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1. RESUMEN

Titulo

ELABORACION DE UNA NUEVA ESCALA DE PREDICCION CLINICA PARA
EL DIAGNOSTICO DE LA FARINGOAMIGDALITIS AGUDA POR

ESTREPTOCOCO BETA-HEMOLITICO DEL GRUPO A.

Introduccién

El dolor de garganta es un sintoma muy frecuente en la infancia, que hace
sospechar la presencia de una faringoamigdalitis aguda, un proceso agudo febril,
generalmente de origen infeccioso. Hasta en el 80% de los casos las
faringoamigdalitis agudas son de etiologia virica. Dentro de los agentes

bacterianos el Estreptococo beta-hemolitico del Grupo A es el mas frecuente.

La incidencia acumulada de la faringoamigdalitis por Estreptococo del grupo A
en nifos de todas las edades puede llegar hasta el 37%. En Espafa, la
faringoamigdalitis aguda supone el 20% de las consultas de Pediatria de
Atencion Primaria, siendo uno de los diagnosticos mas frecuentes realizados en

este ambito.

El principal reto que plantea este proceso es diferenciar clinicamente la etiologia
virica de la etiologia por estreptococo del grupo A. En general, los sintomas y
signos de las faringoamigdalitis agudas no son concluyentes para hacer un
diagnéstico etiolégico. Aun asi, desde hace afios, se han planteado reglas de
prediccién clinica para hacer una aproximacién diagndstica lo mas adecuada

posible. Las escalas mas utilizadas y con mas eficacia diagnostica (la de Centor-
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Maclsaac y la de FeverPAIN) valoran variables clinicas muy parecidas. No
obstante, en la practica clinica habitual, surgio la hipétesis de que otros sintomas
y signos de la faringoamigdalitis aguda podrian tener mas valor predictivo en el
diagndstico etiolégico de la faringoamigdalitis aguda, para la elaboracion de una

nueva regla de prediccion clinica.
Objetivos

Estudiar la utilidad de los sintomas y signos de la faringoamigdalitis aguda en la
consulta de Pediatria de Atencién Primaria, en comparacion con el test de
deteccion rapido para el antigeno del estreptococo grupo A y con el cultivo
faringeo como método diagndstico de referencia, con el fin de elaborar una
nueva escala de prediccion clinica para el diagndstico diferencial entre la

faringoamigdalitis aguda virica o por estreptococo del grupo A.

Material y métodos

Es un estudio observacional prospectivo para escala de prediccion clinica,
realizado en seis consultas de Pediatria de Atencion Primaria de cuatro Centros

de Salud de la Comunidad de Madrid.

La poblacion de estudio fue nifios de 2 a 15 afos, reclutados mediante
muestreo consecutivo durante un ano, desde diciembre de 2017 hasta diciembre

de 2018.

Los criterios de inclusion fueron: dolor de garganta en la deglucién o

signos inflamatorios de mucosa o estructuras del area faringoamigdalar.

Los criterios de exclusion fueron: tratamiento antibiético en las 2 semanas

previas, diagndstico de faringoamigdalitis por Estreptococo del grupo A en los

15
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altimos 3 meses, diagndstico activo de PFAPA (fiebre periddica, aftas, faringitis
y adenopatias) y diagnostico previo conocido de portador sano de Estreptococo

del grupo A.

Teniendo en cuenta las variables valoradas en otras escalas clinicas para
el diagnadstico de faringoamigdalitis por Estreptococo del grupo A y los sintomas
y signos que mas frecuentemente aparecen en las faringoamigdalitis agudas, se

realiz6 un cuestionario clinico con las diferentes variables clinicas a estudiar.

A todos los nifios incluidos en el estudio, se les valoré clinicamente segun
las escalas de Centor-Mclsaac y FeverPAIN y se les realizo el test de deteccidn
rapido para el antigeno del estreptococo grupo A, asi como exudado faringeo
para cultivo bacteriano, tras recibir el consentimiento de los padres o tutores del

nifio y del nifo, si era mayor de 12 afios, en el momento de la consulta.

Para el disefio de la regla de prediccién clinica se realizé un analisis de
regresion logistica multiple. Se realiz6é un andlisis bivariante mediante la prueba
ji-cuadrado para estudiar las variables cualitativas y para el estudio de variables
cuantitativas entre grupos independientes se utilizé la prueba t de Student
(paramétrico en caso de normalidad) y U de Mann Whitney (no paramétrico en
caso de distribucién normal). Se eligié el mejor modelo por su capacidad
explicativa. Al final del estudio, se realizé una validacion interna de la regla de

prediccién clinica obtenida.
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Resultados

Se reclutaron 508 nifios, incluyéndose finalmente en el estudio 498 (258
nifias y 240 nifios), con una edad media de 7,44+3,47 afios (rango intercuartilico:
4-10). La prevalencia total de la faringoamigdalitis por estreptococo del grupo A
fue de 29,9%, siendo mas frecuente en los nifios = 7 afios y durante los meses

de invierno y primavera.

La eficacia diagnéstica del test diagnostico rapido para estreptococo del
grupo A fue muy elevada, con una sensibilidad del 86% y una especificidad del

94%.

La prediccion clinica en la escala de Centor-Mclsaac, fue alta en la
puntuacion de 1, pero fue disminuyendo segiin aumenté la puntuacion siendo las
puntuaciones 4 y 5 las de peor valor predictivo. En la escala de FeverPAIN, la
prediccidon clinica fue alta en las puntuaciones de 1 y 2, siendo las de peor

prediccion clinica, las de 3,4y 5.

Los sintomas y signos con mayor valor predictivo fueron: presencia de
Gvula congestiva, el dolor de garganta intenso o maximo, fiebre, vomitos,
inflamacion amigdalar, exudado amigdalar, petequias en el paladar y la
presencia de adenopatias laterocervicales. Las variables clinicas, que
combinadas dieron el mejor modelo predictivo para elaborar la nueva regla de
prediccién clinica fueron: fiebre, dolor de garganta intenso, Uvula congestiva,
exudado amigdalar, presencia de adenopatias laterocervicales y ausencia de tos

y rinitis.
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La nueva regla de prediccion clinica tiene una mayor eficacia diagnostica

para la faringoamigdalitis por estreptococo del grupo A, en todas las
puntuaciones, en comparacion con la de Centro-Mclsaac y FeverPAIN. La mejor
prediccién clinica, se obtuvo con las puntuaciones del 0 al 2 y del 5 al 7, es decir,

en los valores extremos.
Conclusiones

Aunque no se puede hacer un diagnostico diferencial definitivo entre la
faringoamigdalitis aguda por estreptococo grupo A y la faringoamigdalitis virica

con la clinica, algunos sintomas y signos si tienen un importante valor predictivo.

La Gvula congestiva fue el signo clinico con mayor valor predictivo en el
diagnostico de la faringoamigdalitis aguda por estreptococo grupo A. Otros
sintomas y signos predictivos fueron el dolor de garganta intenso 0 maximo,
fiebre, vémitos, inflamacién amigdalar, exudado amigdalar, petequias en el

paladar y la presencia de adenopatias laterocervicales.

La nueva regla de prediccion clinica tiene una sensibilidad y especificidad
superior a las actuales en el diagndstico de la faringoamigdalitis por Estreptococo
del grupo A que puede ayudar a indicar un tratamiento adecuado en ambitos
donde no se disponga de pruebas diagndsticas o en los que si se disponga de
ellas, para determinar en qué pacientes esta indicado realizarlas y hacer un uso

mas eficiente de las mismas.
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SUMMARY

Title

DEVELOPMENT OF A NEW CLINICAL PREDICTION SCALE FOR
DIAGNOSIS OF ACUTE GROUP A BETA-HAEMOLITIC STREPTOCOCCAL

PHARYNGOTONSILLITIS

Introduction

Sore throat is a very frequent symptom during childhood, raising suspicion that
acute pharyngotonsillitis, an acute febrile process generally of infectious origin,
may be present. Up to 80% of acute pharyngotonsillitis cases are of viral
aetiology. Among the bacterial agents, group A beta-haemolitic streptococcus is

the most frequent.

The accumulated incidence of group A streptococcal pharyngotonsillitis in
children of all ages can reach up to 37%. In Spain, acute pharyngotonsillitis
accounts for 20% of primary care paediatric consultations and is one of the most

frequent diagnoses made in this area.

The main challenge this process poses is to clinically differentiate the viral
aetiology from the group A streptococcus aetiology. The signs and symptoms of
acute pharyngotonsillitises are generally not conclusive for making an aetiological
diagnosis. Even so, clinical prediction rules have been in place for many years to
facilitate the most appropriate diagnostic approach possible. The most-used

scales with more diagnostic effectiveness (Centor-Mclsaac and FeverPAIN)
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assess very similar clinical variables. However, in habitual clinical practice the
hypothesis arose that other signs and symptoms of acute pharyngotonsillitis
could have more predictive value in the aetiological diagnosis of acute

pharyngotonsillitis for the development of a new clinical prediction rule.

Aims

To study the usefulness of the signs and symptoms of acute pharyngotonsillitis
in a primary care paediatrics facility, compared to the fast detection test for the
group A streptococcus antigen and with pharyngeal culture as diagnostic method
of reference, the aim being to develop a new clinical prediction scale for
differential diagnosis between viral or group A streptococcal acute

pharyngotonsillitis.

Material and methods

This is prospective observational study for clinical prediction scale carried
out in six primary care paediatrics facilities at four health centres in the

Community of Madrid.

The study population was children from 2 to 15 years old, recruited by

consecutive sampling for one year, from December 2017 to December 2018.

The inclusion criteria were: sore throat when swallowing or inflammatory

signs of mucosa or structures of the pharyngotonsillar area.

The exclusion criteria were: antibiotic treatment in the previous two weeks,
diagnosis of group A streptococcal pharyngotonsillitis in the last three months,

active diagnosis of PFAPA (periodic fever, aphthae, pharyngitis and
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adenopathies) and prior known diagnosis of healthy bearer of group A

streptococcus.

Bearing in mind the variables assessed in other clinical scales for
diagnosis of group A streptococcal pharyngotonsillitis and the signs and
symptoms that most often appear in acute pharyngotonsillitises, a clinical

questionnaire was developed with the different clinical variables to study.

All children included in the study were clinically evaluated according to the
Centor-Mclsaac and FeverPAIN scales and were subject to the fast detection test
for the group A streptococcus antigen, as well as pharyngeal exudate for bacterial
culture, after receiving consent from the child’s parents or guardians and from the

child if older than 12 at the time of the consultation.

Multiple logistic regression analysis was used to design the clinical
prediction rule. Bivariate analysis was conducted using the chi-square test to
study the qualitative variables; to study quantitative variables between
independent groups Student’s t-test (parametric in case of normality) and the
Mann-Whitney U test (nonparametric in case of normal distribution) were used.
The best model was chosen for its explanatory capacity. An internal validation of

the clinical prediction rule obtained was done at the end of the study.

Results

A total of 508 children were recruited, finally including 498 in the study (258
girls and 240 boys), with an average age of 7.44+3.47 years (interquartile range:
4-10). The total prevalence of group A streptococcal pharyngotonsillitis was
29.9%; it was more frequent in children = 7 years old and during the winter and

spring months.
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The diagnostic effectiveness of the fast diagnosis test for group A

streptococcus was very high, with sensitivity of 86% and specificity of 94%.

The clinical prediction in the Centor-Mclsaac scale was high in score 1,
though it fell as the score increased; scores 4 and 5 had the worst predictive
value. In the FeverPAIN scale, the clinical prediction was high in scores 1 and 2;

those with worse clinical prediction were 3, 4 and 5.

The signs and symptoms with the most predictive value were: presence of
congestive uvula, intense or maximum throat pain, fever, vomiting, tonsillar
inflammation, tonsillar exudate, petechiae in the palate and the presence of
laterocervical adenopathies. The clinical variables, which combined gave the best
predictive model for developing the new clinical prediction rule, were: fever,
intense throat pain, congestive uvula, tonsillar exudate, presence of laterocervical

adenopathies and absence of cough and rhinitis.

The new clinical prediction rule has more diagnostic effectiveness for
group A streptococcal pharyngotonsillitis in all the scores, compared to that of
Centor-Mclsaac and FeverPAIN. The best clinical prediction was obtained with

the scores from O to 2 and 5 to 7, i.e. the extreme values.

Conclusion

Although a definitive differential diagnosis between acute group A
streptococcal pharyngotonsillitis and viral pharyngotonsillitis cannot be done with

clinical practice, some signs and symptoms do have important predictive value.

A congestive uvula was the clinical sign with the most predictive value in
diagnosis of acute group A streptococcal pharyngotonsillitis. Other predictive

signs and symptoms were intense or maximum throat pain, fever, vomiting,
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tonsillar inflammation, tonsillar exudate, petechiae in the palate and the presence

of laterocervical adenopathies.

The new clinical prediction rule has sensitivity and specificity higher than
current ones in the diagnosis of group A streptococcal pharyngotonsillitis, which
can help indicate an appropriate treatment in areas were diagnostic tests are not
available or, in those where they are available, determine which patients are

indicated for them and thereby use them more efficiently.
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2. LISTADO DE ABREVIATURAS
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2. LISTADO DE ABREVIATURAS

FAA: Faringoamigdalitis aguda.

PAP: Pediatria de Atencién Primaria.

EGA: Estreptococo Beta-hemolitico del Grupo A.

RPC: Regla de Prediccion Clinica.

PDR: Prueba de Deteccion Rapida.

TDR: Test de Deteccién Rapida.

PFAPA: Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, adenitis
PICO: Paciente-intervencion-comparacion- outcome(resultado).
DE: Desviacion Estandar

RIC: Rango Intercuartilico

NICE: National Institute for health and care excellence.

GPC: Guia de Practica Clinica.

PANDAS: Pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder associated with

group A streptococci.

HIP: Hoja de informacion al paciente
IC: Intervalo de confianza.

VPP: Valor predictivo positivo

VPN: Valor predictive negative.

25



CPP: Coeficiente predictivo positivo.

CPN: Coeficiente predictivo negativo.

OR: Odds ratio

S: Sensibilidad

E: Especificidad

SUP: Servicios de Urgencias Pediatricas

TMP-SMX: Trimetoprim-sulfametoxazol
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3. INTRODUCCION
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3.1. DEFINICION

La faringoamigdalitis o faringitis aguda (FAA) es un proceso agudo febril,
generalmente de origen infeccioso, que cursa con inflamacién
de la mucosa y estructuras faringoamigdalares, con presencia de hipertrofia
amigdalar, eritema, edema, exudado, Ulceras o vesiculas. Es una de las
enfermedades mas frecuentes en la consulta de Pediatria de Atencion Primaria
(PAP). Hasta en el 80% de los casos las FAA son de etiologia virica. El
Estreptococo beta-hemolitico del Grupo A (EGA) es la principal bacteria

relevante que causa FAA (1-3).

Existen también nifios portadores de EGA en faringe. Son aquellos que,
tienen un cultivo positivo para EGA en el exudado faringeo, pero que no tienen
sintomas o tienen sintomas, que realmente son secundarios a una infeccion no
bacteriana. Este ultimo caso, es mas frecuente en nifios menores de 2 afios (1-

4).
3.2. INCIDENCIA. PREVALENCIA. MAGNITUD DEL PROBLEMA
El EGA causa numerosas infecciones en la infancia. La mas frecuente es

la FAA, pero en los ultimos afios se han descrito cambios en la epidemiologia,

con un aumento de las infecciones invasivas por EGA (5).

El dolor de garganta es un sintoma muy frecuente en la infancia, de

manera que este sintoma, es el sintoma de partida de las diferentes reglas de
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prediccién que tratan de establecer la etiologia estreptocdcica. Sin embargo, la
incidencia de este sintoma en la infancia varia de forma muy notable,
dependiendo del pais donde se lleva a cabo el estudio y del grupo de edad
estudiado. En una revision sistematica que incluyd estudios realizados en
diferentes paises, con distinta renta per cdpita, en niflos de 3-15 afios, la
incidencia media estimada de dolor de garganta la fue de 82,5 por 100 nifios-afio
(IC95% 6,5-1044,4) (6). Sin embargo, en otro estudio realizado en Australia (7)
la incidencia de dolor de garganta en nifios de 5-12 afios fue notablemente
menor: 33 casos por 100 nifios afios. Si la incidencia del sintoma se estudia en
familias de nifios con faringitis estreptocdcica, alcanza hasta 60 casos por

familia-afios, demostrando la importancia de la transmision intrafamiliar (7).

En nifios de 3-15 afios la incidencia acumulada de la FAA es de 82,5 por
100 nifios-afio (IC95% 6,5-1044,4). En estudios realizados en el entorno escolar,
la incidencia acumulada de FAA puede llegar a ser de 186,6 por 100 nifios-afio
(1C95%141,8-245,6), y en estudios realizados en el entorno familiar, aumenta

hasta 705 por 100 nifios-afio (IC95% 679,4-731,6) (2,6-8).

En cuanto a la incidencia de la FAA por EGA, en nifios entre 3 y 15 afios
es de 10,8 por 100 nifios-afio (IC95 2,3-50), lo que representa alrededor del 12%
de todos los casos de dolor de garganta (6), pero es mas alta en el grupo de
nifios en edad escolar en los que se alcanza una incidencia que oscila entre 13
(7) y 14,7 (8) casos por 100 nifios-afio. En estudios realizados en el entorno
escolar, dicha incidencia sube a 15,9 por 100 nifilos y afio (IC95%6,7-37,7),
aumentado hasta 95 por 100 nifios y afio (IC95% 85,9-105,1) en estudios

realizados en el entorno familiar. Hay que tener en cuenta, que el 43% de las
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familias que tienen un primer caso de FAA por EGA, tienen al menos un caso

secundario (2,6-8).

La prevalencia de la FAA por EGA en nifios de todas las edades puede
llegar hasta el 37% (IC95% 32-43%) (9). Esta prevalencia parece mayor en los
paises con renta per capita alta que en paises con ingresos bajos o medios,
aunque la incidencia de infecciones por EGA y de sus complicaciones son
mayores en paises con menos recursos. Probablemente esta diferencia de
prevalencia, sea por falta de medios diagnosticos y por no tener implantados

estudios de vigilancia epidemioldgica en los paises con menos recursos (10-12).

La prevalencia de portadores asintomaticos de EGA, en nifios menores
de 18 afios puede llegar a ser de 12% (IC95 9-14%) (9,13). En algunos estudios
se encuentran prevalencias tan altas como del 20-26% en nifios en edad escolar
(14,15). Esta prevalencia baja a 3,8% (IC 95% 1-7%) en los estudios realizados
en niflos menores de 5 afios (9,16). Al igual que en la FAA por EGA, la
prevalencia de los portadores asintoméaticos de EGA es menor en los paises con
ingresos bajos o medios, probablemente también por la falta de medios
diagnésticos y por no tener implantados estudios de vigilancia epidemioldgica

(10,12).

En Espaiia, la FAA supone el 20% de las consultas de PAP, siendo uno
de los diagnosticos mas frecuentes realizados en PAP, solo superado por las
infecciones viricas de vias respiratorias altas y la otitis media aguda (2). En
Estados Unidos se ha estimado que genera hasta 15 millones de visitas al afio

a un centro sanitario (3).
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En cuanto al coste econdmico, en Espafia no hay datos sobre lo que
supone la atencion y el tratamiento de la FAA por EGA, pero si se ha comprobado
que el tratamiento de la FAA representa el 55% de las prescripciones antibiéticas
pediatricas, y de éstas, hasta un tercio no estan acordes con un uso racional de
antibiéticos (2). En Estados Unidos, donde si hay estudios sobre el coste
econdmico total para la sociedad de esta patologia, se vio que dicho gasto fue
de 224-539 millones de délares al afio. El coste econémico total al afio para la
sociedad por caso de FAA por EGA fue de 205 ddlares, tanto por el gasto
sanitario directo (118 ddlares), como por el gasto indirecto, por los dias de trabajo
perdidos de los padres y los dias perdidos de colegio o guarderia en los nifios

(87 ddlares) (3,17).

Hacer un diagnostico etiolégico apropiado de la FAA también es
importante, para instaurar un tratamiento adecuado y evitar el elevado uso de
antibioticos, que esta claramente relacionado con la elevada tasa de resistencias
en los microorganismos mas prevalentes en la infancia, entre los que se
encuentra el EGA (18-21). Las resistencias a los antibioticos es un problema
preocupante en la infectologia desde hace décadas y sobre todo en la
infectologia pediatrica, donde la incidencia de infecciones es mayor (22,23). En
los ultimos afios, este problema ha adquirido tal magnitud que se ha convertido
en un problema de salud publica de maxima importancia, tanto que estan
emergiendo superbugs (superbacterias) con resistencias multiples, incluso a los
nuevos antibiéticos (24). Aunque existen guias y recomendaciones claras para
un adecuado uso de los antibiéticos, se ha constatado que en muchos casos la
prescripcién de antibidticos tanto en PAP, como en las urgencias pediatricas

hospitalarias no es apropiada (18,25,26). En algunos estudios, se estima que
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hasta el 40% de la poblacién recibe al menos un antibiético al afio (27). Una parte
importante de las prescripciones de antibiéticos se hace para el tratamiento de
las infecciones agudas de vias respiratorias en la poblacién infantil, en el ambito
de la PAP, entre las que se encuentra la FAA. Aunque la mayoria de las FAA
son de etiologia virica, se estima que en el 30-75% de las visitas médicas por
este motivo se indica un tratamiento antibidtico, en muchos casos de forma
innecesaria (18,28-31). Entre las medidas sugeridas para reducir el consumo de
antibioticos y hacer un uso mas racional de los mismos estan el uso de las reglas
de prediccién clinica (RPC) y la realizacion de técnicas rapidas de diagndstico

microbiolégico, como las pruebas de deteccién rapida (PDR) para el EGA (18).
3.3. ETIOLOGIA Y EPIDEMIOLOGIA

La etiologia virica es la causa mas frecuente de FAA a cualquier edad. El
EGA es la bacteria mas frecuente que causa FAA en nifios y adolescente,
(1,7,32,33). Es el responsable del 30-40% de las FAA gue se observan en nifios
de 3-15 afios, del 5-10% de las FAA en nifios entre los 2- 3 afios y del 3-7% en
menores de 2 afos (1,3,4,9,30). En las tablas 1 y 2 se describen los
microorganismos que, ademas del EGA, pueden producir FAA (1,34). En el 30%

de los casos no se identifica ningun patégeno(1,3,34,35).
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Procesos sistémicos inflamatorios, como la enfermedad de Kawasaki, el
sindrome de Stevens-Johnson o el sindrome de Behcet, pueden asociar dolor
de garganta y faringitis, entre otros sintomas caracteristicos que generalmente
no suelen confundir en el diagndéstico, pero que se deben tener en cuenta sobre
todo si la evolucién del cuadro no es la esperada (34). Dentro de los procesos
inflamatorios sistémicos el que mas dudas puede plantear en el diagndstico de
la FAA, es el sindrome PFAPA, que es el acrénimo de Periodic fever, aphthous
stomatitis, pharyngitis, adenitis y se caracteriza por episodios periddicos de
fiebre, faringitis, aftas orales y adenopatias inflamadas, cada tres o cuatro
semanas en nifilos en periodo escolar. Los criterios diagnosticos de PFAPA
fueron descritos por Thomas en 1989 (36,37). Posteriormente se han ido
revisando dichos criterios, con diferentes propuestas. Los criterios que mas se
adaptan a la practica clinica de la PAP son los propuestos por Padeh (37,38) que

aparecen en la tabla 3.

