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ESCENARIO CLINICO

Alvaro, de seis afios de edad, acude a la consulta acompafiado
de su madre porque desde hace 24 horas se encuentra mal,
tiene fiebre y le duele la garganta. En la exploracion, ademas
de 38,9 °C de temperatura, vemos que tiene las amigdalas
muy inflamadas, con secrecidn, y hay una adenopatia ligera-
mente dolorosa subangulomandibular. Con esta exploracion,
hacemos el diagndstico de posible amigdalitis estreptocécica
y nos disponemos a hacerle un test rapido de deteccion de
antigeno estreptococico para decidir si prescribir o no peni-
cilina oral o amoxicilina. El residente que estd rotando con
nosotros pregunta si,ante un caso tan claro de amigdalitis, no
serfa mas practico prescribir directamente el antibiotico. Le
decimos que, alin con esa exploracion clinica, muchas de las
amigdalitis son viricas y no requieren antibiético. Decidimos
hacer una busqueda bibliografica para aportarle datos sobre
la precision y utilidad del test rapido estreptococico.

PREGUNTAS CLINICAS (PICO)

En un nifio con clinica de amigdalitis [paciente], un test de
diagnostico rapido de deteccion de estreptococo [interven-
cion], jes Util para evitar tratamientos antibiéticos innecesa-
rios [resultado]’

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se realizé una busqueda por dos revisores independientes en
las siguientes bases de datos: MEDLINE, Trip Database, Embase
y Cochrane Register of Controlled Trials (CENTRAL) (Tabla I).

TABLA 1. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se buscaron revisiones sistematicas (RS) y ensayos clinicos de
estudios en los que se evaluara la precision de los test de
diagnostico rapido (TDR) para estreptococo, y que utilizasen
como patrdn de referencia el cultivo de frotis faringoamigda-
lar. Se partié de la RS de Lean 2014, cuya valoracion critica
se publico en esta revista?, que revisé la literatura cientifica
hasta 2013.En este estudio hemos revisado desde 2013 hasta
la actualidad.

Tras la lectura de los titulos y resimenes de los estudios per-
tinentes, se seleccionaron dos para su valoracién (Figura I).

La RS espafiola de Ruiz-Aragon 2010° incluye 24 estudios,

todos ellos incluidos en la RS de Stewart de 2014, motivo por
el que no se analiza.

COMENTARIO

En un estudio publicado en esta revista* se concluyé clara-
mente que la exploracion clinica no es suficiente para discri-
minar si una infeccion faringea es virica o bacteriana. Con el
diagndstico empirico, y para evitar complicaciones de las in-
fecciones por estreptococo, se utiliza un exceso de antibioti-
cos. La presencia de exudado, cldsicamente empleada como
indicacion de antibiotico, hace subir la probabilidad de infec-
cion estreptocdcica de 33,8% a 48,6%, mientras que la baja al
28,5% si no lo hay.

Los TDR se han mostrado una herramienta util para este diag-
nostico en Atencion Primaria pedidtrica segin la mayoria de
guias de practica clinica (GPC) recientes. En general, hacen re-
comendacion de utilizarlos en paciente con criterios clinicos

PubMed ((“Streptococcus pyogenes”[Mesh] OR “Streptococcal Infections”[Mesh]) OR “Pharyngitis”[Mesh]) AND ((*“Reagent Kits,
Diagnostic”[Mesh] OR “Immunoassay”[Mesh]) OR “Immunoenzyme Techniques”[Mesh] OR “Latex Fixation Tests”[Mesh]
OR “Diagnostic Tests, Routine”[Mesh] OR “Molecular Biology”[Mesh]) AND (hasabstract[text] AND (“2013/01/01"[PDAT]:
“2016/12/31”[PDAT]) AND “humans”[Mesh Terms]

Embase “streptococcus pyogenes” OR “pharyngitis” AND (“reagent kits, diagnostic” OR “immunoassay” OR “immunoenzyme

techniques” OR “latex fixation tests” OR “diagnostic tests, routine” OR “molecular biology”) AND [2013-2016]/py

Trip Database ~ Streptococcus pyogenes

Diagnostic test

Cochrane “Streptococcus pyogenes” AND “diagnostic test”
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FIGURA 1. DIAGRAMA DE FLUJO DE LA SELECCION DE ESTUDIOS

PubMed Embase

Cochrane Trip Database

14| articulos 145 articulos

| articulo 12 articulos

6 para lectura completa

2 revisiones sistematicas
para valoracién critica

que sugieran el diagndstico de amigdalitis estreptocécica, in-
cluso usando puntuaciones de corte en escalas de prediccién
clinica como la clésica de Centor® (tres o cuatro de los si-
guientes criterios: fiebre mayor de 38 °C, adenopatias suban-
gulomandibulares, exudado amigdalar, ausencia de tos).

Para su andlisis se seleccionaron dos revisiones sistematicas
(RS) de pruebas diagndsticas, cuya valoracién se encuentra
resumida en la Tabla 2.

