 [IC 95%: 41,3 a 57,4] en
puntuaciones de Mclsaac de 0 a 2; sensibilidad 77,7 [IC 95%: 73,3 a 81,7]
en puntuaciones de 3 a 5). Por ello la recomendacion de realizar TRDA
solamente cuando se cumplan unos criterios suficientes en escalas de
prediccion.

Al disminuir la prevalencia (el caso de las FAS en nifilos menores de 3
afos) varian los valores predictivos positivo y negativo del test, y parece
razonable sugerir algun criterio extra a esta edad que aumente la
probabilidad preprueba del test (exantema escarlatiniforme, petequias en
paladar, ...)

7. ¢ Cual es el balance entre el coste de la enfermedad y el coste del test?

Aunque la FAS en general es una enfermedad de escasos costes
directos, su frecuencia en pediatria y los costes indirectos hacen que
determine importantes gastos al sistema sanitario. El coste de los ultimos
TRDA es bajo, y los estudios coste-efectividad ya expuestos'®® han
valorado suficientemente la costo-efectividad del TRDA incluso en nuestro
sistema sanitario.
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