TABLA 3. Criteriols diagnésticos de Padeh del Sindrome de PFAPA

1.- Fiebre recurrente a cualquier edad”

2.- Posible estomatitis aftosa

J.- Linfoadenopatia cervical

4 - Cultivo faringeo negativo

0.- Ausencia de sintomas entre episodios

6 - Rapida respuesta a una dosis Unica de corticoides

*en los criterios de Thomas se especifica que el inicio deber ser antes de los 5 anos
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La via de transmision de la FAA por EGA es a través de las gotas de
saliva, aunque también se han descrito brotes por contaminacion de alimentos o
en el agua. No se ha descrito la transmision a través de fomites o superficies de
contacto (1,3). La probabilidad de transmision de los portadores asintométicos

de EGA es muy baja (14).

En cuanto a la incidencia estacional, en climas templados como el nuestro,
la incidencia de FAA por EGA es mayor en invierno y al principio de la primavera.
En este periodo entre 35-40% de los casos de FAA en nifios y adolescentes son

producidas por EGA (7).

3.4. CLINICA

Es dificil diferenciar por la clinica si la etiologia de las FAA es virica o por
EGA, pero hay sintomas que pueden orientar en el diagndstico etiolégico. En la
Tabla 4 se describen los sintomas y signos que son caracteristicos de la FAA

segun la etiologia (1-3,34,35).
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La presencia de conjuntivitis, rinorrea, tos, afonia y/o diarrea,
hepatoesplenomegalia o adenopatias generalizadas, asi como exantemas
especificos y caracteristicos, sugiere etiologia virica. También la aparicién de
estomatitis, aftas orales o vesiculas en amigdalas o paladar blando. Las
faringoamigdalitis viricas suelen tener un comienzo lento e insidioso (1-

4,34,35,39).

La aparicion de los sintomas en la FAA por EGA generalmente es brusca.
Ademas de dolor de garganta, que casi siempre provoca disminucion de la
ingesta, los sintomas mas frecuentes de la FAA por EGA son, fiebre, malestar
general, cefalea y sobre todo en nifios mas pequefos, sintomas

gastrointestinales como dolor abdominal, nauseas y vomitos (1,2,32,34,35,40).

En los niflos mayores de 3 afios, en la exploracion fisica suelen aparecer
amigdalas hipertroficas e hiperémicas, exudado amigdalar (fotografia 1)
adenopatias latero-cervicales inflamadas y dolorosas, petequias en el paladar,
Gvula congestiva (fotografia 2) y un exantema de tipo escarlatiniforme,
papuloeritematoso fino, mas acentuado en pliegues (signo de Pastia) , seguido
de descamacion (fotografia 3) y que clasicamente se ha descrito como “que se

toca mas que se ve” (1,2,17,32,35,41).
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FOTOGRAF?A 1: FARINGOAMIGDALITIS CON AMIGDALAS HIPEREMICAS
E HIPERTROFICAS Y EXUDADO AMIGDALAR

En: Group A streptococcal tonsillopharyngitis in children and adolescents: Clinical features and diagnosis (32)
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FOTOGRAFIA 2: UVULA CONGESTIVA

En: Group A streptococcal tonsillopharyngitis in children and adolescents: Clinical features
and diagnosis (32)
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FOTOGRAFIA 3: EXANTEMA ESCARLATINIFORME

En: Group A streptococcal tonsillopharyngitis in children and adolescents: Clinical features and diagnosis (32)
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Es caracteristica la presencia en el paladar blando y/o duro de pequefias
papulas eritematosas con centro palido, denominadas lesiones donuts (doughnut
lesion), ya que solo se han descrito en la FAA por EGA (fotografias 4 y 5)

(1,2,35,42).
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FOTOGRAFIA 4: LESIONES EN DONUT (DOUGHNUT LESIONS)

En: Kobayashi A, IwasakiH. “Doughnut’ Lesions (40)
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FOTOGRAFIA 5: LESIONES EN DONUT (DOUGHNUT LESIONS)

En: Kobayashi A, lwasaki H. “Doughnut” Lesions (40)
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En nifios menores de 3 afos, la presentacion de la FAA por EGA no es
tan tipica. Suelen tener unos prodromos clinicos, con congestidon nasal, rinorrea
y febricula. Pueden presentar también, adenopatias cervicales y en los nifios
menores de 1 afio la irritabilidad suele ser un sintoma prominente. Este cuadro
caracteristico de los nifios mas pequefios se denomina “estreptococosis”. Se
cree que estos sintomas mas generales en los nifios pequefios obedecen a que
la infeccion es menos focal que en los nifios mayores. A veces se asocian
también lesiones de tipo impétigo en la entrada de las fosas nasales y otitis
media aguda. Suelen tener hermanos mayores con FAA por EGA o haber tenido
contacto con otros nifios de guarderia, infectados por EGA. En este grupo de
edad, hay que tener en cuenta que estos sintomas también aparecen en las
infecciones viricas y que la deteccién del EGA en faringe en nifios con este
cuadro, puede reflejar un estado de portador, mas que una verdadera infeccién

por EGA (1,4,34,43).

Las FAA por adenovirus, muy frecuentes en nifios menores de 3 afios,
son las que mas se parecen clinicamente a la FAA por EGA, ya que asocia
exudado amigdalar en el 50% de los casos. Sin embargo, suele acompanarse
de rinorrea, tos y conjuntivitis en un 15-25 % de los casos, lo que orienta mas a

etiologia virica (39).

Los sintomas de la FAA por EGA, generalmente se resuelven en 3-5 dias,
incluso sin tratamiento antibidtico, aunque el dolor de garganta, puede

permanecer hasta 7 dias (1-3,34,35).
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3.5. ORIENTACION DIAGNOSTICA

El diagnéstico de la FAA por EGA se establece, con una prueba
microbiolégica positiva, en pacientes con sintomas de FAA por EGA y ausencia
de sintomas y signos de infeccion viral. Sin embargo, el diagnostico de la FAA
por EGA no es tan sencillo, ya que la presencia aislada de sintomas de infeccion
viral no excluye el diagnéstico de FAA por EGA y hay que tener en cuenta que
entre un 5-21% de nifios entre 3 y 15 afios son portadores faringeos de EGA y
aunque la prueba microbiolégica sea positiva, pueden no tener infeccion por

EGA, aunque tengan clinica compatible (34,44).

La clinica y la epidemiologia, con una anamnesis detallada, que incluya
posibles contactos con EGA, junto con los hallazgos de la exploracion fisica,
pueden orientar el diagnostico etioldgico. No obstante, estudios donde se
valoraron la sensibilidad y especificidad de la clinica, sugieren que hasta en el
50% de los casos el diagnoéstico de FAA por EGA es erréneo (1,45,46). Por ello,
se recomienda realizar pruebas microbiolégicas que detecten la presencia de
EGA. Y se recomienda realizarlas en pacientes clinicamente seleccionados, que
reunan criterios clinicos de tener probablemente una FAA por EGA, no haber
recibido tratamiento antibiético en las semanas previas y en las que no se

sospecha etiologia virica (1,47).

Con el fin de orientar el diagndstico a través de la clinica, se han propuesto
escalas de puntuacion o RPC, con diferentes variables clinicas y

epidemiologicas (1). En un principio, la prioridad para el diagnéstico de la
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infeccion por EGA era instaurar un tratamiento antibiético precoz para evitar las
complicaciones supurativas de dicha infeccién, asi como las complicaciones

postestreptococicas como la fiebre reumatica o la glomerulonefritis.

Uno de los primeros en elaborar una escala de puntuacion fue Breese en
1954, que revisO en 1977 (48,49). Era una escala de 9 variables, con la que
predijo el 73% de los cultivos negativos y el 85% de los positivos, en una muestra
de 932 pacientes, lo que supuso un 79% de diagndsticos correctos.
Posteriormente otros autores, siguiendo sus pasos, revisaron la utilidad de la
escala de Breese (50,51) y elaboraron otros modelos predictivos para el
diagnéstico clinico de la FAA por EGA (52,53).En 1981 Centor (54) elaboré una
escala para el manejo de la FAA por EGA en adultos, que luego fue modificada
por Mclsaac, ponderando la edad (1,27,55,56). La escala de Centor-Mclsaac es
probablemente la mas utilizada en los ultimos afios en el diagndéstico clinico-
etiologico de la FAA por EGA. Esta escala y su interpretacion para la realizaciéon
de pruebas complementarias e iniciar tratamiento antibiético, son los siguientes

(ANEXO 1).
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ANEXO 1. TABLA PUNTUACION CENTOR*

Temperatura corporal =38°C 1
Ausencia de tos 1
Adenopatias cervicales anteriores 1
Exudado amigdalar y edema 1
Edad entre 3-14 afos 1
Edad entre 15-44 afios 0
Edad = 45 afios -1

0-1puntos: resgo de infeccion por EGA 2-6%. No realizar estudio microbiolégico.
2-3 puntos: riesgo de infeccion por EGA 10-28%. Realizar estudio microbioldgico y tratar si positivo.

4-5 puntos: riesgo de infeccion por EGA 38-63%. Realizar estudio microbioldgico y tratar.

*Centor RM, Witherspoon JM, Dalton HF, Brody CE, Link K. The diagnosis of strep throat in adults in the emergency room. Med
Decis Making 1581; 1:239-46

*Mclsaac W), Kellner JD, Aufricht P, Vanjaka A, Low DE. Empirical validation of guidelines for the management of pharyngitis in
children and adults. JAMA 2004; 291: 1587-95
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En 2018, NICE of Public Heath England publicé la Guia de Practica Clinica
(GPC) “Sore throat (acute): antimicrobial prescribing” (57) donde ademas de
proponer los criterios de Centor-Mclsaac, se recomienda también la escala de
FeverPain como herramienta para el diagnéstico clinico de la FAA por EGA,
documentada con un mejor rendimiento diagnostico que la de Centor-Mclsaac.
El uso de los criterios de FeverPAIN se ha generalizado en los ultimos afios a
nivel internacional. Esta escalay su interpretacion para la realizacion de pruebas
complementarias y/o iniciar tratamiento antibiético, son los siguientes (ANEXO

2).
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ANEXO 3: TABLA PUNTUACION FeverPAIN*

Fiebre en las ltimas 24 horas 1
Ausencia de tos o coriza 1
Inicio de sintomas = 3 dias 1
Amigdalas purulentas/ Exudado amigdalar 1
Inflamacién severa de las amigdalas 1

0-1puntos: riesgo de infeccion por EGA 13-16%. No realizar estudio microbioldgico. No fratar.
2-3 puntos: riesgo de infeccion por EGA 34-40%. Realizar estudio microbiologico y tratar si posifivo.

4-5 puntos: riesgo de infeccion por EGA 62-66%. Realizar estudio microbiologico y tratar.

* American Academy of Pediatrics. Group A streptococal Infections. In: Kimberly DW, BArnet ED, Lynfield R, Sawyer MH (Eds).
American Academy of Pediatrics, ltasca, IL 2021.p 694
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Los criterios para la realizacion de pruebas microbiologicas para el
diagnostico de la FAA por EGA propuestos por The Diseases Society of
America, The American Heart Association, The American Academy of Pediatrics

(32,34,35,58,59) son los siguientes:

e A los nifios y adolescentes con evidencia clinica de FAA o exantema
escarlatiniforme, con ausencia de sintomas y/o signos de infeccion viral.

¢ Sihahabido exposicion en el entorno familiar o escolar al EGA o que haya
una alta prevalencia de EGA en la comunidad y sintomas y/o signos
sugerentes de FAA por EGA.

e Si se sospecha fiebre reumatica o glomerulonefritis postestreptococica.

Otros autores (60,61), han elaborado otras escalas o RPC para el diagnéstico
de FAA por EGA, con pequefas modificaciones sobre las anteriores en relacién
a la epidemiologia y en poblaciones de escasos recursos sanitarios, pero sin

mejorar la prediccion clinica de la expuestas.
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Las pruebas complementarias para la deteccion de EGA en faringe son: el
cultivo de exudado faringoamigdalar, el test de deteccion rapida del antigeno
estreptococico (TDR) y las pruebas basadas en técnicas moleculares, como los
test de amplificaciéon de acido nucleico, que incluyen técnicas como de la
Polymerse chain reaction (PCR),sondas de ADN e hibridacion fluorescente in
situ, para la deteccion de secuencias de ADN especificas del EGA (1,3,34,62).
Aungue las técnicas de PCR, se utilizan cada vez més, ya que tienen una
sensibilidad equiparable al cultivo y una mayor especificidad que el TDR y sus
resultados se pueden obtener en minutos o en horas en el punto de atencion del
paciente, son técnicas caras y algunas complejas de realizar (62—65). Ademas
con estas técnicas se corre el riesgo del sobrediagndstico de pacientes
colonizados o portadores asintomaticos, para lo cual es importante la seleccién
de aquellos casos en los que se deben realizar, mediante un adecuado cribado
clinico, como ocurre con el TDR para EGA y con el cultivo de exudado faringeo
(66,67).En nuestro medio, su uso se restringe al ambito hospitalario, por lo que
de momento no van a sustituir al TDR ni al cultivo en el diagnéstico de la FAA

por EGA en la PAP (68,69).

En cuanto a las técnicas seroldgicas, clasicamente se han utilizado para
confirmar infeccion previa por EGA, sobre todo en el estudio de las
complicaciones supurativas y postestreptocdcicas. Sin embargo, un estudio
reciente, revela que la serologia no confirmé el antecedente de infeccion por
EGA en un tercio de los pacientes, que si tenian documentada dicha infeccion.
En cualquier caso, la serologia de EGA no es util en el diagndstico de la infeccién

aguda por EGA (34,70).
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Por tanto, las pruebas complementarias para la deteccion del EGA
utilizadas en PAP son, el cultivo de exudado faringoamigdalar y el TDR. En
ambos casos para la obtencion de la muestra faringoamigdalar, se utiliza un
hisopo o torunda especifica del laboratorio de referencia, impregnando la
superficie de ambas amigdalas, la region posterior del paladar y la pared
posterior de la faringe, incidiendo en las zonas mas hiperémicas o con exudado
y evitando el contacto con mucosa bucal, lingual y con la saliva y asi evitar la
contaminacion con la flora saprofita del tracto respiratorio. Es muy importante
una recogida de la muestra adecuada, ya que de ello depende el rendimiento

diagnostico tanto del cultivo como del TDR (1-4,71,72).

El cultivo de exudado faringoamigdalar es la prueba de referencia para el
diagnéstico definitivo de FAA por EGA. Tiene una sensibilidad entre el 90-95% y
una especificidad hasta del 99%. Su principal inconveniente es que su resultado
se puede demorar mas alla de 48 horas. Tampoco puede diferenciar entre una
FAA por EGA y un portador de EGA con sintomas de infeccion viral, pues un
pequefio nimero de colonias de EGA, puede producir también infeccion aguda
(1,3,58,73). La principal consecuencia de la demora en el resultado del cultivo
faringeo es que se retrasa el inicio del tratamiento antibidético cuando este es
positivo. Esto no supone una menor eficacia en el tratamiento de la FAA ni un
mayor riesgo de complicaciones postestreptocdécicas, pero si puede provocar un
conflicto con el paciente y/o su familia, sobre todo si el paciente esta clinicamente
muy afectado (47). El cultivo faringeo también puede identificar otras bacterias
gue producen FAA, aunque con menos frecuencia que el EGA, como el

estreptococo del grupo C o el Arcanobacterium haemolyticum, entre otras. Sin
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embargo, la mayoria de los laboratorios no las identifican rutinariamente en los

cultivos faringeos, salvo que se solicite especificamente (34).

El TDR se basa en la extraccion acida o enzimatica del antigeno
carbohidrato especifico de la pared celular del EGA y en la posterior deteccion
de este mediante anticuerpos especificos. El TDR no es util para deteccion de
otros estreptococos betahemoliticos como los del grupo C o G (1,3,34). Su
principal ventaja es la rapidez con la que se obtiene el resultado, ya que puede
estar disponible en 10-20 minutos en el punto de atencion del paciente. En
pacientes seleccionados clinicamente con criterios clinicos y epidemiolégicos
sugerentes de FAA por EGA y en clinicos experimentados en la recogida de la
muestra, su especificidad puede llegar a ser superior al 95% y su sensibilidad
estar entre 70-95%. Al igual que el cultivo faringoamigdalar, tampoco diferencia
los pacientes con FAA por EGA de aquellos que son portadores de EGA y tiene
sintomas de infeccién viral (1,34,74,75). La sensibilidad y la especificidad
también puede depender de la técnica del TDR y del tipo de TDR utilizado.
Aungue no hay consenso al respecto, parece que los TDR por inmunoanalisis
enzimatico y por inmunoanalisis Optico tienen mayor sensibilidad que los
basados en inmunocromatografia (1,18,76—78). Sin embargo, una revision
sistematica donde se valoraron diferentes tipos de TDR (79), no encontrd
diferencias en la sensibilidad ni en la especificidad entre los diferentes
dispositivos diagndésticos. Segun la alta especificidad que tiene el TDR, si el TDR
es positivo, se interpreta que el paciente tiene una FAA por EGA y que no es
necesario realizar un cultivo para confirmarlo. Sobre lo que no hay consenso es
si hay que confirmar el resultado negativo del TDR, ya que por su baja

sensibilidad, algunos expertos recomiendan realizar siempre cultivo, aunque
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otros lo recomiendan solo si existen factores de riesgo para desarrollar

complicaciones postestreptococicas (2,3,32,35,47,58,76,77,80-83).

El Documento de consenso sobre el diagndstico y tratamiento de la
faringoamigdalitis aguda del afio 2011 (1) y en su Actualizacion del afio 2020
(62) establecen los casos en los que se deberian solicitar pruebas
microbiolégicas (Tabla 5) y las indicaciones para solicitar TDR o cultivo (Tabla

6), para el diagndstico adecuado de FAA por EGA.
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TABLA 6. INDICACIONES PARA SOLICITAR PRUEBAS
MICROBIOLOGICAS EN LA FARINGOAMIGDALITIS AGUDA: TDR O
CULTIVO*

TDR:
e Puntuacion > 2 en las escala de Mclsaac, en ausencia
de sintomatologia viral

Cultivo:

e Puntuacion > 2 en las escala de Mclsaac, en ausencia
de sintomatologia viral y cuando no exista la
posibilidad de realizar TDR

e TDR negativo y presencia de alguno de los siguientes:

o Antecedentes de FRA (complicacion excepcional en
paises desarrollados) o GMNPE, tanto en ninos con FAA
como en contactos domiciliarios

o Mayor incidencia en la comunidad de enfermedad
estreptococica invasiva o contacto confirmado con la
misma

o Alta sospecha de origen bacteriano de la FAA a pesar
de TDR negativo (valorar cultivos especificos)

o Baja sensibilidad demostrada de la TDR en el centro
que realiza la prueba

e Para valorar el estado de portador

Nota: Cada centro debe validar la prueba de diagndstico
rapido que utiliza, ya que la sensibilidad puede
modificarse en funcion de diversas variables.

FAA: faringoamigdalitis aguda; FRA: fiebre reumatica aguda;
GMNPE: glomerulonefritis postestreptococica; TDR: técnicas de
deteccion rapida de antigeno estreptococico.

* Pifieiro Pérez R, Hijano Bandera F, Alvez Gonzalez F, Fernandez Landaluce A, Silva Rico JC, Pérez Canovas C, Calvo Rey C,

Cilleruelo Ortega MJ. Documento de consenso sobre el diagnostico y tratamiento de la faringoamigdalitis aguda [Consensus
document on the diagnosis and treatment of acute tonsillopharyngitis]. An Pediatr (Barc). 2011 Nov;75(5):342.e1-13 (1)
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3.6. COMPLICACIONES

Aunque la mayoria de las FAA por EGA se resuelven sin problemas, se

han descrito complicaciones que pueden llegar a ser importantes (34).

Las complicaciones supurativas se presentan en el 1-2% de los
episodios de FAA por EGA que no han sido tratados con un antibiotico adecuado
0 que no han cumplimentado el tratamiento adecuadamente. Se producen por la

afectacion de las estructuras cercanas y son las siguientes (1-3,34):

e Celulitis 0 absceso periamigdalino o retrofaringeo.

¢ Otitis media aguda.

e Sinusitis.

e Mastoiditis.

e Adenitis cervical supurativa.

e Infeccion de la piel y tejidos blandos circundantes, entre las que se

describen la fascitis necrotizante y la piomiositis.

Estas complicaciones se tienen que sospechar cuando aparecen sintomas o

signos atipicos y/o la evolucion de la infeccion no es la esperada (1,3,4,84).

Otras complicaciones supurativas muy poco frecuentes son: meningitis,
absceso cerebral, trombosis de los senos venosos intracraneales, neumonia

estreptococica y focos metastasicos por diseminacion hematogena (1-4,34).

Las complicaciones no supurativas postestreptocOcicas descritas son

(1,2,2—4,34):
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Fiebre reumatica. Desde principios del siglo XX, la frecuencia de esta
complicacion ha ido disminuyendo hasta que en paises desarrollados,
su incidencia se situd en 1 caso por cada 100.000 habitantes, siendo
practicamente inexistente en menores de 3 afios (1,35). Sin embargo,
en paises de bajos recursos, sigue siendo un problema de salud
publica importante. De hecho en estos paises es la principal causa de
enfermedad cardiaca adquirida en nifios (1,35). En las dltimas
décadas, algunos estudios (7,9,35,85) han alertado del aumento de
los casos de fiebre reumética en Estados Unidos, recordando que esta
enfermedad sigue siendo un problema de salud publica, incluso en
paises desarrollados.
Glomerulonefritis postestreptocécica. Se produce por serotipos
especificos de EGA como el tipo 12 y el 49. Aparece de forma
esporadica o durante brotes epidémicos. En estos periodos
epidémicos aparece en hasta el 5-10% de los casos de FAA por EGA
y en el 25% de los casos de infecciones cutdneas por EGA (58,86).
Sindrome shock toxico estreptococico (43,87).
Artritis reactiva postestreptocdcica.
Eritema nodoso.
Parpura anafilactoide.
Sindrome  PANDAS, acronimo de Pediatric autoimmune
neuropsychiatric disorder associated with group A streptococci:
Sindrome neuropsiquiatrico autoinmune asociado a infeccion por EGA

en edad pediatrica (1,7,33).

59



TESIS DOCTORAL.GLORIA OREJON DE LUNA

Los portadores asintomaticos de EGA tiene un riesgo muy bajo de

desarrollar complicaciones postestreptococicas (14).

3.7. TRATAMIENTO

El tratamiento antibidtico esté indicado en la FAA por EGA, a pesar de que

la sintomatologia de esta desaparece entre 3 y 5 dias en la mayoria de los

pacientes, aunque no se inicie dicho tratamiento (1-3,47).

Los objetivos del tratamiento antibiético en la FAA por EGA son

(1,3,47,62,88,89):

Reducir la duracién y severidad de los sintomas.

Reducir el periodo de contagio. La tasa de transmision en la FAA por EGA
esta entre 5-50% en los contactos estrechos (familia y entorno escolar).
(1,88,90). Parece que con el tratamiento antibidtico se elimina el EGA de
la faringe hasta en el 80-90% de los casos. Sin tratamiento antibiotico, el
EGA puede permanecer en la faringe hasta en el 50% de los casos
después de cuatro semanas. (88,89,91).

Prevencion de las complicaciones supurativas. Fundamentalmente la
otitis media aguda y los abscesos periamigdalino y retrofaringeo. El efecto
del tratamiento antibidtico en otras complicaciones supurativas menos
frecuentes no ha sido estudiado, aunque se supone que si debe ser eficaz
en su prevencion (88,92).

Prevencion de las complicaciones no supurativas, fundamentalmente la
fiebre reumatica. Es probable que el tratamiento antibidtico prevenga

también la glomerulonefritis postestreptocécica, aunque no hay estudios
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gue avalen esto con certeza. Al igual que tampoco se puede concluir que
el tratamiento antibiético tenga efecto en otras complicaciones no
supurativas como la artritis postestreptocécica o el Sindrome PANDAS

(11,35,88,92,93).

El tratamiento antibidtico de eleccion en la FAA por EGA es la penicilina
V (fenoximetilpenicilina potasica o benzatina), por su eficacia, porque no se
conocen resistencias in vitro frente al EGA y por su bajo coste. La amoxicilina se
puede considerar también de primera eleccion, sobre todo en la infancia, debido
a una mayor erradicacion del EGA de la faringe, su mayor absorcion intestinal,
incluso administrando junto con alimentos y por su mejor sabor. En caso de
alergia a penicilina (reaccion retardada) se recomiendo Cefadroxilo y en alergia

a penicilina (reaccién inmediata o acelerada) Azitromicina.

Es importante una adecuada indicacion del tratamiento antibiético de la FAA
por EGA, ya que se han descrito tasas altas de resistencia del EGA a macrélidos,

cotrimoxazol, fluoroquinolonas (94).

En la tabla 7 se resume el tratamiento antibiético para la FAA por EGA (1-

3,62,88,89,95-97).

Aunque no se han descrito resistencias del EGA a la penicilina ni a la
amoxicilina, en diferentes estudios se encontr6 que entre 7-37% de los casos
tratados adecuadamente, siguen teniendo un cultivo de exudado positivo para
EGA (32,98-100). En otro estudio (95) en el que se utilizé la técnica de PCR, se
detecté EGA en faringe en el 20% de los casos, 18 dias después del diagndstico,

a pesar del tratamiento antibiético adecuado.
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Estos casos se consideran portadores asintomaticos y no esta indicado un

nuevo ciclo de tratamiento antibiético.

Por todo esto, si se realizé un tratamiento antibiotico adecuado para la FAA
por EGA, no esta indicada la realizacion de TDR para EGA o cultivo de exudado
faringeo al finalizar el mismo, salvo en casos muy seleccionados, como aquellos
con alto riesgo de desarrollar fiebre reumatica aguda u otras complicaciones
postestreptocdcicas o0 los casos recurrentes con sintomas tipicos de FAA por

EGA (32).
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[TABLA 7. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO PARA LA FARINGOAMIGDALITIS
AGUDA POR ESTREPTOCOCO DEL GRUPO A*

Situaciones Tratamiento de leccion Altarnatva
« Peniciling V ffenoximetilpenicilina, VO, o Amoxiciling, VO, 40-50 mg/kg/dia. durante 7-10 dias; pautas:
FAA por EBHGA (etiologia durante 7-10 dias" o 2 dosis/dia, dosis mdxima 500 mg cada 12 h
probable o segura) o 250 mg/12 horas si peso < 27 kg o 1 dosis/dia, dosis maxima 750 (< 30 kg de peso) o 1000 mg (= 30 kg de
o 500 mg/12 horas si peso = 27 kg peso)
Reaccion no inmediata leve
« Cefadroxilo, VO, 30 mg'kg/dia. en 2 dosis.
7-10 dias (dosts maxima 1g/dia) 0
Cefalexina, V0, 40 mokg/dia en 2 0055, - | Reaccion no inmediata leve:
10 dias (dosis maxima 1g/dia) «
) ' ) o Cefuroxima-axetilo®®, VO, 15 mg/kgidia en 2 dosis, 7-10 dias
Alergia 3 paniciina” Reaccién inmediata o tardia grave
» Reaccion inmediata o tardia grave:
o Josamicina=, VO, 30-50 mg/kg/dia, en 2
dosis, 10 dias {dosis maxima 1g/dia) « Cindamicina, VO, 20-30 mg/kg/dia, en 3 dosis, 10 dias (dosis maxima
« Midecamicina (diacetato)™*, VO, 900mgidia)
40mg/kg/dia, en 2 dosis, 10 dias (dosis
méxima 1,5 g/dia)
« Azitromicina®, VO, 20 mg/kg/dia, 3 dias
(dosis maxima 500 mg/dosis)
Intolerancia digestiva o « Penicllina benzatina, IM, en dosis Unica:
problemas para la o 600000 U, sipeso<27kg
cumplimentacion o 1200000, sipesoz27 ko
Failo del tratamiento o Dadala excelente sensivildad del EBHGAZ | o Casos _con cultivo posiﬁvo en 105 que s& han descartado de manera razonable
(persistencia de sintomas 3 tas p_en_icilina. vabrqr de eqtrada pgsibiliqm; las opciones anferiores:
72 horas de iniciado o distintas a la.resnstenaa bacteriana: vinasis, | « Amoicilina/clavulanico
atamiento antbidticol”’ mala adhesion al tratamiento o « Cefadroxilo
compicaciones supurativas locales o Clindamicina
. o Sise sospecha recaida o renfeccdn volver
Feslls to '°.°°"°'°“ 4 : a tratar con un nuevo cicio del mismo u otro
EBHGA Racaida (reapancion ankbiolico apropiadd « Encaso de que varios miembros de |a familia presenten fanngitis por EBHGA al
de los sintomas en los 2-7 dias P g mismo tiempo, valorar 13 realizacion de cultivo faringeo a todos los miembros de
posteriores a la finalizacion del | Amoxiclina/clavusdnico la familia y tratar a bos que sean postvos
“mmmo)za « Cefadgroxiio
« Cindamicing
En el caso de que se considere:
« Amoxicilina/ciavulanico, VO, 40 mgikg/dia, en 3 dosis, 10 dias (dosis maxima
1g/dia)
Portador asintomatico No indicado el tratamiento antibidtico en . cmaaméqna. VO, 20-30mgikg/dia, en 3 dosis, 10 dias (dosis maxima
general 900mgidia)
« Penicilina V, VO, 40 mgrkg/dia, en 2 dosis, durante 10 dias (o penicilina
benzatina IM, dosis Unica) + Rifampicing, VO, 20mg/kg/dia cada 12 horas (dosts
maxima 600 mg/dia), los Uitimos 4 dias

*EN: Femnandez-Cuesta Valcarce MA. Kirchschliger Nieto, S. Faringitis aguda (v.4.0/2018) En Guia-ABE. Infecciones en Pediatria. Guia répida para la
seleccién del tratsmiento antimicrobiano empirico [en lines] [actuslizado el 18-junio-2019. Disponible en hitp-/www guis-abe.es (85)
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4. JUSTIFICACION E HIPOTESIS DE

LA LINEA DE INVESTIGACION
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4.1. ORIGEN Y JUSTIFICACION DE LA LINEA DE INVESTIGACION

Al ser la FAA uno de los procesos mas frecuentes en la consulta de
Pediatria de Atencion Primaria, cuyo diagndstico y su tratamiento han generado
controversia en los ultimos afios, parece importante desarrollar lineas de
investigacion en este sentido. Como ya se ha comentado, el cultivo de exudado
faringeo y amigdalar es la prueba estandar para el diagnostico definitivo de la
FAA por EGA. Asi mismo, el diagnéstico del EGA con TDR, tiene un alto
rendimiento diagndstico. Pero en PAP, la herramienta fundamental es la clinica:
para llegar a un diagndéstico etiolégico, poder decidir la realizacion de pruebas
complementarias, en este caso microbiolédgicas, y poder instaurar un tratamiento

adecuado.

Existen RPC para la aproximacion diagnéstica de la FAA por EGA, pero
la probabilidad de que realmente establezcan una prediccién clinica adecuada

siempre ha estado muy controvertida, mas aun en los ultimos afos.

Las principales y mas actuales RPC descritas en la literatura y que se
pueden aplicar en Atencion Primaria (Centor-Mclsaac y FeverPAIN), utilizan
practicamente las mismas variables clinicas. Pero los sintomas y los signos de
las FAA son mucho més variados. De hecho, en la practica clinica habitual, la
impresion que se tiene es que hay otros sintomas o signos que pueden también

predecir, incluso mas que los incluidos en dichas RPC, una infeccién bacteriana.

La hipoétesis del presente estudio es que es posible construir una RPC con
mejor rendimiento diagndstico que las RPC actuales, estudiando algunos

sintomas y signos no incluidos en estas Ultimas. Para ello se plantea estudiar la
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relacion de la mayoria de los sintomas y signos, solos o asociados de la FAA
con el diagnéstico etioldgico y construir un modelo predictivo cuya precision
diagnostica mejore las de los modelos actuales. Esto ayudara a tomar una
decision terapéutica mas apropiada, sobre todo en aquellos &mbitos sanitarios o
situaciones en las que no se disponga de las pruebas diagnésticas. Cuando si
se disponga de estas pruebas complementarias, el modelo servira para
seleccionar los pacientes candidatos para realizar el TDR o el cultivo faringeo y
asi favorecer un uso mas eficiente de dichas pruebas diagnésticas. Ademas, si
se conoce la clinica que mas probablemente se relaciona con una FAA por EGA,
junto con la eficacia diagnéstica del TDR, se podra determinar, si es necesario

realizar un cultivo faringeo si el TDR fue negativo.
4.2. PREGUNTA CLINICA (PICO)

Segun lo expuesto, la pregunta clinica que surgié en la préactica clinica
pediatrica de Atencidn Primaria y por la que se inicio esta linea de investigacion,

siguiendo la estructura PICO fue:

En nifios con FAA, los sintomas y signos de la infeccién ¢pueden

predecir la etiologia bacteriana de la misma?
4.3. HIPOTESIS DE LA LINEA DE INVESTIGACION

Hipo6tesis nula: en nifios con FAA, la clinica no es util para el diagndstico

etiolégico por EGA.

Hipotesis alternativa: en nifios con FAA, algunos sintomas y signos

clinicos pueden ser utiles en el diagnostico etioldgico por EGA.

66



TESIS DOCTORAL.GLORIA OREJON DE LUNA

5. OBJETIVOS
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5.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Estudiar la utilidad de los sintomas y signos de la FAA en una consulta de
pediatria de Atencion Primaria, en comparacion con los tests de deteccion rapida
del antigeno de EGA y con el cultivo faringeo como método diagndstico de
referencia, con el fin de elaborar una nueva escala de prediccion clinica para el

diagnéstico diferencial entre la FAA virica o por EGA.

5.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Valorar la incidencia, epidemiologia y clinica de la FAA EGA en la
consulta de pediatria de AP.

2. Estudiar la rentabilidad diagnostica de la nueva regla de prediccion
clinica en comparacion con el cultivo faringeo.

3. Estudiar la rentabilidad diagnostica de la nueva regla de prediccion
clinica en comparacion con los tests de deteccion rapida del antigeno
de EGA y el cultivo para EGA y con las RPC de Centor-Mclsaac y de
FeverPAIN.

4. Establecer criterios clinicos para el buen uso de las pruebas
diagnésticas disponibles: test rapido para la deteccion antigénica para
el EGA y cultivo faringeo.

5. Valorar la necesidad de confirmar el resultado con cultivo faringeo

cuando el TDR para EGA es negativo.
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6. BUSQUEDA Y GESTION

BIBLIOGRAFICA
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Se realizé una busqueda bibliogréfica en:

Bases de datos secundarias: TripDatabase, Embase, UpToDate, y

Bilbioteca Cochrane.

Bases de datos primarias: PubMed, con filtro de calidad Clinical

Queries.

Palabras clave, (MeSH, descriptores de salud): pharyngitis, sore throat,
group A streptoccocus, child, child-preschool, clinical decision rule, rapid antigen

detection test, culture pharyngeal.

Se revisaron todas las publicaciones encontradas sobre el tema de
investigacion, seleccionandose fundamentalmente: revisiones sistematicas,
guias de practica clinica, ensayos clinicos aleatorizados, metanalisis y otros
estudios originales publicados, con nivel de calidad y evidencia moderada o alta,
segun sistema GRADE. Con el fin de obtener el mayor numero de referencias
bibliograficas, no se utilizaron otros filtros de blusqueda y tampoco se puso limite
en el afio de publicacion, ya que, aunque algunas de las publicaciones sobre las
RPC en la FAA son antiguas, han aportado informacion importante tanto para la
elaboracion del protocolo de investigacibn como para el desarrollo global del

estudio.

Se utiliz6 Zotero como gestor bibliografico.

70



TESIS DOCTORAL.GLORIA OREJON DE LUNA

7. PACIENTES Y METODO
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7.1. Disefio

Es un estudio observacional prospectivo para escala de prediccion clinica

7.2. Emplazamiento

En seis consultas de pediatria de Atencion Primaria de cuatro centros de
salud, localizados en las siguientes Direcciones Asistenciales de la Comunidad

de Madrid:

- Direccion Asistencial Centro: una consulta en el Centro de Salud de
Potes (Barrio de Villaverde), una consulta en el Centro de Salud Orcasur (Barrio
de Orcasur) y dos consultas en el Centro de Salud de General Ricardos (Barrio

de Carabanchel).

- Direccién Asistencial Noroeste: dos consultas en el Centro de Salud

Pozuelo-Estacion (Barrio de Pozuelo de Alarcon)

7.3. Poblacién de estudio

La poblacion de estudio fue nifios de 2 a 15 afios, reclutados en seis
consultas de pediatria de atencion primaria de la Comunidad de Madrid, durante

un afo, desde diciembre de 2017 hasta diciembre de 2018.

7.3.1. Criterios de inclusién: dolor en la deglucién o signos inflamatorios

de mucosa o estructuras del area faringoamigdalar.

7.3.2. Criterios de exclusion: tratamiento antibidtico en las 2 semanas
previas, diagnéstico de FAA por EGA en los ultimos 3 meses, diagnéstico activo
de PFAPA (fiebre periddica, aftas, faringitis y adenopatias) y diagnéstico previo
conocido de portador sano de EGA.
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7.4. Método de muestreo.

Se realiz6 un muestreo consecutivo de los nifios que acudieron a la

consulta de atencién primaria y que cumplian los criterios de inclusion.

7.5. Tamafo de la muestra.

Para calcular el tamafio muestral se tuvo en cuenta como método de
referencia el cultivo faringeo (S 95%; E99%). Al no tener en estos momentos
datos sobre la sensibilidad y especificidad de la nueva regla de prediccion clinica
se utilizaron para el célculo del tamafio muestral la sensibilidad y especificidad
de la escala Centor- Mclsaac (=2 criterios) (S85%; E92%), para grupos
emparejados con una potencia del 80% y con un nivel de confianza del 95%. El
tamafio muestral que se estimé fue de 283, segun la Ultima version de programa

EPIDAT.

7.6. Variables y protocolo de estudio

Teniendo en cuenta las variables valoradas en otras escalas clinicas para el
diagnéstico de FAA por SGA vy los sintomas y signos que mas frecuentemente
aparecen en las faringoamigdalitis agudas, se realiz6 un cuestionario clinico con

las diferentes variables clinicas a estudiar:

1. Cuantitativas:

a. Mes del aio

b. Edad

c. Dolor de garganta:
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Se evalud el dolor segun escala del dolor facial de Wong-Baker
modificada o escala numérica del 0 al 10. En niflos menores de 4 afios
por el observador (padre/tutor o cuidador) y en niios mayores de 4 afios

y colaboradores por ellos mismos (ANEXO 3).

2.- Cualitativa categdrica:

Temperatura:

. <37°C
Il.  de 37°C a 38°C
Il > 38°C
3.- Cualitativa dicotémica:

Sexo: nino/nifa

4.- Cualitativas dicotdmicas: si/no
a. Inicio < 3 dias
b. En menores de 3 afos, si asisten a guarderia.
c. Mal aliento/Halitosis
d. Dolor abdominal
e. Vomitos
f. Cefalea
g. Tos
h. Rinitis
I. Conjuntivitis
j. Diarrea
k. Inflamacion o hinchazén amigdalar/faringea

|.  Exudado amigdalar
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m. Petequias en paladar

n.

0.

Uvula roja/congestiva
Aftas en region faringoamigdalar
Adenopatias laterocervicales > 1 cm (unilaterales o bilaterales)

Exantema escarlatiniforme

2. Puntuacion de Centor-Mclsaac (ANEXO 2)

3. Puntuacién de FeverPAIN (ANEXO 3)

4. Episodios previos de FAA por EGA

5. Marca del test rapido de deteccion antigénica para EGA

6. Resultado del test rapido de deteccién antigénica para EGA

7. Resultado del cultivo de exudado faringeo

8. Tratamiento antibidtico si/no. Si se puso tratamiento antibiotico, se especificd

cual.

A todos los nifios incluidos en el estudio, se les valord clinicamente la

escala de Centor-Mclsaac y la escala FeverPAIN y se les realiz6 TDR para EGA,

asi como exudado faringeo para cultivo bacteriano, tras recibir el consentimiento
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de los padres o tutores del nifio y del nifio si era mayor de 12 afios, en el

momento de la consulta.

La técnica de recogida del exudado faringeo, tanto para la ejecucion y del
TDR para EGA, como para la realizacion del cultivo faringeo se realizé con la
torunda especifica para el laboratorio de referencia, impregnando la superficie
de ambas amigdalas, la region posterior del paladar y la pared posterior de la
faringe, incidiendo en las zonas mas hiperémicas o con exudado y evitando el
contacto con mucosa bucal, lingual y con la saliva. Para evitar molestias
innecesarias a los nifios, la recogida de las muestras se realizé simultineamente,

utilizando dos torundas, una para el TDR y otra para el cultivo.

La marca del TDR en toda la muestra fue ALL TEST (TDR para EGA por
inmunocromatografia). La técnica de realizacién del TDR para EGA se realiz6
segun instrucciones del fabricante. El resultado se interpreté también segun

dichas indicaciones (ANEXO 4).

El exudado faringeo se consider6 positivo si en el cultivo se aislo EGA.

Otros resultados positivos de consideraron negativos para este estudio.

Se registré la indicacion o no de tratamiento antibitico en el momento de

la consulta. Si se indicé tratamiento antibidtico, se registré el antibiético prescrito.

También se registraron los pacientes que, cumpliendo criterios de
inclusion, rechazaron su inclusién en el estudio y aquellos en los que, cumpliendo
criterios de inclusion y habiendo aceptado su participacion, fue imposible la

recogida de las muestras.
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Dentro del estudio no se contempl6 registrar el seguimiento a los
pacientes tras el diagnodstico del cuadro de FAA. Pero éste se realizd, igual que
en la practica clinica habitual, tanto el seguimiento demandado por los pacientes

y sus familias, como el que precisé por la evolucién clinica del cuadro.

7.7. Recogida de datos

Los datos fueron recogidos en una tabla excell de recogida de datos
estandarizada para todos los centros que participaron en el estudio. El proceso
de recogida y procesamiento de los datos se realiz6 respetando la normativa de
proteccion de datos de cardcter personal y la ley de autonomia del paciente,
asegurando en todo momento la confidencialidad. A cada paciente se le asigno
un codigo que aparecia en la hoja de recogida de datos, de forma que no se
pudiera identificar en la misma. El listado con la identidad del paciente y su

codigo permanecié custodiado por los investigadores del estudio.

7.8. Estrategia de analisis. Analisis estadistico

Las variables cualitativas se expresaron mediante frecuencias y
porcentajes, y las variables cuantitativas mediante media (DE) o mediana y rango

intercuartilico (RIC).

Para el disefio de la regla de prediccion clinica se realizé un analisis de
regresion logistica mdaltiple utilizando como variables dependientes el cultivo
faringeo (2 categorias). Se introdujeron como variables independientes los
signos y sintomas del cuestionario que en el analisis bivariante obtuvieron una
significacién de p inferior a 0,05 y las variables que desde un punto de vista
teodrico debian incluirse. En cuanto al analisis bivariante, se realiz6 mediante la
prueba ji-cuadrado para estudiar las variables cualitativas entre grupos
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independientes y con test exacto de Fisher cuando fue necesario. Para el estudio
de variables cuantitativas entre grupos independientes se utilizé la prueba t de
Student (paramétrico en caso de normalidad) y U de Mann Whitney (no
paramétrico en caso de distribucion normal). Se eligié el mejor modelo por su
capacidad explicativa (“Menos dos veces el logaritmo neperiano de la
verosimilitud” (-2LL) y por el “Coeficiente de determinacién” (R2)), por su ajuste
con el marco tedrico y por el principio de parsimonia. La capacidad discriminativa
del indice para diferenciar a los sujetos con faringoamigdalitis estreptocdcica se
analiz6 mediante el calculo del area bajo la curva ROC (Receiver Operating
Characteristic) testando diferentes puntos de corte para establecer el punto de
corte que optimiza la combinacion de sensibilidad y especificidad en la
asociacion entre el cultivo positivo y la combinacién de criterios resultante del
analisis multivariable.

Al finalizar el estudio, se realiz6 una validacién interna de la regla de
prediccion clinica obtenida. Para ello se usaron submuestras aleatorias de los
pacientes de la muestra original. Finalmente, se valor6 la nueva RPC de la
misma forma que se valoraron las otras RPC, mediante los pardmetros:
sensibilidad, especificidad, cocientes de probabilidades, valores predictivos,
curvas ROC. Tanto en las RPC estudiadas, como en la nueva RPC, la eficacia
diagnostica o certeza diagnostica se definid como la probabilidad de tener una

mejor prediccion clinica.

7.9. Aspectos éticos y confidencialidad

A todos los pacientes que cumplian criterios de inclusién se les ofrecio su
participacion en el estudio, proporcionandoles la Hoja de Informacion al Paciente

(HIP) para los padres o tutores en el caso de los menores de 12 afios (ANEXO
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5) y para los padres o tutores y para los nifios, en el caso de los nifios de 12 afios
o mayores (ANEXO 6). Se obtuvo el consentimiento informado de todos los
pacientes incluidos en el estudio. En el caso de los nifios menores de 12 afios,
firmaron los padres en representacion y en el caso de los nifios de 12 afios o

mayores, firmaron los padres y los nifos.

Se inform0 a los pacientes y a sus familias, de la posibilidad de que los
investigadores tuvieran que contactar telefonicamente con ellos, si en la visita de
inclusion en el estudio, no se hubieran recogido todas las variables clinicas o

hubiera dudas sobre las mismas.

El investigador principal y los investigadores colaboradores se
comprometieron al cumplimiento de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre
de proteccién de datos de caracter personal y al Real Decreto que la desarrolla
(RD 1720/2007). Los datos recogidos para el estudio fueron identificados
mediante un cédigo, de manera que no se incluyé informacién que pudiera
identificar al paciente y solo los investigadores podian relacionar dichos datos
con el paciente. La identidad del paciente no seria revelada a persona alguna,
salvo excepciones en caso de urgencia médica o requerimiento legal. El
tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de

todos los participantes se ajusto a lo dispuesto en esta ley.

El acceso a la informacion identificada del paciente quedd restringido al
médico del estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios) y al Comité de Etica e Investigacion y

personal autorizado, cuando se precis6 para comprobar los datos y
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procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de

estos, de acuerdo con la legislacion vigente.

Los datos se recogieron en un fichero de investigacion de centro y se

trataron Unica y exclusivamente en el marco de su participacion en este estudio.

De acuerdo con lo que establece la legislacion de proteccion de datos, el
paciente 0 en este caso el padre, tutor o representante legal, en cualquier
momento ha podido ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicion y
cancelacién de datos de su hijo/a, para lo que debia dirigirse a su médico del

estudio.

Si el paciente decidi6 retirar el consentimiento para su participacion en
este estudio, ningun dato nuevo fue afiadido a la base de datos, pero si se

utilizaron los que ya se hayan recogido.

7.10. Otras consideraciones

Se informo a los directores de los centros de salud que participaron en el
estudio de la realizacion de este, dando su conformidad y mostrando su
colaboracion para que no hubiera problemas de abastecimiento de los TDR y

torundas de exudado faringeos en las consultas.

Puesto que los cultivos de los exudados faringeos se iban a realizar en
los servicios de microbiologia de los hospitales de referencia de los distintos
Centros de Salud que participaron en el estudio, se contact6 con los Jefes de los
Servicios de Pediatria de dichos hospitales, para su conocimiento y su

conformidad y para que facilitaran la realizacion de dichos cultivos.
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Este proyecto de investigacion fue presentado a la Comisién Central de
Investigacion de la Gerencia de Atencion Primaria y al CEIM del Hospital Doce

de Octubre, con un dictamen favorable para su realizacién (ANEXO 7 Y 8).
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8. RESULTADOS
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8.1. Caracteristicas generales de la muestra poblacional

Se reclutaron un total de 508 nifios, cuyas caracteristicas aparecen
reflejadas en la tabla 8. De estos, 10 rechazaron su participacion tras leer el
consentimiento informado y en cuatro casos que aceptaron participar, no fue
posible la recogida de las muestras nasofaringeas. El numero total de nifios
incluidos en el estudio fue de 498, pero el andlisis de los datos que incluyeron
las variables de resultado de TDR para EGA y cultivo faringeo para EGA, se

realiz6 en 494.

TABLA 8. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA POBLACIONAL

N RECLUTADOS 208

N CON CONSENTIMIENTO 498

N TOTAL 496/494
EDAD 7,44 + 3 47 aios
SEXO 2958 ninas/240 nifos
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La edad media fue de 7,44 + 3,47 afios (tabla 9 y grafico 1). La mediana

de edad fue de 7, rango intercuartilico 4-10. La participacion segun edad
categorizada fue de 135 casos (27,11%) de 2-4 afos, 126 casos (2530%) de 5-
7 afos y 237 casos (47,99%) de >7-15 afios (gréfico 2). La distribucién por sexo

fue de 258 nifias (51.87%) y 240 nifios (48,13%) (grafico 3).

TABLA 9: [DISTRIBUCION POR EDAD

EDAD en anos Frecuencia | Porcentaje valido| Porcentaje acumulado
2 32 6,43 6,43
3 43 8,63 15,06
4 60 12,05 27,11
4] 41 8,23 39,34
6 47 9,44 44 78
7 38 7,63 22,41
8 47 9,44 61,89
9 28 9,62 67 47
10 47 9,44 767
11 38 7,63 84 04
12 31 6,22 90,76
13 29 5,82 96,29
14 16 3,21 99 80
15 1 0,20 100,0
Total 498 1000

MEDIA ] 7.44
DESVIACION ESTANDAR 347
MEDIANA 7

RANGO INTERCUARTILICO | 4-10
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GRAFICO 1: Distribucion por edad
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GRAFICO 2. Participacion segun edad categorizada
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GRAFICO 3: Distribucién por sexo
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8.2. Prevalencia de la FAA por EGA

La prevalencia de la FAA por EGA fue del 29.9%, con 346 casos negativos
y 148 casos positivos (grafico 4). Al relacionar la prevalencia con la edad, se vio
gue ésta fue mas alta en la poblacién igual o mayor de 7 afios. En la tabla 10 y
en el gréfico 5, aparece la prevalencia segun la edad categorizada. No hubo
diferencias de prevalencia por sexo: el porcentaje de cultivo nasofaringeo

positivo para EGA fue del 49.32 en nifios y del 50.68 en nifias.

GRAFICO 4. Prevalencia de la FAA por EGA
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TABLA 10. PREVALENCIA DE LA FAA POR EGA SEGUN EDAD CATEGORIZADA

RESULTADO CULTIVO FARINGEO

Porcentaje Porcentaje
EdadRecod Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Perdidos  Sistema 6 100,0
De2adanos Valido NEGATIVO 94 69,6 69,6 69,6
POSITIVO 41 30,4 30,4 100,0
Total 135 100,0 100,0
>4 a7 afos Valido NEGATIVO 79 627 64,2 64,2
POSITIVO 44 349 35,8 100,0
Total 123 97,6 100,0
Perdidos  Sistema 3 24
Total 126 100,0
> 7 afos Valido NEGATIVO 174 722 73,4 73,4
POSITIVO 63 26,1 26,6 100,0
Total 237 98,3 100,0
Perdidos Sistema 4 1.7
Total 241 100,0
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GRAFICO 5. PREVALENCIA DE LA FAA POR EGA SEGUN LA EDAD CATEGORIZADA
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En total hubo 81 nifios de los estudiados, que habian tenido FAA por EGA
antes de los ultimos 3 meses de cuando fueron reclutados, durante todo el

tiempo que duro el estudio, lo que supone un 16,3% del total de la muestra.

8.3. Distribucién estacional

La infeccién fue més frecuente entre los meses de diciembre y mayo,
donde se acumulé el 66,9% de los casos (grafico 6). Segun las estaciones de
afo, la prevalencia de la infecciébn por EGA fue mas alta en invierno y en
primavera (meses de enero, febrero, marzo), donde se acumulé el 66,21% de

los casos(gréfico 7).
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GRAFICO 6. DISTRIBUCION DE CASOS POR MES DEL ANO
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Entre los meses de diciembre y mayo, se acumulo el 66,9% de los casos
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IGRAFICO 7. PREVALENCIA ESTACIONAL DE LA INFECCION POR EGA
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En invierno y primavera, se acumulo el 66.21% de los casos
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8.4. Eficacia diagnostica del TDR en la FAA por EGA

La eficacia diagndstica del TDR para EGA comparando con el cultivo de
exudado faringeo, que se considero el método diagndstico de referencia, fue muy
alta. La sensibilidad fue del 86% (IC95%: 81-92), la especificidad del 94%
(IC95%: 91-96), el valor predictivo positivo (VPP) del 86% (IC 95%: 80-91), el
valor predictivo negativo (VPN) del 94% (IC 95%: 92-97), el cociente de
probabilidad positivo (CPP) del 14,29 (IC95%: 9,40-21,74) y el cociente de

probabilidad negativo (CPN) de 0,14 (1C95%: 0,10-0,22) (tabla 11).
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TABLA 11. EFICACIA DIAGNOSTICA DEL TDR PARA EGA

CULTIVO
POSITIVO
TDR POSITIVO 128
TDR NEGATIVO 20
TOTAL 148
SENSIBILIDAD
ESPECIFICIDAD
VPP
VPN
CP+
CP-

CULTIVO
NEGATIVO TOTAL
21 149
325 345
346 494
IC 95%
86.00% 81-92%
93 93% 91-96%
86% 80-91%
94% 92-97%
14 29 9 40-21 74

0,14 0,10-0,22
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8.5. Valoracion clinica con la escala de Centor-Mclsaac. Eficacia

diagnostica

La distribucién de la muestra segun la puntuacion de la escala de Centor-
Mclsaac se muestra en el grafico 8. La prediccién clinica fue alta en las
puntuaciones mas bajas, 1,2 y 3, siendo la puntuacién 1 la que obtuvo mejor
prediccién clinica. Es decir que, en puntuaciones bajas, donde los sintomas o
signos orientan menos hacia una etiologia por EGA, el cultivo de exudado
faringeo fue negativo con mas probabilidad. A medida que aument6 la
puntuacion, esta probabilidad fue disminuyendo, siendo las puntuaciones 4y 5
las que peor prediccién clinica tuvieron, ya que, aunque tenian mas sintomas o
signos de etiologia por EGA, la probabilidad de tener un cultivo faringeo positivo
no aumentd en la misma proporcion. Segun esta puntuacion, en la tabla 12 se
muestran los datos del rendimiento diagnéstico segun la puntuacién de Centor-
Mclsaac. Algunos valores de la puntuacion de 1 no fueron valorables por el
pequefio tamafo de la muestra (solo 2 casos con cultivo positivo). Sin embargo,
es de destacar que la especificidad, asi como el VPP, en este rango de
puntuacion, fueron del 100% y el VPN del 96%. En el grafico 9 se muestran los

resultados del cultivo faringeo, categorizados por dicha puntuacion.
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GRAFICO 8. DISTRITUCION DE LA MUESTRA POR LA ESCALA DE CENTOR-McISAAC
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8.6. Valoracion clinica con la escala de FeverPAIN. Eficacia

diagnostica

La distribucion de la muestra segun la puntuacion de la escala de
FeverPAIN, se muestra en el gréafico 10. Los resultados en cuanto a la prediccion
clinica fueron muy similares a los de la escala de Centor-Mclsaac. Asi, la mejor
prediccién clinica se obtuvo con la puntuacion de 1. La probabilidad que el cultivo
faringeo fuera negativo fue alta en las puntuaciones bajas de la escala, de 1 a 2,
donde los sintomas o signos clinicos orientan menos hacia una etiologia por
EGA, disminuyendo a medida que aumentaba dicha puntuacion. Las
puntuaciones de 3, 4 y de 5 fueron las de peor prediccion clinica. Segun esta
puntuacion, en la tabla 13 se muestran los datos del rendimiento diagndstico
segun la puntuacién de FeverPAIN. Algunos valores de la puntuacion de 1 no
fueron valorables por el pequefio tamafo de la muestra (solo 6 casos con cultivo
positivo). Sin embargo, es de destacar que la especificidad, asi como el VPP, en
este rango de puntuacién, fueron del 100% y el VPN del 91%. En el grafico 11
se muestran los resultados del cultivo faringeo, categorizados por dicha

puntuacion.
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8.7. Valoracion de la eficacia diagnéstica de la clinica: sintomas y

signos, de la FAA por EGA

Se realiz6 un analisis bivariante de los sintomas y signos de la FAA con
el resultado del cultivo faringeo, para valorar el riesgo de infeccién por EGA. Los

resultados aparecen en la tabla 14.
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TABLA 14. RIESGO DE INFECCION POR EGA, SEGUN LA CLINICA
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SINTOMA OR IC95% p
POCO DOLOR (escala 1-2) 1,77|0,637-4,55 0,272
DOLOR MODERADO (escala 4-6) 1,74|0,85-3,53 0,125
DOLOR INTENSO (escala 7-9) 2,721 1,36-5,44 0,004
DOLOR MAXIMO (escala 10) 2,33|0,87-6,23 0,091
TEMPERATURA: 37-382C 3,07 | 1,40-6,68 0,005
TEMPERATURA > 388c 2,69|1,36-5,33 0,004
INICIO < 3 DIAS 1,43|0,73-2,83 0,252
ASISTENCIA A GUARDERIA (en < 3 afios) 0,96 0,15-5,99 0,965
HALITOSIS O MAL ALIENTO 1,22|0,78-1,92 0,37
DOLOR ABDOMINAL 1,25|0,81-1,94 0,311
VOMITOS 1,99(1,22-3,22 0,005
CEFALEA 1,33|0,50-1,57 0,144
PRESENCIA DE TOS 0,42|0,27-0,65 0,0001
PRESENCIA DE RINITIS 0,57|0,38-0,87 0,009
COMNJUNTIVITIS 0,87(0,22-3,34 0,844
DIARREA 0,77|0,27-2,16 0,622
INFLAMACION AMIGDALAR 3,31|1,59-6,85 0,001
EXUDADO AMIGDALAR 2,37|1,59-3,52 0,0001
PETEQUIAS EN PALADAR 2,38| 1,31-4,30 0,004
UVULA CONGESTIVA 4,29 2,75-6,66 0,0001
AFTAS en faringe y/o amigdalas 0,58|0,34-2,82 0,965
ADENOPATIAS latero-cervicales 2,12(1,43-3,14 0,0001
EXANTEMA ESCARLATINIFORME 2,23|0,96-5,15 0,061
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Los sintomas que mas se relacionaron con la presencia de FAA por EGA
fueron: dolor intenso 0 maximo (con puntuacién segun la escala del dolor por
encima de 7), la presencia de fiebre (mas si la temperatura estaba entre 37-38°C,
aunque también si estaba por encima de 38°C) y la presencia de vomitos. En
cuanto a los signos encontrados en la exploracion fisica, los que mas se
relacionaron con la infeccibn por EGA fueron: la presencia de una Uvula
congestiva, la inflamacion y el exudado amigdalar, la presencia de petequias en
paladar y las adenopatias latero-cervicales inflamadas (> 1cm). El exantema
escarlatiniforme, aunque tuvo una OR de 2,23, no se puede considerar
significativa, por la p de 0,061 y un IC amplio, con valores <l1. Esto
probablemente se deba a que el nimero de casos con FAA por EGA y exantema,

dentro de la muestra, fue muy pequefio (solo 11 nifios).

Entre los sintomas y signos que se relacionaron menos con la presencia
de FAA por EGA la presencia de tos y de rinitis parece que disminuyen la
probabilidad de etiologia por EGA de la FAA. El resto: dolor leve o0 moderado
(con puntuacion segun la escala del dolor entre 1-6), el asistir a guarderia (en los
menores de tres afios), conjuntivitis, diarrea y aftas en faringe y/o amigdalas,
aungque se asocian menos con la etiologia estreptocdcica, porque la OR es
negativa, no se puede asegurar que disminuyan la probabilidad de dicha

etiologia, ya que el intervalo de confianza de la OR incluye la unidad.

Otros sintomas como el inicio rapido de los sintomas (< 3 dias), la halitosis
o mal aliento, el dolor abdominal y la cefalea, tuvieron un papel incierto, con
valores de OR >1, pero sin significacion estadistica y un IC amplio con valores

<1.
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El antecedente de episodios previos de FAA por EGA tampoco tuvo valor

predictivo de la infeccion por EGA.

En el grafico 12, se presentan los sintomas y signos segun la probabilidad

de relacionarse con la presencia de infeccion por EGA.
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GRAFICO 12. PROBABILIDAD DE INFECCION POR EGA, SEGUN LA CLINICA
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8.8. Disefio de los modelos predictivos

Aungue la probabilidad de que algunos sintomas o signos se relacionen o
no con la FAA por EGA sea alta, dichos sintomas o signos de forma individual,
no son totalmente concluyentes para confirmar o descartar la infeccion por EGA.
Por ello y con el fin de obtener una RPC, se siguio el método de disefio de reglas
de prediccion clinica propuesto por Ochoa (101), mediante técnicas de regresion
logistica, realizando un andlisis multivariante, en el que el evento que se trata de
predecir es una variable dependiente dicotomica que se contrasta con el conjunto
de variables potencialmente predictivas. Se siguio el sistema de elaboracién de
modelos predictivos backward-elimination, partiendo de un grupo de variables
con un importante valor clinico y predictivo, para posteriormente elaborar
modelos con el mejor ajuste estadistico. Se hicieron diferentes combinaciones
de dichas variables, principalmente las que tuvieron una OR>1. Al hacer dichas
combinaciones, la OR de cada variable cambiaba con respecto a la OR calculada
de forma individual. La regresion logistica ademas de descartar las variables que
no favorecen la prediccion permite, mediante la OR de cada una de ellas, valorar
el peso que tiene cada variable en la prediccién del evento estudiado, lo que
posteriormente nos servira para dar la puntuacion de cada variable en la escala
de la RPC, al igual que otros autores han hecho al elaborar otras RPC (102). Los

modelos predictivos obtenidos aparecen en las tablas 15,16 y 17.

109



TABLA 15. MODELO PREDICTIVO 1

TESIS DOCTORAL.GLORIA OREJON DE LUNA

VARIABLE CLINICA OR IC95% p

FIEBRE: 37-38°C 3 1,28-7,01 0,011
FIEBRE =38°C 1,82 0,87-3.81 0,109
DOLOR GARGANTA =7 1,55 | 1,005-2,39 0,047
PETEQUIAS EN PALADAR 1,04 0,51-2.10 0.9

UVULA CONGESTIVA 425 2 57-7.04 0,0001
HALITOSIS O MAL ALIENTO 1,02 | 0612171 0,926
EXUDADO AMIGDALAR 1,94 1,22-3.10 0,005
ADENOPATIAS latero-cervicales 1,83 1,17-2.67 0,008
AFTAS EN GARGANTA 1411 | 044-449 0,560
AUSENCIA DE TOS Y RINITIS 2,04 1,31-317 0,002
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TABLA 16. MODELO PREDICTIVO 2

VARIABLE CLINICA OR IC95% p
FIEBRE: 37-38°C 3 1,28-7.01 0,011
FIEBRE =38°C 1,82 0,87-3.82 0,106
DOLOR GARGANTA =7 1,55 | 1.005-2,39 0,048
UVULA CONGESTIVA 4,30 2 65-6,97 0,0001
EXUDADO AMIGDALAR 1,95 1,22-310 0,005
ADENOPATIAS latero-cervicales 1,83 1,17-2 67 0.008
AFTAS EN GARGANTA 1,41 0,44-4 50 0,558
AUSENCIA DE TOS Y RINITIS 2,04 1,31-316 0,001
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TABLA 17. MODELO PREDICTIVO 3

VARIABLE CLINICA

TESIS DOCTORAL.GLORIA OREJON DE LUNA

OR IC95% p
FIEBRE: 37-38°C 292 1,26-6,74 0,012
FIEBRE =38°C 178 0,86-3.71 0,1119
DOLOR GARGANTA =7 1,56 1,01-2. 41 0,041
UVULA CONGESTIVA 4 45 2 76-718 0,0001
EXUDADO AMIGDALAR 2,01 1,27-3,18 0,003
ADENOPATIAS latero-cervicales 1,90 1,21-2 96 0,005
AUSENCIA DE TOS Y RINITIS 2,02 1,30-3,12 0,0001
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De todos ellos y teniendo en cuenta la relacién de cada variable con la
infeccion por EGA, que todas las variables tuvieran una OR >1, con IC95% que
no incluyera el 1 y con significacion estadistica (p<0.05), el modelo predictivo
final, con el que se hizo la validacion interna de la RPC es el que aparece en la
tabla 18. La fiebre >38°C, no tuvo significacidon estadistica, pero se incluyo en el
modelo predictivo final, por formar parte de la variable fiebre categorizada y al

ser la fiebre una variable clinica importante.
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TABLA 18. MODELO PREDICTIVO FINAL

VARIABLE CLINICA OR IC95% p
FIEBRE: =37°C 292 | 126674 0,012
DOLOR GARGANTA =7 156 | 1.01-241 0,041
UVULA CONGESTIVA 445 | 276-718 0,0001
EXUDADO AMIGDALAR 201 | 127318 0,003
ADENOPATIAS latero-cervicales 19 1,21-2 96 0,005
AUSENCIA DE TOS Y RINITIS 202 | 130-312 0,002

1

114




TESIS DOCTORAL.GLORIA OREJON DE LUNA

8.9. Validacion interna del mejor modelo predictivo para la

elaboracion de la Nueva Regla de Prediccion Clinica

Para obtener un indicador de la fiabilidad del modelo predictivo final, se
realiz6 una validacién con la misma muestra que sirvié para calcular el modelo.
Es lo que se denomina validacion interna o validacion cruzada. Este método
consiste en dividir la muestra en 5 submuestras y calcula un pardmetro de
bondad de ajuste (en este caso el R?) para cada una de las submuestras
(101,103). Los resultados de esta validacién interna se muestran en la tabla 19.
Se calculé la media de las R? de cada submuestra para valorar la bondad del
ajuste y comprobar la verdadera capacidad predictiva del modelo cuando se usa
con la media de las R?. La media de las R? fue de 0.16. Este valor, junto con los
predictores estadisticamente significativos del modelo, hace que la bondad de

ajuste en el modelo de regresion lineal sea buena.
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TABLA|19. VALIDACION INTERNA DEL MEJOR MODELO PREDICTIVO

SUBMUESTRAS R?

Submuestra 1 0,23
Submuestra 2 0,05
Submuestra 3 0,21
Submuestra 4 0,16
Submuestra 5 0,12
MEDIA 0,16
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8.10. LA NUEVA REGLA DE PREDICCION CLINICA

Tras la validacion interna del mejor modelo de prediccion clinica
obtenidos, se elaboré la Nueva Regla de Prediccion Clinica, con las variables
obtenidas en dicho modelo y con una ponderacion en relacion con el tamafio del
efecto de cada una de dichas variables. Por ello, a la variable Gvula congestiva
se le dio una puntuacion de 2 y al resto de variables una puntuacion de 1. En

la tabla 20 aparece la nueva RPC.
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TABLA 20: NUEVA REGLA DE PREDICCION CLINICA PARA LA FARINGOAMIGDALITIS
AGUDA POR ESTREPTOCOCO DEL GRUPO A EN LA INFANCIA

VARIABLE PUNTUACION

Fiebre >37°C 1
Dolor moderado 27* 1
Ausencia de tos o coriza 1
Uvula congestiva 2
Exudado amigdalar 1
Adenopatias |aterocervicales 1

*Segun escala numeérica, siendo ( la ausencia de dolory 10 dolor maximo
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8.11. Valoracién clinica con la nueva RPC. Eficacia diagndstica

Para conocer la validez global de la RPC, se emplearon los mismos
métodos que los usados en la fase de disefio de la regla de prediccién clinica:
sensibilidad, especificidad, cocientes de probabilidades, valores predictivos,
curvas ROC, es decir las técnicas utilizadas en la evaluacion de las pruebas
diagnosticas.

La distribucion de la muestra segun la puntuacién de la nueva RPC se

muestra en el gréfico 13.
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GRAFICO 13. DISTRIBUCION DE LA MUESTRA POR LA PUNTUACION DE LA
NUEVA RPC
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En el grafico 14 se muestran los resultados del cultivo faringeo,

categorizados por la puntuacion de la nueva RPC.

La mejor prediccion clinica, se obtuvo con las puntuaciones del 0 al 2 y
del 5 al 7, es decir, en los valores extremos. Es decir, la probabilidad de que el
cultivo faringeo fuera negativo fue alta en las puntuaciones bajas y la
probabilidad de que fuera positivo fue alta en las puntuaciones altas. En los
valores intermedios de 3 y 4, la probabilidad de que el cultivo faringeo fuera

negativo o positivo fue muy parecida.
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En la tabla 21 se muestran los datos del rendimiento diagnéstico segun la
nueva RPC. Algunos valores de las puntuaciones, no se pudieron calcular por el
pequefio nimero de casos que tuvieron. Con puntuacion de 6, solo hubo 6 casos
y con puntuacion de 7, solo 1 caso. Por ello, aunque los valores que se pudieron
calcular en las puntuaciones de 6 y de 7, fueron buenos, estos resultados se

deben interpretar con cautela, por el pequefio muestral.
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8.12. Propuesta de actitud diagndstica y terapéutica segun la nueva RPC
Una vez valorada la probabilidad de tener FAA por EGA con la nueva RPC
y estudiada su eficacia diagnéstica, se puede determinar la actitud diagnéstica y
terapéutica de la nueva RPC, igual que se establece con las anteriores.
e Si la puntuacion estd entre 0-1:. no prueba diagnostica. Riesgo de
infeccién por EGA entre 2-13%.
e Si la puntuacion estd entre 2-4: realizar TDR e iniciar tratamiento
antibiotico si es positivo. Riesgo de infeccién por EGA entre 18.5-50%.
e Sila puntuacion es 25: realizar TDR y si es positivo iniciar tratamiento
antibiético. Si es negativo, realizar cultivo exudado faringoamigdalar e
iniciar tratamiento antibidtico hasta conocer el resultado. Riesgo de

infeccién por EGA entre 75-100%.
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8.13. Valoracién metodoldgica de la nueva RPC

Por ultimo, la RPC se evalu6 segun los requerimientos metodolédgicos de
los estudios de evaluacion de RPC, que se muestran en la tabla 22 (104). La
nueva RPC cumple todos los requerimientos, salvo el Ultimo que consiste en la
validacion prospectiva en nuevas muestras de pacientes, que excede los
objetivos del presente estudio y que se puede plantear como otro proyecto de

investigacion.

TABLA 22: CRITERIOS DE CALIDAD METODOLOGICA DE ESTUDIOS DE
EVALUACION DE RPC*

a, Conjunto de variables predictivas validas, precisas, accesibles y clinicamente importantes (definicion clara;
reproducibilidad)

b. Comparacién independiente con un patrén de referencia vilido que clasifique el evento, diagndstico o pronds-
tico que se quiere predecir (enmascaramiento; definicion clara y exhaustiva; importancia clinica)

€. Muestra de pacientes adecuada (emplazamiento; criterios de inclusion y exclusion; tamadnio muestral suficiente;
numero de eventos por variable; seguimiento completo)

d. Procedimientos estadisticos de disefio y analisis de resultados correctos (técnicas de derivacion: analisis multi-
variante; estimadores de validez: sensibilidad, especificidad, valores predictivos, cocientes de probabilidades,
curvas ROC; métodos de calibracidn)

e. Validacién prospectiva en nuevas muestras de pacientes (estimadores de validez) y analisis del impacto clini-
o,

*Ochoa Sangrador C. Valoracion critica de estudios sobre reglas de prediccidn clinica. Evid
Pediatr. 2009; 5: 52
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8.13. OTROS RESULTADOS
Tratamiento antibiotico y Resistencias bacterianas

Cuando se confirmé la infeccibn por EGA, se instaurdé tratamiento
antibiético. En un caso se administr6 Azitromicina oral, para asegurar el
cumplimiento del tratamiento, por ser un nifo “mal tomador” de medicinas. En
otro caso se administr6 Cefadroxilo oral, por presentar costras melicéricas
nasales. En el resto de los casos de infeccion, se administré6 amoxicilina oral a
dosis de 40-50 mg/kg/dia, dividido en dos dosis y durante 10 dias (méaximo de
1000 mg al dia) o fenoximetilpenicilina potasica oral o fenoximetilpenicilina-
benzatina oral, con dos dosis diarias y durante 10 dias, a dosis de 250 mg cada
12 horas en nifios con peso inferior a 27 kg y de 500 mg cada 12 horas en nifios

con peso igual o superior a 27 kg.

El antibiograma se realiz6 solo en uno de los laboratorios de los centros
de referencia, que se prestd voluntariamente a hacerlo. Por ello, no se pudo
realizar analisis estadistico y solo se muestran datos descriptivos. Se obtuvo el
antibiograma en 99 pacientes. No se detectd ningun EGA resistente a
Amoxicilina ni a Penicilina. Hubo 15 casos con resistencia a Azitromicina, 53
casos de resistencia a TMP-SMX, 1 caso de resistencia a Vancomicina, 1 caso

de resistencia a Eritromicina y 1 caso de resistencia a Tetraciclina.
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9. DISCUSION
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La FAA por EGA, es una de las infecciones mas frecuentes en la consulta

de Pediatria de Atencion Primaria. El principal reto que plantea este proceso es
diferenciar clinicamente la etiologia virica de la etiologia por EGA. En general,
los sintomas y signos de las FAA no son concluyentes para hacer un diagnostico
etiolégico. Aun asi, desde hace afios, se han planteado RPC que combinan
diferentes sintomas y signos para poder hacer una aproximacion diagnéstica lo
mas adecuada posible. Aunque estas RPC son de ayuda para el manejo de las
FAA por EGA, no tienen una rentabilidad diagndstica alta. Las RPC mas
utilizadas y con mas eficacia diagnéstica (la de Centor-Maclsaac y la de
FeverPAIN) valoran variables clinicas muy parecidas. No obstante, en la practica
clinica habitual, surgi6 la hipétesis de que otros sintomas y signos de la FAA,
podrian tener también valor predictivo, incluso mayor que los que figuran en
dichas RPC. No solo para hacer una aproximaciéon diagnostica-etiolégica de las
FAA, sino también para determinar en qué casos se debian realizar las pruebas

diagndsticas oportunas.

Por ello, se planted este estudio, con el objetivo principal de obtener una
nueva RPC para el diagnéstico etiolégico de la FAA por EGA. Ademas, dentro
de la muestra de poblacién obtenida, se valoraron los aspectos epidemioldgicos,
la validez de las pruebas diagnésticas de la FAA por EGA, asi como la eficacia

diagnéstica de las RPC utilizadas en la actualidad.

La muestra poblacional recogida en este estudio es una de las mas
grandes registradas en la literatura cientifica en el estudio de la FAA por EGA.
Supera en mucho el célculo muestral realizado por el programa EPIDAT cuando

se realiz6 el protocolo de investigacion y solo es superado por las revisiones
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sistematicas que recogen la poblacién de diferentes estudios, lo que hace

suponer que el valor de los resultados sea importante.

La prevalencia de la FAA por EGA en este estudio fue del 29.9%, similar
a la de otros estudios, asi como la distribucion por edades, que fue mayor en los
nifios con edad igual o superior a 7 afios (9-12). La mayoria de los casos se
concentraron en invierno y primavera. La distribucidén estacional de la infeccion
también fue similar a la descrita en otras series de pacientes de paises de clima

templado, como el nuestro (7).

El diagndstico definitivo de la FAA por EGA se establece con un cultivo de
exudado faringeo positivo para EGA. Sin embargo, el TDR para EGA desde
hace afios, se viene utilizando como prueba diagndstica sobre todo en PAP y en
Servicios de Urgencias Pediatricas (SUP) por la ventaja de tener el resultado en
minutos y poder decidir en el punto de atencion al paciente si es necesario iniciar
tratamiento antibiotico o no. La controversia planteada desde el principio del uso
de los TDR para EGA fue si habia que confirmar con un cultivo de exudado
faringeo el resultado negativo de un TDR, por la menor sensibilidad y
especificidad que tenian. Posteriormente se ha demostrado que el TDR para
EGA puede ser una herramienta diagnéstica util y necesaria. En 2003 la
American Academy of Pediatrics (105) en un estudio donde se evalué la eficacia
de tres estrategias diagndsticas ( un TDR solo; un TDR vy si fue negativo, repetir
TDR; un TDR vy si fue negativo, realizar cultivo de exudado faringeo), aunque
observo que la mejor estrategia fue realizar TDR y si es negativo realizar cultivo
de exudado faringeo, también concluy6é que el TDR para EGA puede ser una
herramienta diagnostica util, si se indica después de una seleccion clinica

adecuada de los pacientes, para lo que eran importantes las RPC. En diferentes
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estudios donde se valoro la eficacia de los TDR para EGA, se vio que la
sensibilidad podia ser de hasta el 92,6%, la especificidad de hasta 99,3%, el VPN
del 98% y el VPP del 95,8% (75,79,106—-109). En uno de estos estudios (106) se
observé que la sensibilidad y el VPP fueron mayores cuando se sospechoé
clinicamente una FAA por EGA, de forma que cuando el resultado del TDR fue
negativo, la probabilidad de estar ante una FAA por EGA fue del 6,8% si habia
una orientacion clinica adecuada y del 9,5% si no la habia, lo que vuelve a dar

importancia a la seleccion de los pacientes mediante las RPC (Tabla 23).
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TABLA 23. Prevalencia de FAA por EGA y medidas de efectividad del TDR para EGA, globales y por impresion
diagnéstica inicial

Tabla 3 Prevalencia de FA por Streptococcus pyogenes y medidas de efectividad del test Strep A, globales y por impresion
diagnostica inicial

Global (n=192) Impresion diagnostica
% (IC del 95%) Sospecha de faringoamigdalitis Dudas sobre el origen virico o
bacteriana (n=96) bacteriano (n=96)

% (IC 95%) % (IC 95%)
Prevalencia 38,5 (31,445,7) 52,1 (41,6-62,6) 25,0 (15,8-34,2)
Sensibilidad 86,5 (78,0-95,0) 94,0 (86,4-100,0) 70,8 (50,6-91,1)
Especificidad 91,5 (86,1-97,0) 89,1 (79,1-99,2) 93,1 (86,5-99,6)
RV+2 10,1 (5,6-18,6) 8,7 (3,8-19,8) 10,2 (4,2-24,7)
RV-P 0,2 (0,1-0,3) 0,1 (0,02-0,2) 0,3 (0,2-0,6)
VPP* 86,5 (78,0-95,0) 90,4 (81,4-99,4) 77,3 (57,5-97,1)
VPN 91,5 (86,1-97,0) 93,2 (84,6-100,0) 90,5 (83,2-97,9)

3 Razon de verosimilitud de un test positivo, el valor es un numero absoluto.
b Razén de verosimilitud de un test positivo, el valor es un numero absoluto.
€ Valor predictivo positivo.
A Valor predictivo negativo.

En: Regueras De Lorenzo G, Santos Rodriguez PM, Villa Bajo L, Pérez Guirado A, Arbest Fernandez E, Barreiro Hurlé L, et al. Utilidad de una técnica
antigénica rapida en el diagndstico de faringoamigdalitis por Streptococcus pyogenes. An Pediatria [Internet]. septiembre de 2012 [citado 18 de
septiembre de 2022);77(3):193-9. Disponible en: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/51695403312000471
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En estudios (79,109), donde se realiz6 metanalisis, se determiné una OR
diagndstica global para el TDR de EGA de 117,5 (IC 95% : 120,74 — 1.382,24) lo
que indica que la prueba tiene una buena capacidad discriminatoria y que no es
necesario confirmar el resultado negativo del TDR mediante un cultivo de
exudado faringeo, sobre todo en &mbitos donde la incidencia de fiebre reumética
y de complicaciones postestreptococicas es baja. Aunque no hay muchos
estudios de coste en el uso de los TDR, algunos autores, inciden en que los TDR
para EGA de ultima generacion tiene un coste-eficacia muy favorable, para su

uso en PAP y SUP (107,108).

En el presente estudio, la eficacia diagnostica del TDR para EGA,
comparada con el cultivo de exudado faringeo considerado como el método
diagnéstico de referencia, fue similar a la descrita en la literatura. La sensibilidad

fue de 86%, la especificad del 94%, el VPP del 86% y el VPN del 94%.

Para valorar la eficacia en diferenciar entre una etiologia virica o
bacteriana, de los diferentes sintomas y signos de la FAA, se realizé un analisis
bivariante de los sintomas y signos de la FAA con el resultado del cultivo

faringeo.

Los sintomas y signos que mas se relacionaron con la etiologia por EGA
fueron: dolor de garganta intenso, fiebre, vomitos, Uvula congestiva o inflamada,
inflamacion amigdalar, exudado amigdalar, petequias en paladar y adenopatias
laterocervicales. Y los que menos orientaban a la etiologia por EGA fueron poco
dolor de garganta, presencia de tos o de rinitis, de conjuntivitis o de diarrea y la

presencia de aftas en faringe y/o amigdalas.
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Estos hallazgos coinciden con la mayoria de los estudios publicados en la
literatura (1-4,17,34,35,39-41,78). Rocha Barbosa et al (110) en un estudio

similar al presente, encuentra una asociacion significativa con la FAA por EGA

de los mismos sintomas y signos, mas la ausencia de conjuntivitis (tabla 24).

TABLA 24. APROXIMACION CLINICA EN EL DIAGNOSTICO DE LA FAA

POR EGA
Clinical characteristic Sensitivity (%) Specificity (%) Likelihood ratio +  Odds ratio p-value
Sore throat 79.20 (68.88-86.79) 19.90 (15.49-25.24)  0.99 (0.97-1.00) 0.95 (0.51-1.78)  0.869
Axillary temperature 16.42 (9.42-27.06) 82.3 (76.55-86.87) 0.93 (0.35-2.42) 0.91 (0.44-1.91) 0.809
Reported fever 93.59 (85.86-97.23) 14.57 (10.76-19.43)  1.09 (1.08-1.11) 2.49 (0.94-6.57) 0.058
Headache 61.54 (50.44-71.55) 35.57 (29.93-41.65)  0.95 (0.92-0.99) 0.88 (0.52-1.49) 0.643
Absence of coughing 46.15 (35.53-57.14) 59.77 (53.66-65.59)  1.15 (1.06-1.25) 1.27 (0.76-2.12)  0.353
Absence of rhinorrhea 74.36 (63.69-82.74) 38.34 (32.57-44.46)  1.21(1.18-1.24) 1.80 (1.02-3.18) 0.040
Absence of conjunctivitis 91.03 (82.62-95.58) 19.61 (15.20-24.92)  1.13 (1.12-1.15) 2.47 (1.07-5.71)  0.029
Prostration 71.79 (60.97-80.57) 29.02 (23.79-34.87) 1.01 (0.97-1.04) 1.04 (0.59-1.83) 0.889
Loss of appetite 76.92 (66.44-84.87) 31.87 (26.42-37.87) 1.12 (1.10-1.15) 1.56 (0.86-2.81) 0.138
Vomiting 39.74 (29.61-50.84) 62.89 (56.82-68.58) 1.07 (0.95-1.20) 1.12 (0.66-1.88) 0.674
Abdominal pain 37.18 (27.29-48.27) 62.20 (56.10-67.94) 0.98 (0.86-1.25) 0.97 (0.86-1.13) 0.922
Absence of tearing 82.05 (72.10-89.00) 22.13 (17.46-27.65)  1.05 (1.03-1.07) 1.29 (0.68-2.49) 0.429
Exanthema 8.97 (4.42-17.38) 94.40 (90.82-96.64) 1.50(0.07-29.29)  1.66 (0.65-4.28) 0.288
Absence of sneezing 66.67 (55.64-76.13) 36.86 (31.18-42.94)  1.05 (1.02-1.09) 1.17 (0.68-1.99) 0.570
gingivitis 3.89 (1.33-10.84) 92.28 (91.92-97.28) 0.82 (0.00-97.00)  0.82 (0.22-2.98) 0.760
oropharyngeal erythema 94.74 (87.23-97.93) 18.15 (13.85-23.42) 1.16 (1.14-1.17) 3.99(1.39-11.49) 0.006
oropharyngeal exudate 60.00 (48.29-70.67) 57.40 (50.84-63.71)  1.40 (1.34-1.48) 2.02 (1.17-3.49) 0.011
Palatal erythema 62.82 (51.73-72.71) 43.03 (37.05-49.21)  1.10(1.06-1.14) 1.28 (0.76-2.15)  0.360
Palatal petechiae 21.79 (14.08-32.16) 83.33 (78.24-87.43)  1.31(0.82-2.07) 1.39 (0.74-2.62) 0.302
Tonsillar Erythema 96.15 (89.29-98.68) 10.76 (7.49-15.20) 1.08 (1.07-1.09) 3.01(0.98-10.22) 0.064
Tonsillar hypertrophy 87.18 (77.98-92.88) 27.67 (22.52-33.48) 1.20(1.19-1.22) 2.60 (1.27-5.34) 0.007
Tonsillar pillar erythema 87.18 (77.98-92.88) 13.04 (9.44-17.75) 1.00 (0.99-1.02) 1.02 (0.48-2.18) 0.959
overall compromised state  80.30 (69.16-88.11) 18.00 (13.29-23.91)  0.97 (0.96-1.00) 0.89 (0.44-1.81) 0.758
at fever peaks
overall compromised 34.67 (24.88-45.95) 67.86 (61.48-73.63) 1.08 (0.91-1.28) 1.12 (0.65-1.95)  0.687
state between fever peaks
cervical lymphadenopathy 35 14 (35.24-46.50)

95% confidence interval

63.52 (57.32-69.31)

0.96 (0.82-1.13)

0.94 (0.55-1.63)

En: Barbosa Junior AR, Oliveira CDL, Fontes MJF, Lasmar LM de LBF, Camargos PAM. [Diagnosis of streptococcal
pharyngotonsillitis in children and adolescents: clinical picture limitations]. Rev Paul Pediatr Orgao Of Soc Pediatr Sao
Paulo. diciembre de 2014;32(4):285-91.
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Una revision sistematica con metanalisis mas reciente (111), concluy6 que
la presencia de dolor de garganta, de adenopatias laterocervicales y la ausencia
de tos y rinitis, fueron los sintomas y signos que mas se relacionaron con la FAA

por EGA (tabla 25).
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Shaikn et al también realizaron una revision sistematica de la
aproximacion diagnostica de los sintomas y signos de la FAA por EGA (41) en la
gue encontraron cinco sintomas o signos individuales que aumentaron la
probabilidad de FAA por EGA por encima del 50%: exantema escarlatiniforme,
petequias en el paladar, exudado faringeo, vomitos y adenopatias
laterocervicales. Este es uno de los pocos estudios en los que aparece el
exantema escarlatiniforme como signo predictivo de la FAA por EGA,
probablemente por la baja frecuencia con la que aparece y/o la dificultad para

diferenciarlo de otros exantemas infecciosos de caracteristicas viricas.

En el estudio de Nawaz et al (112), también se relaciona la etiologia de la
FAA por EGA con la presencia de adenopatias laterocervicales, exudado
amigdalar e inflamacién faringea o hipertrofia amigdalar, pero ni el dolor de
garganta ni el grado de fiebre, fueron variables significativas para el diagnostico

etiologico (tabla 26).
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TABLA 26. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS FAA

TABLE 1. Clinical Characteristics of Streptococeal Positive
and Negative Groups (n = 219)*

Strepto- Non-strep-
coccal tococeal
Pharyngitis Pharyngitis
(n=41) (n = 178) p-value
Age—mean 30.3 (+=10.4) 359 (+14.4) 0.009
(=512 years years
Percent tonsillar 20.9% T7.5% 0.002
exudate— (=24 .6%) (+=18%)
mean (+=SD)
Temperature— 99 2°F 98.8"F 0.22
mean (+=SD) (+=1.7"F) (+1.2°F)
Clinieal impres- 59.7%: 38.4% 0.001
slon—mean (=29 89) (+=62.5%)
(+51)
Fever
=100.5°F 8 (20%:) 13 (79) 0017
=100.5°F 33 (809%) 165 (93%9%)
Nodal zize
=0.5 em 18 (50%:) 48 (299%) 0.014
=0.5 cm 18 (50%:) 118 (71%)
Nodal tenderness
Tender 23 (66%:) 53 (33%) 0.001
Nontender 12 (34%) 107 (679%)
Tonsillar exudate
Present 20 (51%) 133 (78%9%) 0.001
Absent 21 (49%) 38 (22%)
Tonsillar size
Enlarged 29 (T1%) 63 (35%) 0.001
MNot enlarged 12 (29%:) 115 (65%:)
Pharyngeal
erythema
Present 30 (T3%) T6 (45%:) 0.001
Absent 11 (27%) 94 (HLH%)

*FNumbers do not add to total due to missing values.

En: Nawaz H, Smith DS, Mazhari R, Katz DL. Concordance of Clinical Findings and Clinical
Judgment in the Diagnosis of Streptococcal Pharyngitis. Acad Emerg Med [Internet]. 2000 [citado
13 de septiembre de 2022];7(10):1104-9. Disponible en:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/j.1553-2712.2000.tb01259.x
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El grado de fiebre tampoco fue significativo en los estudios de Thai (111)

y Rocha Barbosa (110), lo que llama la atencién ya que en las RPC de Centor y
de Centor-Mclsaac, clasicamente se ha considerado la fiebre > 38°C una variable
de importante valor predictivo. En nuestro estudio, la fiebre si tuvo un valor
predictivo, tanto si fue >38°C como en valores entre 37-38°C de hecho tuvo més
significacion y mas prediccion clinica en este ultimo supuesto. En base a esto en
la nueva RPC se incluyo la variable de fiebre > 37 como valor predictivo, como

también la incluye la RPC de FeverPAIN, que no diferencia en el grado de fiebre.

Los sintomas gastrointestinales como dolor abdominal, nauseas o vomitos no
son caracteristicos de la FAA, pero aparecen en algunos nifios con FAA tanto
viricas como por EGA. De estas variables, la presencia de vomitos fue la que
tuvo una relacion estadisticamente significativa con OR para la FAA por EGA de
1,99 (IC95%: 1,22-3,22) y una p=0,005. El dolor abdominal, fue mas frecuente
en los nifios con FAA, pero no tuvo significacién estadistica, ya que la OR para
la aparicion de FAA por EGA fue de 1.25 (IC95%: 0.81-1.94) y una p= 0.311. En
un estudio donde se valoran los sintomas gastrointestinales en nifios con FAA
por EGA (40), los resultados fueron muy similares, obteniendo una probabilidad
de tener FAA por EGA cuando aparecian nduseas o vomitos de 2.05 (IC95%:
1.06-4.00), frente a una probabilidad de dolor abdominal de 1.49 (IC95%: 0.88-
2.51). En este mismo estudio, curiosamente la aparicion de dolor abdominal y
nauseas se asocio con la FAA por EGA en nifios, pero no en nifias. También
hubo diferencia por la edad, ya que la relacion entre dolor abdominal y la FAA

por EGA fue mayor en nifios menores de 6 afios que en nifios entre 6 y 15 afos.

La presencia de petequias en paladar fue un sintoma predictivo de FAA por

EGA, con una OR de 2,38 (IC 95%: 1,31-4,30) y una p=0,004. Un estudio llegd
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a proponer incluir esta variable dentro de los criterios de Centor (113) porque en
su serie de 100 pacientes, 6 pacientes, de los 8 que presentaron petequias en el
paladar, tuvieron cultivo de exudado faringeo positivo a EGA. En el estudio de
Rocha Barbosa et al (110) también se incluye dentro de los signos con valor
predictivo significativo. Shaikh et al en su revision sistemética (41), igualmente
encontraron que las petequias en paladar tienen un valor predictivo alto, pero
concluy6 que al ser un hallazgo tan poco frecuente, este dato se debia interpretar
con cautela. En la nueva RPC obtenida en este estudio, este variable no se ha
incluido, porque el hallazgo de petequias en el paladar también fue muy poco
frecuente. En la muestra del presente estudio, hubo 51 casos (10,2%) con
petequias en el paladar. Ademas este hallazgo también es frecuente en muchas
infecciones viricas, entre ellas, la mononucleosis infecciosa, con las que es

dificil hacer el diagnostico diferencial con la FAA por EGA (113,114).

La Uvula congestiva, al igual que la presencia de petequias en paladar, se ha
descrito como uno de los signos clinicos de la FAA por EGA (1-4,34,35,39—
41,78,87). En el presente estudio esta variable fue la variable con mayor valor
predictivo. Se encontr6 en 117 casos, lo que supone el 23.4%, mas frecuente
gue la presencia de petequias en paladar. Por ello se incluy6 en la nueva RPC,

con un valor superior al resto de las variables de dicha escala.

En ningun caso de la poblacion estudiada, se encontraron las lesiones “en
donuts” (doughnut lesién) descritas en la literatura como patognomonicas de

FAA por EGA (1,2,35,42).

Ya se ha visto que los sintomas y signos de la FAA individualmente pueden

tener un cierto valor predictivo para orientar en el diagnéstico etiolégico, pero
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desde hace afios, se han propuesto diferentes RPC, combinando sintomas y

signos de FAA para aumentar ese valor predictivo.

Uno de los primeros en proponer una RPC fue Breese en 1954, que revisé
en 1977 (48,49). Otros modelos predictivos se han publicado (52,53), pero fue
a raiz de la RPC de la FAA por EGA en adultos propuesta por Centor (54),
cuando se establecieron las bases de escalas de prediccion clinica en nifios que
actualmente se utilizan. Mclsaac modificé dicha escala, ponderando la edad
(1,27,55,56), siendo probablemente la RPC para FAA por EGA mas utilizada
internacionalmente. En 2018 la guia NICE (57) propone, ademas de la RPC de
Centor-Mclsaac, la escala FeverPAIN para el diagnéstico clinico de la FAA por
EGA. A pesar de los esfuerzos por elaborar diferentes RPC que aumenten la
prediccion de la FAA por EGA, las tres escalas de prediccion clinicas mas

utilizadas tiene un valor predictivo similar, como se muestra en la tabla 27 (62).
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Muchos estudios (41,60,61,115-124) coinciden en sefalar que estas RPC no
tiene suficiente valor para determinar la etiologia bacteriana de las FAA y que
s6lo en ambitos donde no se dispongan de pruebas diagndsticas como TDR para
EGA o cultivo de exudado faringeo, se deben usar para indicar un tratamiento
antibiético para las FAA y que en emplazamientos donde si se dispongan de
dichas pruebas, estas RPC pueden ser de ayuda para indicar la realizacion de
las mismas. Fornes Vivas et al, en uno de los estudios mas recientes (124),
sugiere que se debe reevaluar los criterios de Mclsaac para el correcto
diagnostico de la FAA. Lo cierto es que todas estas RPC incluyen variables
clinicas muy similares, de ahi el interés de elaborar una RPC con otros sintomas

0 Signos como se propone en este estudio.

En este estudio, se valoro la capacidad de prediccion clinica de las RPC mas
utilizadas (Centor-Mclsaac y FeverPAIN) para compararla con la capacidad de
prediccién de la nueva RPC. La capacidad de prediccion clinica se valord
teniendo en cuenta la probabilidad de tener un cultivo de exudado negativo
cuando clinicamente era poco probable la etiologia por EGA y de tener un cultivo
de exudado positivo cuando era mas probable dicha etiologia. Tradicionalmente
se han considerado que la RPC tienen mas valor predictivo en las puntuaciones
extremas. En los estudios revisados en la literatura sobre la capacidad de
prediccién de las RPC no especifican dichos datos por cada puntuacion de la
RPC, como se ha analizado en el presente estudio. Generalmente, informan
sobre la sensibilidad (S) y especificidad (E) globales de la RPC o en los tramos
de puntuacién mas altos (60,116,118,119,122,125). En la muestra poblacional
estudiada, se valoro el rendimiento diagndstico en cada una de las puntuaciones

de las RPC. Tanto en la RPC de Centor-Mclsaac como en la de FeverPAIN, las
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puntuaciones bajas, presentan unos valores de S bajos y de E altos en las
puntuaciones bajas, lo que significa que en estos tramos de puntuacién la
prediccion clinica fue buena. A medida que la puntuacion de la RPC fue
aumentando, la prediccion clinica fue peor, con valores de S algo més bajos,
sobre todo en puntuaciones intermedias y valores de E que, a diferencia de otros
estudios, en puntuaciones altas disminuyeron levemente. Las puntuaciones con
peor prediccion clinica fueron las de 4 y 5 en la de Centro-Mclsaacy de 3,4y 5
en la de FeverPAIN. Es posible que estas discrepancias en la S y E de los
resultados del estudio con respecto a otros de la literatura, se deban a que, en
este estudio, se valor6 la capacidad predictiva desde las puntuaciones mas bajas
y por cada puntuacién, no por tramos de puntuaciéon y que, al estratificar la
muestra por las puntuaciones de las RPC, el tamafio de algunas submuestras

se quedara un poco pequefio.

La nueva RPC propuesta, a diferencia de las RPC de Centor-Mclsaac y de
FeverPAIN, si obtuvo una mayor prediccién clinica en las puntuaciones
extremas, del 0-2 y del 5-7, lo que significa que la probabilidad de tener un cultivo
de exudado negativo cuando clinicamente era poco probable la etiologia por
EGA vy de tener un cultivo de exudado positivo cuando era mas probable dicha

etiologia, fueron altas.

En la tabla 28 se muestra la probabilidad estimada de cultivo positivo para
EGA para la nueva RPC propuesta, donde se observa que el rendimiento
diagnéstico y el valor predictivo es mayor que el de las utilizadas hasta el
momento, siempre teniendo en cuenta la limitacién del pequefio tamafio muestral

gue quedd al estratificar la muestra.
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TABLA 28. PROBABILIDAD ESTIMADA DE CULTIVO POSITIVO PARA EGA

CON LA NUEVARPC
Puntuacién Probabilidad de cultivo positivo para EGA
0-1 2-13%
2-4 18,5-50%

25 75-100%
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Con estos resultados se puede concluir, que los sintomas y signos
incluidos en la nueva RPC le dan un mayor valor predictivo. Esto confirma la
hipotesis alternativa planteada al principio del estudio. Aunque no es suficiente
para decidir la indicacion de un tratamiento antibiotico adecuado sobre todo en
las puntuaciones intermedias, si puede ser de ayuda en mejorar el manejo de
las FAA por EGA en PAP y SUP, tanto para indicar un adecuado tratamiento si
no se dispone de pruebas diagnésticas, como para utilizar éstas de una forma

mas eficiente, si se dispone de ellas.

Por dltimo y aunque este estudio no tenia como objetivo el valorar el coste-
efectividad en el manejo de la FAA por EGA, es interesante el estudio de
Giraldez-Garcia et al (77) realizado en este sentido. Compararon seis estrategias
clinicas en el manejo de la FAA por EGA: tratar a todos los pacientes; utilizar
solo RPC; utilizar solo TDR para EGA; utilizar solo cultivo de exudado faringeo;
utilizar TDR para EGA vy el cultivo de exudado faringeo; utilizar RPC y TDR para
EGA. Los resultados aparecen en la tabla 29. La estrategia de utilizar una RPC
y el TDR para EGA fue la mas coste-efectiva por encima de las demas, salvo la
estrategia de utilizar solo cultivo de exudado faringeo que fue la mas eficaz, pero
también la mas cara. Ademas, encontraron que esta estrategia era la mas
efectiva, si la RPC utilizada tenia una sensibilidad > 91% y una especificidad >
9%, requisitos que cumple la nueva RPC elaborada en este estudio. Otros
autores, coinciden también en recomendar esta estrategia (RPC +TDR para
EGA), no solo desde el punto de vista del coste econdémico, sino también en el
impacto de reducir la prescripcién de terapia antibiética de forma innecesaria

(126,127).
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TABLA 29. ESTUDIO COSTE-EFECTIVIDAD DE DIFERENTES ESTRATEGIAS DE MANEJO DE LAS
FARINGOAMIGDALITIS ESTREPTOCOCICAS*

Table 3 Cost, effectiveness and cost-cffectiveness ratios of base case analysis

Strategy Individual cost (€) Effectiveness Cost* (€) Effectiveness® " C/E

Treat all 55.19 0.899 223,170,684 3,594,546 62.09
Clinical scoring 54.67 0.908 218,672,177 3,632,055 60.21
Rapid test 49.12 0.959 196,467,502 3,836,061 51.22
Culture 86.04 0.974 344,146,464 3,895,304 88.35
Rapid test + culture 74.70 0.957 298,786,412 3,826,582 78.08
Clinical scoring + rapid test 48.78 0.962 195,124,106 3,847,380 50.72

*Per four million children visiting for acute pharyngitis annually
® Number of patients cured without complications and did not have adverse reaction to penicillin therapy

C/E cost-effectiveness ratio

* Giraldez-Garcia C, Rubio B, Gallegos-Braun JF, Imaz I, Gonzalez-Enriquez J, Sarria-Santamera A. Diagnosis and management of acute pharyngitis in
a paediatric population: a cost-effectiveness analysis. Eur J Pediatr. agosto de 2011;170(8):1059-67.
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10. LIMITACIONES Y POSIBLES

SESGOS DEL ESTUDIO
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La primera limitacidbn que se encontrg al iniciar el estudio fue realizar las
técnicas diagnosticas en las mejores condiciones posibles. Como ya se ha
comentado, la sensibilidad y especificidad, tanto del TDR como del cultivo del
exudado faringeo pueden verse modificadas por la habilidad, pericia y
experiencia a la hora de obtencion de la muestra faringoamigdalar. Asi mismo el
resultado de los TDR también pueden verse alterados por la variabilidad en la
interpretacion de los resultados, tanto intraobservador como interobservador, al
ser varias las investigadoras que realizaron e interpretaron los TDR. Incluso

también podria influir en la prevalencia de la infeccion por EGA.

No obstante, estas limitaciones probablemente fueron minimas ya que a
todos los pacientes se les realizé el TDR y el cultivo de exudado faringeo, como
prueba de referencia. En cuanto a la forma de realizar e interpretar, tanto los
TDR como el cultivo de exudado faringeo, se especificé claramente como se
debia realizar la toma de la muestra con la torunda y como se debian interpretar
los resultados siguiendo las instrucciones del fabricante. Por otra parte, todas las
investigadoras que participaron en el estudio tienen una misma formacién
profesional y una sobrada experiencia en el manejo de las FAA en la infancia y
en la realizacién e interpretacién del TDR y del cultivo faringeo. También por este
motivo y aunque no se realizé la variabilidad interobservador, cabe esperar que
ésta no fue muy alta, principalmente para las variables de la exploracibn mas
importantes como presencia de UOvula congestiva, exudado amigdalar o
adenopatias. En esto coinciden también otros autores como Jensen et al, que
obtuvieron un indice kappa de 0,50-0,58 en un estudio donde se calcul6 la

concordancia interobservador en la valoracion de las dichas variables (128).
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Una limitacion, comun a todos los estudios realizados sobre FAA por EGA,

fue la dificultad para diferenciar los pacientes con una verdadera infeccién aguda
por EGA y aquellos que eran portadores de EGA y que tuvieran una FAA virica.
Como se ha comentado, la prevalencia del estado de portador puede durar
meses y varia segun areas geograficas, afectando a un 10-40% de escolares
sanos en invierno y primavera. En nifios de cualquier edad, la prevalencia no es
superior al 12%. Para intentar limitar este sesgo, se excluyeron del estudio los
nifios que habian tenido un episodio de FAA por EGA en los ultimos 3 meses y
se registro la variable de haber presentado episodios de FAA previos durante el
afo que duro la recogida de datos. En total hubo 81 nifios que habian tenido FAA
por EGA durante el tiempo que duré el estudio, mas alla de los ultimos 3 meses
de cuando fueron reclutados, lo que supone un porcentaje de 16,3%. Esta
prevalencia, suponiendo que todos ellos fueran portadores asintomaticos, es
similar o incluso algo menor a la prevalencia comunicada en otros estudios

(9,10,12—16).

Hubo muy pocos pacientes que rechazaron participar en el estudio o a los
gue no se les pudo realizar las pruebas diagndsticas. Esto hace que la muestra
haya sido lo suficientemente representativa, para poder hacer una extrapolacion
de los resultados. Sin embargo y aunque el tamafo de la muestra fue adecuado
segun los calculos estadisticos, algunos resultados no se han podido interpretar
adecuadamente, porque al estratificar la muestra, ésta se quedo pequeiia, por lo
gue en aquellos datos en los que no hubo suficiente significacion estadistica, se

advirtié que los resultados se debian interpretar con cautela.
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11. APLICABILIDAD DE LOS

RESULTADOS
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Al ser la FAA por EGA una de las infecciones mas frecuentes en la infancia,
los resultados del estudio parecen de gran utilidad para la Pediatria, tanto en la
PAP como en la Pediatria Hospitalaria. Aunque el estudio se realizo en el &mbito
de la PAP, como lo que se han valorado son fundamentalmente datos clinicos y
técnicas diagndésticas que generalmente estan disponibles en PAP, pero también
en las urgencias pediatricas de ambito hospitalario, es l6gico pensar que la
utilidad y aplicabilidad de los resultados, es muy alta. Las conclusiones confirman
la hipotesis alternativa que se propuso al principio, es decir, que hay sintomas y
signos clinicos que nos pueden ayudar en el diagndstico de las FAA por EGA.
Con la clinica, no se puede asegurar un diagnostico certero de FAA por EGA,
pero segun los resultados de este estudio, los sintomas y signos clinicos de la
FAA ayudan a realizar una orientacion diagnoéstica adecuada, a indicar la
realizacion de las pruebas diagndsticas disponibles y en aquellos ambitos
sanitarios donde no se disponga de esas pruebas diagndsticos a poder hacer un
diagnéstico clinico-etiolégico adecuado e indicar el mejor tratamiento posible,
haciendo un uso adecuado y racional del tratamiento antibi6tico. Aunque los
resultados, no son lo suficientemente concluyentes en demostrar la superioridad
de la nueva RPC frente a las que ya existian, es de gran importancia en la
practica clinica, que se haya demostrado que hay signos y sintomas que no
estaban incluidos en las RPC mas utilizadas hasta el momento y que tienen un
alto valor predictivo. En cuanto a los resultados sobre los objetivos secundarios
planteados, también seran de ayuda en nuestra practica clinica habitual, para el
manejo de las FAA en la infancia y poder utilizar las pruebas diagnésticas

estudiadas con mayor eficiencia y efectividad.
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Por ultimo, aunque la nueva RPC obtenida ha demostrado un rendimiento
diagndstico bueno, algunos resultados no son concluyentes porque en el andlisis
estratificado la muestra se quedo pequefia. Por ello, parece necesario hacer una
validacion externa de la nueva RPC, con un tamafio de muestra mayor, para que,
al hacer el analisis multivariante con las variables estratificadas, los resultados
tengan un mayor valor. Esto se plantea como un futuro proyecto de investigacion,

extension de la presente Tesis Doctoral.
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12. CONCLUSIONES
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La prevalencia total de la Faringoamigdalitis por Estreptococo del grupo A fue
de 29.9%, siendo mas frecuente por encima de los 7 afos, sin diferencia entre
Sexos.
La Faringoamigdalitis por Estreptococo del grupo A fue més frecuente en
invierno y primavera.
. Aunque no se puede hacer un diagnostico definitivo entre la
Faringoamigdalitis por Estreptococo del grupo A y la Faringoamigdalitis virica
con la clinica, algunos sintomas y signos si tienen valor predictivo para el
diagndstico etiologico de la faringoamigdalitis aguda. Esto confirma la
hipotesis alternativa que se propuso al principio y de la que parti6 el presente
estudio.
La Gvula congestiva fue el signo clinico con mayor valor predictivo en el
diagndstico de la Faringoamigdalitis por Estreptococo del grupo A. Otros
sintomas y signos predictivos de la infeccion son el dolor de garganta intenso
o maximo, fiebre, vomitos, inflamacion amigdalar, exudado amigdalar,
petequias en el paladar, la ausencia de tos y rinitis y la presencia de
adenopatias laterocervicales.
La probabilidad de hacer un diagnéstico clinico fue buena para las
puntuaciones mas bajas en las reglas de prediccion clinicas mas utilizadas,
Centor-Mclsaac y FeverPAIN, disminuyendo la prediccion clinica a medida
gue aumentaba la puntuacion.
La combinacién de las variables clinicas: fiebre >37°C, dolor de garganta
intenso, Uvula congestiva, exudado amigdalar, presencia de adenopatias

laterocervicales y ausencia de tos y rinitis, fue el mejor modelo predictivo, con
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el que se elaboro la nueva regla de prediccion clinica para el diagnostico de
la Faringoamigdalitis por Estreptococo del grupo A.

La probabilidad de hacer un diagnostico clinico con la nueva regla de
prediccién clinica fue alta en las puntuaciones mas bajas y mas altas,
disminuyendo la prediccion clinica en las puntuaciones intermedias.

La nueva RPC obtenida en este estudio, tiene una sensibilidad y especificidad
superior a las actuales en el diagndstico de la Faringoamigdalitis por
Estreptococo del grupo A, que puede ayudar a indicar un tratamiento
adecuado en dmbitos donde no se disponga de pruebas diagndsticas o en
los que si se disponga de ellas, para determinar en qué pacientes esta
indicado realizarlas, hacer un uso mas eficiente de las mismas y un uso
racional del tratamiento antibiético.

El test de deteccién rapida para el antigeno del estreptococo grupo A, tiene
suficiente validez diagnéstica, por lo que en paises donde la incidencia de
fiebre reuméatica no es alta como el nuestro, si es positivo para estreptococo
grupo A se debe considerar infeccién por estreptococo grupo A y si es
negativo, no es necesario realizar cultivo de exudado faringeo para confirmar

el resultado.
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ANEXO 1. TABLA PUNTUACION CENTOR*

Temperatura corporal =38°C 1
Ausencia de tos 1
Adenopatias cervicales anteriores 1
Exudado amigdalar y edema 1
Edad entre 3-14 aiios 1
Edad entre 15-44 afios 0
Edad = 45 afios -1

0-1puntos: riesgo de infeccion por EGA 2-6%. No realizar estudio microbiolégico.

2-3 puntos: riesgo de infeccién por EGA 10-28%. Realizar estudio microbioldgico y tratar si
positivo.

45 puntos: riesgo de infeccion por EGA 38-63%. Realizar estudio microbiolgico y tratar.

*Centor RM, Witherspoon JM, Dalton HP, Brody CE, Link K. The diagnosis of strep throat in adults in the
emergency room. Med Decis Making 1981; 1:235-46

*Mclsaac W, Kellner 1D, Aufricht P, Vanjaka A, Low DE. Empirical validation of guidelines for the
management of pharyngitis in children and adults. JAMA 2004; 251: 1587-95
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ANEXO 2: TABLLA PUNTUACION FeverPAIN*

Fiebre en las ultimas 24 horas 1
Ausencia de tos o coriza 1
Inicio de sintomas = 3 dias 1
Amigdalas purulentas/ Exudado amigdalar 1
Inflamacion severa de las amigdalas 1

0-1puntos: riesgo de infeccion por EGA 13-18%. No realizar estudio microbiolégico. No fratar.
2-3 puntos: riesgo de infeccion por EGA 34-40%. Realizar estudio microbioldgico v tratar si positivo.

4-5 puntos: riesgo de infeccion por EGA 62-66%. Realizar estudio microbiologico y tratar.

* American Academy of Pediatrics. Group A streptococal Infections. In: Kimberly DW, BArnet ED, Lynfield R, Sawyer MH (Eds).
American Academy of Pediatrics, Itasca, IL 2021.p 654
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IANEXO 4. INSTRUCCIONES PARA LA REALIZACION DEL TDR PARA EGA
PERFORMANCE

1 @ REAGENT A X - *— REAGENT
A\, \ 1Y
-/\I) EXTRACTION < fXTﬂAC:m
—_‘—_/ TURE — UBE
) ),
1 minute

B

&

INTERPRETATION OF TEST RESULTS

5 minute |® ;
4| &= L3

Controd 10N
™9 T — 0 —

Test region - ke

B B A
I

POSITIVE NEGATIVE INVALID
Two lines One line NO lirne

175



TESIS DOCTORAL.GLORIA OREJON DE LUNA

ANEXO 5.
HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE. NINOS MENORES DE 12 ANOS

TITULO DEL ESTUDIO: “Elaboracién de una nueva escala de prediccion clinica
para el diagndstico de la Faringoamigdalitis Aguda por Estreptococo del grupo
A)!

INVESTIGADOR PRINCIPAL:

GLORIA OREJON DE LUNA.
PEDIATRA ATENCION PRIMARIA.
CENTRO DE SALUD GENERAL RICARDOS

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion, en el
gue se le invita a participar a su hijo/a. El estudio ha sido aprobado por el Comité
de Etica de la Investigacion del Hospital Doce de Octubre de acuerdo a la
legislacién vigente, la ley de Investigacion Biomédica del 3 de julio 2007.
También ha sido aprobado por la Comisién Central de Investigacién de Atencién
Primaria.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente
para gue pueda evaluar y juzgar si quiere que su hijo participe en este estudio.
Para ello lea esta hoja informativa con atencién y nosotros le aclararemos las
dudas que le puedan surgir después de la explicacién. Ademas, puede consultar
con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que la participacion de su hijo/a en este estudio es voluntaria y que
puede decidir no participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en
cualguier momento, sin que por ello se altere la relacion con su médico ni se
produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El objetivo de este estudio es ver qué valor tienen los sintomas de la
faringoamigdalitis (anginas o infeccion de garganta) para el diagnostico de
infeccion bacteriana y por lo tanto indicar un tratamiento mas adecuado. Para
ello tenemos que comparar dichos sintomas con los resultados de las pruebas
utilizadas habitualmente en la consulta para el diagnéstico de la
faringoamigdalitis. Estas pruebas son el test rapido para la deteccion bacteriana
y el cultivo faringeo. Ambas pruebas se realizan de forma habitual en la consulta,
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de hecho, probablemente a su hijo se lo habran hecho en alguna ocasion. Estas
pruebas consisten en recoger con una torunda de algodon una muestra de la
faringe de su hijo/a. En este estudio lo que haremos sera realizar las dos pruebas
en el momento en que su hijo/a acuda a la consulta con los sintomas de
faringoamigdalitis, con el fin de comparar también los resultados entre ambas
pruebas. La participacion en el estudio consistira solo en la visita por la que
acuda su hijo/a cada vez que tenga sintomas de faringoamigdalitis. No precisara
ninguna visita ni prueba adicional, aunque es posible que tras su visita le
tengamos que llamar para solicitarte algun dato que no recogimos en la primera
consulta. No se le administrara ningun tratamiento experimental. A su hijo se le
tratara igual participe o no en el estudio.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO

Con este estudio pretendemos estudiar si la asistencia que damos a los nifios
con faringoamigdalitis aguda es adecuada. Es posible que no obtenga un
beneficio directo para la salud de su hijo, pero con su participacién ayudara a
mejorar nuestro trabajo diario. No se preveé ningun riesgo para su hijo/a, asociado
a larealizacion de las pruebas del estudio, més alla de laincomodidad de recoger
la muestra de la faringe y la posibilidad de que esto le provoque nauseas o algun
vomito.

CONFIDENCIALIDAD

El investigador principal o investigador colaborador se compromete al
cumplimiento de la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre de proteccion de
datos de caréacter personal y al Real Decreto que la desarrolla (RD 1720/2007).
Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo, de
manera que no incluya informacion que pueda identificarle, y solo los
investigadores del estudio podra relacionar dichos datos con su hijo/a y con su
historia clinica. Los investigadores del estudio custodiaran estos datos, para
garantizar su confidencialidad. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a
persona alguna salvo excepciones en caso de urgencia médica o requerimiento
legal. Los datos del estudio se trataran Unica y exclusivamente en el marco de
su participacion en este estudio.

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de
todos los participantes se ajustara a lo dispuesto en esta ley.

De acuerdo a lo que establece la legislacion de proteccion de datos, usted puede

ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de datos
de su hijo/a, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los
procedimientos del estudio que se le han expuesto.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO:

YO, D/DRAQA, . .. (nombre y apellidos
del padre/madre o] tutor), con domicilio en
................................................................................... y DNI
N0 declaro que

He leido la hoja de informacion que me han entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
He hablado con:
.DRA. GLORIA OREJON DE LUNA

(nombre del investigador)

Por el presente presto libremente mi conformidad a participar en el estudio y doy
consentimiento para la utilizacién de mis datos

Comprendo que su participacion es voluntaria.
Comprendo que puede retirarse del estudio:

1° Voluntariamente

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre:

Nombre:

DRA. GLORIA OREJON DE LUNA
Fecha: Fecha:
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ANEXO 6.
HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE. NINOS MAYORES DE 12 ANOS

TITULO DEL ESTUDIO: “Elaboracién de una nueva escala de prediccion clinica
para el diagndéstico de la Faringoamigdalitis Aguda por Estreptococo del grupo
A”

INVESTIGADOR PRINCIPAL:

GLORIA OREJON DE LUNA.
PEDIATRA ATENCION PRIMARIA.
CENTRO DE SALUD GENERAL RICARDOS

INTRODUCCION

Te invitamos a participar en un estudio de investigacion que vamos a realizar en
la consulta. Queremos darte la informacion suficiente para que puedas decidir
participar en este estudio. Para ello lee esta hoja informativa con atencion y
nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la
explicacion. Ademas, puedes consultar con las personas que consideres
oportuno.

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion del
Hospital Doce de Octubre de acuerdo a la legislacion vigente, la ley de
Investigacion Biomédica del 3 de julio 2007. También ha sido aprobado por la
Comisioén Central de Investigacion de Atencion Primaria.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Tu participacion en este estudio es voluntaria y puedes decidir no participar o
cambiar tu decision y retirar el consentimiento de participar en cualquier
momento, sin que por ello se altere la relacion con tu médico ni se produzca
ninguna alteracion en tu tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El objetivo de este estudio es ver qué valor tienen los sintomas de la
faringoamigdalitis (anginas o infeccion de garganta) para el diagnoéstico de
infeccidon bacteriana y por lo tanto para ver si necesitas un tratamiento antibiotico.
Para ello tenemos que comparar dichos sintomas con los resultados de las
pruebas utilizadas habitualmente en la consulta para el diagnéstico de la
faringoamigdalitis. Estas pruebas son el test rapido para la deteccion bacteriana
y el cultivo faringeo. Ambas pruebas se realizan de forma habitual en la consulta,
de hecho, probablemente te lo habremos hecho en alguna ocasion. Estas
pruebas consisten en recoger con una torunda de algodon una muestra de tu
garganta. En este estudio, lo que haremos sera realizar las dos pruebas en el
momento en que acudas a la consulta con los sintomas de faringoamigdalitis,
con el fin de comparar también los resultados entre ambas pruebas. La
participacion en el estudio consistird solo en la visita cuando acudas a la consulta
cada vez que tengas sintomas de faringoamigdalitis. No precisaras ninguna
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visita ni prueba adicional, aunque es posible que tras tu visita te tengamos que
llamar para solicitarte algin dato que no recogimos en la consulta. No se te
administrara ningan tratamiento experimental. El episodio de faringoamigdalitis
se tratara igual participes 0 no en el estudio. Tus datos clinicos seran recogidos
y analizados para el estudio, pero sin que conste tu nombre ni ningdn dato que
pueda identificarte.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO

Con este estudio pretendemos estudiar si la asistencia que damos a los nifios
con faringoamigdalitis aguda es adecuada. Es posible que no obtengas un
beneficio directo para tu salud, pero con tu participacion ayudaras a mejorar
nuestro trabajo diario. No se ha visto ningun riesgo asociado a la realizacion de
las pruebas del estudio, salvo la incomodidad de recoger la muestra de la faringe
y la posibilidad de que esto te provoque nauseas o algan vomito.

CONFIDENCIALIDAD
Los investigadores del estudio se comprometen a mantener la confidencialidad

sobre tu identidad en todo el estudio segun la ley de proteccion de datos.
También segun la ley podras modificar tu decision de participar en el estudio.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, te comprometes a cumplir con los
procedimientos del estudio que se le han expuesto.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO:

YO, D/DRAA, . e con domicilio en
................................................................................... y DNI

He leido la hoja de informacion que me han entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
He hablado con:
DRA. GLORIA OREJON DE LUNA

(nombre del investigador)

Por el presente presto libremente mi conformidad a participar en el estudio y doy
consentimiento para la utilizacion de mis datos

Comprendo que su participacion es voluntaria.
Comprendo que puede retirarse del estudio:
1° Voluntariamente

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Firma del paciente: Firma del investigador:

Nombre:DRA GLORIA OREJON DE LUNA
Fecha: Fecha:

Firma de padre/madre/tutor del paciente:

Nombre:
Fecha
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ANEXO 7

o ¢ Haospital Universitario . - ”2
12 de Octubre t
§ \ Inahato te InvesSgacion

B Cerrarmatad oo Mabs Moapital 12 de Ootubre

N2 CEl: 17/429

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

Dia. MARIA UGALDE DIEZ, Secretaria del Comité de Etica de la Investigacion del HOSPITAL
UNIVERSITARIO DOCE DE OCTUBRE.

CERTIFICA:

Que este Comité en la reunion celebrada el dia 14/11/2017 ha evaluado la propuesta del investigador
para que se realice el proyecto de investigacién, titulado: “ELABORACION DE UNA NUEVA ESCALA DE
PREDICCION CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO DE LA FARINGOAMIGDALITIS AGUDA POR

ESTREPTOCOCO BETA HEMOLITICO DEL GRUPO A.".

Entendiendo que dicho estudio se ajusta a las normas éticas esenciales y criterios deontoldgicos que
rigen en este Centro, cumpliendo los requisitos metodoldgicos necesarios, este Comité INFORMA

FAVORABLEMENTE a la realizacion de dicho proyecto.

El estudio seré realizado en el Hospital Universitario Doce de Octubre por la Dra. OREION DE LUNA,

Gloria como Investigador Principal y del Centro de Salud General Ricardos .

Lo que firmo en Madrid, a 15 de noviembre de 2017,

\“\u A a spltal Universitario
\ h 12 de Octubre
i - B cemunicad de mad
. rid
COMITE DE £TICA DE LA INVESTIGACION
Firmado: Dra. Maria Ug QIJPUIMED'CAMEN TOS - CEim

Secretaria del CEl Hospital Universitario 12 de Octubre.

Comité de Etica de la Investigacion, Hospital 12 de Octubre  Av. de Cordoba s/n 28041 Madrid
Centro Actividades Ambulatoria, Bloque D, Planta 62 « Telf. 91 779 26 16 ¢ e-mail: ceic@h120.e5
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ANEXO 8

a-B Gerencia Asistencial
saaved @ Atencion Primaria

Informe de la Comisién Central de Investigacion

Cédigo de Protocolo: 54/17.

Titulo: Elaboracién de una nueva escala de prediccion clinica para el diagnéstico de la
Faringoamigdalitis Aguda por estreptococo beta hemolitico del grupo A.

Version de fecha Noviembre 2017

Investigador director: Jesis Ruiz Contreras, Jefe Servicio Pediatria del Hospital Doce de
Octubre. Investigadora principal: Gloria Orején de Luna (pediatra CS Gral. Ricardos)
Promotor: Hospital Universitario 12 de Octubre.

La Comisiéon Central de Investigacion, aprueba que el proyecto referenciado sea
presentado a la convocatoria de Becas AEPap—FPS para la Investigacion en Pediatria de
Atencién Primaria 2018, convocadas por la Asociacion Espaiiola de Pediatria de Atencién
Primaria a través de la Fundacién Pediatria y Salud'.

Madrid, 4 de enero de 2018

Servicio Madriledo de Sal

Scudadng mﬁﬂmﬂﬂ' ¥ e et
GERENCIA ASISTENCIAL -
ATENCION PRIMAR!/
Plaza Carlos Trias Bertran. |
28020 Madrid
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17. TABLAS
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TABLA 3. Criterios diagnésticos de Padeh del Sindrome de PFAPA

1.- Fiebre recurrente a cualquier edad”

2 - Posible estomatitis aftosa

J.- Linfoadenopatia cervical

4 - Cultivo faringeo negativo

2.- Ausencia de sintomas entre episodios

6.- Rapida respuesta a una dosis Unica de corticoides

*en los criterios de Thomas se especifica que el inicio deber ser antes de los 5 afos
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TABLA 6. INDICACIONES PARA SOLICITAR PRUEBAS
MICROBIOLOGICAS EN LA FARINGOAMIGDALITIS AGUDA: TDR O
CULTIVO*

TDR:
e Puntuacion > 2 en las escala de Mclsaac, en ausencia
de sintomatologia viral

Cultivo:

e Puntuacion > 2 en las escala de Mclsaac, en ausencia
de sintomatologia viral y cuando no exista la
posibilidad de realizar TDR

e TDR negativo y presencia de alguno de los siguientes:
o Antecedentes de FRA (complicacion excepcional en
paises desarrollados) o GMNPE, tanto en ninos con FAA
como en contactos domiciliarios
o Mayor incidencia en la comunidad de enfermedad
estreptococica invasiva o contacto confirmado con la
misma
o Alta sospecha de origen bacteriano de la FAA a pesar
de TDR negativo (valorar cultivos especificos)

o Baja sensibilidad demostrada de la TDR en el centro
que realiza la prueba

e Para valorar el estado de portador

Nota: Cada centro debe validar la prueba de diagnéstico
rapido que utiliza, ya que la sensibilidad puede
modificarse en funcion de diversas variables.

FAA: faringoamigdalitis aguda; FRA: fiebre reumatica aguda;
GMNPE: glomerulonefritis postestreptococica; TDR: técnicas de
deteccion rapida de antigeno estreptococico.

* Pifieiro Pérez R, Hijano Bandera F, Alvez Gonzalez F, Fernandez Landaluce A, Silva Rico JC, Pérez Canovas C, Calvo Rey C,

Cilleruelo Ortega MJ. Documento de consenso sobre el diagnéstico y tratamiento de la faringoamigdalitis aguda [Consensus
document on the diagnosis and treatment of acute tonsillopharyngitis]. An Pediatr (Barc). 2011 Nov;75(5):342.e1-13 (1)
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TABLA 7. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO PARA LA FARINGOAMIGDALITIS
AGUDA POR ESTREPTOCOCO DEL GRUPO A*

Situaciones

Tratamiento de eleccion

Alternativa

FAR por EBHGA (etiologia
probable o segura)

» Peniciling V /fenoximetilpenicilina, VO,
durante 7-10 dias®™
o 250 mg/12 horas si peso = 27 kg
o 500 mg2 horas si peso = 27 kg

« Amoxiciling, VO, 40-50 mo/kgidia, durante 7-10 dias; pautas;
o 2 dosis/dia, dosis maxima 500 mg cada 12 h
o 1 dosis/dia, dosis maxima 750 (= 30 kg de peso) o 1000 mg (= 30 kg de
peso)

Alergia a peniciling®’

Reaccion no inmediata leve

« Cefadroxilo, VO, 30 mg/ko/dia, en 2 dosis,
7-10 dias (dosis maxima 1g/dia) o
Cefalexing, VO, 40 mg/kg/dia en 2 dosis, 7-
10 dias (dosis maxima 1g/dia) 22

Reaccion inmediata o tardia grave

« Josamicina=®, VO, 30-50 mgfkg/dia, en 2
dosis, 10 dias (dosis maxima 1g/dia)

s Midecamicina (diacetato)®®, VO,
40mao/ko/dia, en 2 dosis, 10 dias (dosis
maxima 1,5 g/dia)

« Azitromicinag®®, VO, 20 mo/kg/dia, 3 dias
(dosis maxima 500 mo/dosis)

Reaccion no inmediata leve:
« Cefuroxima-axetilo®®, VO, 15 mg/kg/dia en 2 dosis, 7-10 dias
Reaccion inmediata o tardia grave:

« Clindamicina, VI, 20-30 mo'kg/dia, en 3 dosis, 10 dias (dosis maxima
900magidia)

Infolerancia digesiiva o
problemas para la
cumplimentacion

« Penicilina benzatina, IM, en dosis Unica:
o GO0 000U, sipeso <27 kg
o 1200000 U, sipeso =27 kg

Fallo del tratamignto
(persistencia de sinfomas a las
72 horas de iniciado el
fratamiento antibiotico)””

« Dada |z excelente sensibilidad del EBHGA a
peniciling, valorar de entrada posibilidades
distintas a la resistencia bacteriana: viriasis,
mala adhesion al tratamiento o
complicaciones supurativas locales.

« Casos con cultivo positivo en los que se han descartado de manera razonable
las opciones anteriores:

« Amazicilina/clavulanico

« Cefadroxilo

« Clindamicina

Faringitis de repeticion por
EBHGA. Recaida (reaparicion
de los sintomas en los 2-7 dias
posteriores a la finalizacion del
tratamiento)?®

« Sise sospecha recaida o reinfeccion volver
a tratar con un nuevo ciclo del mismo u otro
antibiotico apropiado

» Amoxicilina/clavulanico

« Cefadroxilo

« Clindamicina

« Encaso de que varios miembros de la familia presenten faringiiis por EBHGA al
mismao tiempo, valorar 1a realizacion de cultivo faringeo a todos los miembros de
la familia vy tratar a los que sean positivos

Portador asintomafico®

No indicado el tratamiento antibiofico en
general

En el caso de que se considere:

« Amoxicilina/clavulanico, VO, 40 mo/ko/dia, en 3 dosis, 10 dias (dosis maxima
1g/dia)

« Clindamicina, VO, 20-30mg/ka/dia, en 3 dosis, 10 dias (dosis maxima
900mg/dia)

« Penicilina V, VO, 40 mg/kg/dia, en 2 dosis, durante 10 dias (o peniciling
benzatina IM, dosis anica) + Rifampicina, VO, 20mg/kg/dia cada 12 horas (dosis
maxima 600 mo/dia), los ditimos 4 dias
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*EN: Fernandez-Cuesta Valcarce MA, Kirchschlager Nieto, S. Faringitis aguda (v.4.0/2019) En Guia-ABE. Infecciones en Pediatria. Guia rapida para la

seleccion del tratamiento antimicrobiano empirico [en linea] [actualizado el 18-junio-2019. Disponible en http://www.quia-abe.es (85)
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TABLA 8. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA POBLACIONAL|

N RECLUTADOS 208

N CON CONSENTIMIENTO 498

N TOTAL 496/494
EDAD 7,44 + 3 47 aiios
SEXO 258 nifas/240 nifos
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TABLA 9: DISTRIBUCION POR EDAD

EDAD en aiios Frecuencia | Porcentaje valido| Porcentaje acumulado
2 32 6,43 6,43
3 43 8,63 15,06
4 60 12,05 27 11
3] 41 8,23 35,34
6 47 9,44 44 78
7 38 7,63 22,41
a 47 9,44 61,85
9 28 5,62 67.47
10 47 9,44 6.7
11 38 7,63 84 54
12 31 6,22 90,76
13 29 5,82 96,59
14 16 3,21 99 80
15 1 0,20 100,0
Total 498 100,0

MEDIA ] 7,44
DESVIACION ESTANDAR 3.47
MEDIANA 7

RANGO INTERCUARTILICO | 410
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TABLA 10. PREVALENCIA DE LA FAA POR EGA SEGUN EDAD

RESULTADO CULTIVO FARINGEO

CATEGORIZADA

Forcentaje Forcentaje
EdadRecod Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Perdidos  Sistema ] 1000
De 2a4afios Valido MNEGATIVGD G4 69,6 69,6 69,6
POSITIVO 41 30,4 30,4 100,0
Total 135 100,0 100,0
=4 a7 afos Valido MNEGATIVGD 74 62,7 64,2 64,2
POSITIVO 44 348 358 100,0
Total 123 87,6 100,0
Perdidos  Sistema 3 24
Total 126 100,0
=7 afos Valido MNEGATIVGD 174 72,2 734 734
POSITIVO 63 261 26,6 100,0
Total 237 88,3 100,0
Perdidos  Sistema 4 1.7
Total 241 100,0
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TABLA 11. EFICACIA DIAGNOSTICA DEL TDR PARA EGA

CULTIVO
POSITIVO

TDR POSITIVO 128
TDR NEGATIVO 20

TOTAL

148

SENSIBILIDAD
ESPECIFICIDAD
VPP

VPN

CP+

CP-

CULTIVO
NEGATIVO TOTAL
21 149
325 345
346 494
IC 95%
86.00% 81-92%
93 93% 91-96%
86% 80-91%
94% 92-97%
1429 9 40-21 74

0,14 0,10-0,22
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TABLA 14. RIESGO DE INFECCION POR EGA, SEGUN LA CLINICA|

SINTOMA OR IC95% p
POCO DOLOR (escala 1-2) 1,77|0,637-4,55 0,272
DOLOR MODERADO (escala 4-6) 1,741 0,85-3,53 0,125
DOLOR INTENSO (escala 7-9) 2,721 1,36-5,44 0,004
DOLOR MAXIMO (escala 10) 2,331 0,87-b6,23 0,051
TEMPERATURA: 37-382C 3,07 1,40-6,68 0,005
TEMPERATURA = 382¢ 2,691 1,36-5,33 0,004
INICIO < 3 DIAS 1,4310,73-2,83 0,252
ASISTENCIA A GUARDERIA (en < 3 afos) 0,56]0,15-5,99 0,965
HALITOSI5 O MAL ALIENTO 1,221 0,78-1,52 0,37
DOLOR ABDOMINAL 1,251 0,81-1,54 0,311
VOMITOS 1,5911,22-3,22 0,005
CEFALEA 1,331 0,50-1,597 0,144
PRESEMCIA DE TO5 0,4210,27-0,65 0,0001
PRESENCIA DE RINITIS 0,57]0,38-0,87 0,009
COMJUNTIVITIS 0,27]0,22-3,34 0,844
DIARREA 0,77|0,27-2,16 0,622
INFLAMACION AMIGDALAR 3,31| 1,59-6,85 0,001
EXUDADD AMIGDALAR 2,3711,59-3,52 0,0001
PETEQUIAS EN PALADAR 2,381 1,31-4,30 0,004
UVULA CONGESTIVA 4,29( 2,75-6,66 0,0001
AFTAS en faringe y/o amigdalas 0,98 0,34-2,82 0,965
ADENOPATIAS latero-cervicales 2,12(1,43-3,14 0,0001
EXANTEMA ESCARLATINIFORME 2,231 0,96-5,19 0,061
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TABLA 15. MODELO PREDICTIVO| 1
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VARIABLE CLINICA OR IC95% p

FIEBRE: 37-38°C 3 1,28-7,01 0,011
FIEBRE =38°C 1,82 0,87-3,81 0,109
DOLOR GARGANTA =7 1,55 | 1,005-2,39 0,047
PETEQUIAS EN PALADAR 1,04 0,51-210 0.9

UVULA CONGESTIVA 4,25 2.57-7,04 0,0001
HALITOSIS O MAL ALIENTO 1,02 | 0612-1,71 0,926
EXUDADO AMIGDALAR 1,94 1,22-310 0,005
ADENOPATIAS latero-cervicales 1,83 1,17-2 87 0.008
AFTAS EN GARGANTA 1411 | 0,44-449 0,560
AUSENCIA DE TOS Y RINITIS 2,04 1,31-317 0,002
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TABLA 16. MODELO PREDICTIVO 2|

VARIABLE CLINICA OR IC95% p
FIEBRE: 37-38°C 3 1,28-7,01 0,011
FIEBRE =38°C 1,82 0,87-3,62 0,106
DOLOR GARGANTA =7 1,55 | 1,005-2.39 0,048
UVULA CONGESTIVA 4 30 2 65-6 97 0,0001
EXUDADQO AMIGDALAR 1,95 1,22-3.10 0,005
ADENOPATIAS latero-cervicales 1,83 1.17-2 67 0.008
AFTAS EN GARGANTA 1,41 0,44-4 50 0,558
AUSENCIA DE TOS Y RINITIS 2,04 1,31-3,16 0,001
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TABLA 17. MODELO PREDICTIVO 3|
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VARIABLE CLINICA OR IC95% p
FIEBRE: 37-38°C 292 1,266 74 0,012
FIEBRE =38°C 1,78 0,86-3.71 0,1119
DOLOR GARGANTA =7 1,56 1,01-2.41 0,041
UVULA CONGESTIVA 4,45 276-718 0,0001
EXUDADO AMIGDALAR 2,01 1,27-3.18 0,003
ADENOPATIAS latero-cervicales 1,90 1,21-2.96 0,005
AUSENCIA DE TOS Y RINITIS 2,02 1,30-3,12 0,0001
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TABLA 18. MODELO PREDICTIVO FINAL |

VARIABLE CLINICA OR IC95% p
FIEBRE: =37°C 292 1,26-6,74 0,012
DOLOR GARGANTA =7 1,56 1,01-2. 41 0,041
UVULA CONGESTIVA 445 276-718 0,0001
EXUDADO AMIGDALAR 2,01 1,27-318 0,003
ADENQOPATIAS latero-cervicales 1.9 1,21-2 96 0,005
AUSENCIA DE TOS Y RINITIS 2,02 1,30-3,12 0,002
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[TABLA 19. VALIDACION INTERNA DEL MEJOR MODELO PREDICTIVO

SUBMUESTRAS

Submuestra 1 0,23
Submuestra 2 0,05
Submuestra 3 0,21
Submuestra 4 0,16
Submuestra 5 0,12
MEDIA 0,16
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TABLA 20: NUEVA REGLA DE PREDICCION CLINICA PARA LA FARINGOAMIGDALITIS
AGUDA POR ESTREPTOCOCO DEL GRUPO A EN LA INFANCIA

VARIABLE PUNTUACION

Fiebre >37°C 1
Dolor moderado =7* 1
Ausencia de tos o coriza 1
Uvula congestiva 2
Exudado amigdalar 1
Adenopatias laterocervicales 1

*Segun escala numérica, siendo 0 la ausencia de dolory 10 dolor maximo
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TABLA 22: CRITERIOS DE CALIDAD METODOLOGICA DE ESTUDIOS DE
EVALUACION DE RPC*

a. Conjunto de variables predictivas validas, precisas, accesibles y clinicamente importantes (definicidon clara;
reproducibilidad)

b. Comparacion independiente con un patrén de referencia valido que clasifique el evento, diagnéstico o pronds-
tico que se quiere predecir (enmascaramiento; definicion clara y exhaustiva; importancia clinica)

¢ Muestrade pacientes adecuada (emplazamiento; criterios de inclusién y exclusién; tamafio muestral suficiente;
numero de eventos por variable; sequimiento completo)

d. Procedimientos estadisticos de disefio y andlisis de resultados correctos (técnicas de derivacién: analisis multi-
variante; estimadores de validez: sensibilidad, especificidad, valores predictivos, cocientes de probabilidades,
curvas ROC; métodos de calibracidn)

e. Validacidn prospectiva en nuevas muestras de pacientes (estimadores de validez) y analisis del impacto clini-
co.

*Ochoa Sangrador C. Valoracién critica de estudios sobre reglas de prediccion clinica. Evid
Pediatr. 2009; 5: 52
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TABLA 23. Prevalencia de FAA por EGA y medidas de efectividad del TDR para EGA, globales y por impresion
diagnostica inicial

Tabla 3 Prevalencia de FA por Streptococcus pyogenes y medidas de efectividad del test Strep A, globales y por impresion
diagnostica inicial

Global (n=192) Impresion diagnostica
% (IC del 95%) Sospecha de faringoamigdalitis Dudas sobre el origen virico o
bacteriana (n=96) bacteriano (n=96)
% (IC 95%) % (IC 95%)

Prevalencia 38,5 (31,4-45,7) 52,1 (41,6-62,6) 25,0 (15,8-34,2)
Sensibilidad 86,5 (78,0-95,0) 94,0 (86,4-100,0) 70,8 (50,6-91,1)
Especificidad 91,5 (86,1-97,0) 89,1 (79,1-99,2) 93,1 (86,5-99,6)
Rv+2 10,1 (5,6-18,6) 8,7 (3,8-19,8) 10,2 (4,2-24,7)
RV-b 0,2 (0,1-0,3) 0,1 (0,02-0,2) 0,3 (0,2-0,6)
VPP¢ 86,5 (78,0-95,0) 90,4 (81,4-99,4) 77,3 (57,5-97,1)
VPN 91,5 (86,1-97,0) 93,2 (84,6-100,0) 90,5 (83,2-97,9)

2 Razon de verosimilitud de un test positivo, el valor es un numero absoluto.
b Razon de verosimilitud de un test positivo, el valor es un niumero absoluto.
¢ Valor predictivo positivo.
d Valor predictivo negativo.

En: Regueras De Lorenzo G, Santos Rodriguez PM, Villa Bajo L, Pérez Guirado A, Arbesy Fernandez E, Barreiro Hurlé L, et al. Utilidad de una técnica
antigénica rapida en el diagnostico de faringoamigdalitis por Streptococcus pyogenes. An Pediatria [Internet]. septiembre de 2012 [citado 18 de
septiembre de 2022];77(3):193-9. Disponible en: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/$1695403312000471
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TABLA 24. APROXIMACION CLINICA EN EL DIAGNOSTICO DE LA FAA

POR EGA
Clinical characteristic Sensitivity (%) Specificity (%) Likelihood ratio +  Odds ratio p-value
Sore throat 79.20 (68.88-86.79)  19.90 (15.49-25.24)  0.99 (0.97-1.00)  0.95(0.51-1.78)  0.869
Axillary temperature 16.42 (9.42-27.06) 82.3 (76.55-86.87) 0.93(0.35-2.42)  0.91(0.44-1.91) 0.809
Reported fever 93.59 (85.86-97.23) 14.57 (10.76-19.43)  1.09 (1.08-1.11) 2.49 (0.94-6.57) 0.058
Headache 61.54 (50.44-71.55)  35.57 (29.93-41.65) 0.95(0.92-0.99)  0.88 (0.52-1.49) 0.643
Absence of coughing 46.15 (35.53-57.14) 59.77 (53.66-65.59)  1.15 (1.06-1.25) 1.27 (0.76-2.12)  0.353
Absence of rhinorrhea 74.36 (63.69-82.74)  38.34 (32.57-44.46) 1.21(1.18-1.24)  1.80(1.02-3.18) 0.040
Absence of conjunctivitis ~ 91.03 (82.62-95.58)  19.61(15.20-24.92) 1.13(1.12-1.15)  2.47(1.07-5.71)  0.029
Prostration 71.79 (60.97-80.57) 29.02 (23.79-34.87) 1.01(0.97-1.04) 1.04 (0.59-1.83) 0.889
Loss of appetite 76.92 (66.44-84.87)  31.87 (26.42-37.87) 1.12(1.10-1.15)  1.56 (0.86-2.81) 0.138
Vomiting 39.74 (29.61-50.84) 62.89 (56.82-68.58) 1.07 (0.95-1.20) 1.12 (0.66-1.88) 0.674
Abdominal pain 37.18 (27.29-48.27)  62.20 (56.10-67.94)  0.98 (0.86-1.25)  0.97 (0.86-1.13)  0.922
Absence of tearing 82.05 (72.10-89.00)  22.13 (17.46-27.65) 1.05(1.03-1.07)  1.29(0.68-2.49) 0.429
Exanthema 8.97 (4.42-17.38) 94.40 (90.82-96.64) 1.50(0.07-29.29)  1.66 (0.65-4.28) 0.288
Absence of sneezing 66.67 (55.64-76.13)  36.86 (31.18-42.94) 1.05(1.02-1.09)  1.17(0.68-1.99) 0.570
gingivitis 3.89 (1.33-10.84) 92.28 (91.92-97.28)  0.82 (0.00-97.00)  0.82 (0.22-2.98) 0.760
oropharyngeal erythema 94.74 (87.23-97.93)  18.15(13.85-23.42) 1.16 (1.14-1.17) 3.99 (1.39-11.49) 0.006
oropharyngeal exudate 60.00 (48.29-70.67)  57.40 (50.84-63.71) 1.40(1.34-1.48)  2.02(1.17-3.49) 0.011
Palatal erythema 62.82 (51.73-72.71) 43.03 (37.05-49.21) 1.10(1.06-1.14) 1.28 (0.76-2.15)  0.360
Palatal petechiae 21.79 (14.08-32.16)  83.33(78.24-87.43) 1.31(0.82-2.07)  1.39(0.74-2.62) 0.302
Tonsillar Erythema 96.15 (89.29-98.68)  10.76 (7.49-15.20)  1.08 (1.07-1.09)  3.01(0.98-10.22) 0.064
Tonsillar hypertrophy 87.18 (77.98-92.88) 27.67 (22.52-33.48)  1.20(1.19-1.22) 2.60(1.27-5.34)  0.007
Tonsillar pillar erythema  87.18 (77.98-92.88)  13.04 (9.44-17.75)  1.00(0.99-1.02)  1.02 (0.48-2.18) 0.959
overall compromised state  80.30 (69.16-88.11) 18.00 (13.29-23.91)  0.97 (0.96-1.00) 0.89 (0.44-1.81) 0.758
at fever peaks
overall compromised 34.67 (24.88-45.95)  67.86 (61.48-73.63) 1.08 (0.91-1.28)  1.12 (0.65-1.95) 0.687
state between fever peaks
cervical lymphadenopathy 0.94 (0.55-1.63) 0.834

35.14 (25.24-46.50)

63.52 (57.32-69.31)

0.96 (0.82-1.13)

95% confidence interval

En: Barbosa Junior AR, Oliveira CDL, Fontes MJF, Lasmar LM de LBF, Camargos PAM. [Diagnosis of streptococcal

pharyngotonsillitis in children and adolescents: clinical picture limitations]. Rev Paul Pediatr Orgao Of Soc Pediatr Sao
Paulo. diciembre de 2014;32(4):285-91.
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TABLA 26. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA FAA

TABLE 1. Clinieal Characteristics of Streptococcal Positive
and Negative Groups (n = 219)*

Strepto- Non-strep-
coccal tococeal
Pharyngitis Pharyngitis
(n=41) in=178) p-value
Age—mean 30.3 (=10.4) 359 (x14.4) 0.009
(+SD) years years
Percent tonsillar 20.9% 7.5% 0.002
exudate— (+24.6%) (+18%)
mean (+5D)
Temperature— 99 2°F 93.58°F 0.22
mean (+5D) (+1.7°F) (+1.2°F)
Clinical impres- H59.7% 38.4% 0.001
slon—mean (+=29.8%) (+=62.5%)
(+=5D)
Fever
=100.5°F 8 (209%:) 13 (7T9%) 0.017
=100.5°F 33 (80%) 165 (93%)
Nodal size
=0.5 cm 18 (50%) 48 (299%) 0.014
=0.5 cm 18 (50%) 118 (71%)
Nodal tenderness
Tender 23 (66%:) 53 (339%) 0.001
Nontender 12 (34%) 107 (67%)
Tonsillar exudate
Present 20 (51%) 133 (78%) 0.001
Absent 21 (49%) 38 (22%)
Tonsillar size
Enlarged 29 (71%) 63 (35%) 0.001
Not enlarged 12 (29%) 115 (65%:)
Pharyngeal
erythema
Present 30 (73%) 76 (45%) 0.001
Absent 11 (27%) 94 (5h%)

*Numbers do not add to total due to missing values.

En: Nawaz H, Smith DS, Mazhari R, Katz DL. Concordance of Clinical Findings and Clinical Judgment in the
Diagnosis of Streptococcal Pharyngitis. Acad Emerg Med [Internet]. 2000 [citado 13 de septiembre de

20221:7(10):1104-9. Disponiblehttps://onlinelibrarv.wilev.com/doi/abs/10.1111/i.1553-2712.2000.tb01259.x
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TABLA 28. PROBABILIDAD ESTIMADA DE CULTIVO POSITIVO PARA EGA
CON LA NUEVA RPC

Puntuacion Probabilidad de cultivo positivo para EGA
0-1 2-13%
2-4 18,5-50%

25 75-100%
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18. GRAFICOS
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GRAFICO 1: Distribucion por edad
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GRAFICO 2. Participacion segiin edad categorizada
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GRAFICO 3: Distribucién por sexo

BNINO
BNINA

217



NUMERO DE CASOS

TESIS DOCTORAL.GLORIA OREJON DE LUNA

GRAFICO 4. Prevalencia de la FAA por EGA
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GRAFICO 5. PREVALENCIA DE LA FAA POR EGA
SEGUN LA EDAD CATEGORIZADA
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GRAFICO 6. DISTRIBUCION DE CASOS POR MES DEL ANO
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Entre los meses de diciembre y mayo, se acumulo el 66,9% de los casos
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GRAFICO 7. PREVALENCIA ESTACIONAL DE LA INFECCION
POR EGA

En invierno y primavera, se acumulo el 66.21% de los casos
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GRAFICO 8. DISTRITUCION DE LA MUESTRA POR LA ESCALA
DE CENTOR-McISAAC
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GRAFICO 9. RESULTADO DE CULTIVO FARINGEO SEGUN LA
PUNTUACION DE CENTROR-McISAAC
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GRAFICO 10. DISTRIBUCION DE LA MUESTRA POR ESCALA DE
FeverPAIN
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GRAFICO 12. PROBABILIDAD DE INFECCION POR EGA, SEGUN LA CLINICA
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19.FOTOGRAFIAS
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FOTOGRAF?A 1: FARINGOAMIGDALITIS CON AMIGDALAS HIPEREMICAS
E HIPERTROFICAS Y EXUDADO AMIGDALAR

En: Group A streptococcal tonsillopharyngitis in children and adolescents: Clinical features and diagnosis (32)
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FOTOGRAFIA 2: UVULA CONGESTIVA

En: Group A streptococcal tonsillopharyngitis in children and adolescents: Clinical features
and diagnosis (32)
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FOTOGRAFIA 3: EXANTEMA ESCARLATINIFORME

En: Group A streptococcal tonsillopharyngitis in children and adolescents: Clinical features and diagnosis (32)
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FOTOGRAFIA 4: LESIONES EN DONUT (DOUGHNUT LESIONS)

En: Kobayashi A, lIwasakiH. “Doughnut’ Lesions (40)
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FOTOGRAFIA 5: LESIONES EN DONUT (DOUGHNUT LESIONS)

En: Kobayashi A, lwasaki H. “Doughnut” Lesions (40)
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