La primera RS es la de Lean', que incluye estudios realizados
tanto en adultos como en nifios, analizando un subgrupo en
menores de |8 afios. La RS estd bien realizada, pero tiene li-
mitaciones importantes, como una blsqueda poco extensa,
solo en idioma inglés, y que no hace valoracién de la hetero-
geneidad de los estudios. De sus resultados, la conclusiéon
practica es que parece existir un efecto muy importante en
las probabilidades posprueba tanto de un resultado positivo
como negativo tras el test.Si aplicamos el test a pacientes con
una puntuacién Centor 3-4 (probabilidad preprueba del 50%),
para los test de técnica molecular, la probabilidad posprueba
con un test positivo seria del 95% y con un test negativo seria
del 10%. Los de técnica inmunocromatografica (IMC) (14 es-
tudios) cambian la probabilidad posprueba a un 97% si es
positivo o a un 10% si es negativo, y los de inmunoanilisis
optico (IMO) (11 estudios) lo hacen a un 94% y 14% respec-
tivamente.

La segunda RS seleccionada, la de Stewart?, supera a la prime-
ra en cuanto a que realiza una busqueda mucho mas extensa
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No seleccionados: uno por nueva
técnica molecular, uno por no adecuarse
a la pregunta, un estudio individual por
resultados muy dispares, una revisiéon
sistematica porque todos los estudios
estan incluidos en otra revision sistematica
posterior

y rigurosa, analizando un mayor niimero de estudios prima-
rios. Su principal limitacion es el sesgo de publicacién que
encuentran los autores, sesgo que con toda probabilidad tam-
bién afecta a la RS de Lean. Los resultados los analiza segln
tres tipos de TDR. No estudian técnicas moleculares, sino
IMC, inmunoensayo enzimatico (IME), e IMO, técnicas mas
asequibles para las consultas de Atencion Primaria. Los co-
cientes de probabilidad positivos obtenidos de los datos de la
RS para nifios son similares a los de la RS de Lean, pero varian
segun el tipo de test: siempre para una probabilidad preprue-
ba del 50% (Centor 3-4), los de IMC (28 estudios) para un
test positivo dan una probabilidad posprueba de 96% y para
un test negativo 12%; los de IME (tres estudios) 92% y 13%
respectivamente; y los de IMO (tres estudios) 92% y 18%
respectivamente.

RESOLUCION DEL ESCENARIO CLINICO

Las pruebas diagnosticas disminuyen nuestra incertidumbre
respecto a un diagnostico, pero ninguna prueba es perfecta.
Los estudios consultados coinciden en que la especificidad de
los TDR es muy alta (92-99%) y en que la sensibilidad es algo
menor, situandose en torno al 80-87%. Hay distintas estrate-
gias para abordar el tratamiento de las faringoamigdalitis agu-
das, una serifa tratar segln criterios clinicos exclusivamente,
pero esto supondria tratar con antibiéticos procesos que no
los precisan. Los TDR aumentan nuestra seguridad de que
estamos ante una faringoamigdalitis por S. pyogenes desde un
50% hasta un 92-95%, y de todos los casos negativos, como
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TRATAMIENTO

Estudio Muestra Pruebalestrategia  Calidad Resultados Comentarios
Criterio de
evaluacion
Lean WL, 2014 Incluidos: estudios  Prueba: 8 tipos de Prueba: bien definida MA global: Se: 0,86 (IC 95:  Limitaciones:
Objetivo: medir la de pruebas TDR para SBGA Criterio de 0,83 20,88); variabilidad en las
precision diagnostica de  diagndsticas con Criterios de evaluacion: vilido Sp: 0,96 (IC 95:0,9420,97)  técnicas y recogida de

evaluacion: cultivo de
frotis faringeo
Ppre:50% en
pacientes con Centor
34

datos sobre la
precision de los TDR
de SBGA
Excluidos: todos
aquellos que no
cumplian el disefio y
el criterio de calidad
N: 48 estudios, 23
934 pacientes, 60
pares sensibilidad
especificidad
Caracteristicas:
tipo de test, lugar,
subgrupo de <8
afios (15219
participantes)

los TDR en la faringitis
por SBGA

Disefio: RS con MA
Caracteristicas de
la busqueda: de 1996
22013 en MEDLINE

y Embase, en inglés.
Busqueda en citas
bibliogrificas. Total: 48
estudios, 60 resultados
de sensibilidad y
especificidad para el MA

Analisis: correcto.
Modelo bivariado de
efectos aleatorios
Calidad y riesgo de
sesgo: QUADAS

MA por tipo de test < |8
afos: técnica molecular Se:
0,92 (IC 95:0,89 a 0,96); Sp:
0,99 (IC 95:0,98 2 0,99)
Otras técnicas:
* IMC:Se: 0,85 (IC 95:0,80 a
0,89); Sp: 0,97 (IC 95:0,95
2 0,98)
CP+:28,33 (IC 95: 16 a 44,5)
CP-:0,15 (IC 95:0,11 2 0,21)
* IMO:Se: 0,85 (IC 95:0,80 a
0,89); Sp: 0,95 (IC 95:0,93
a0,97)
CP+:17 (IC 95: 11,4 229,67)
CP-:0,16 (IC 95:0,11 2 0,21)

muestras; diferencias
en la ubicacién de los
pacientes; diferencias
en la gravedad

clinica; no analiza la
heterogeneidad de los
estudios

Conflicto de
intereses: no existe

Stewart EH, 2014
Objetivo: medir la
precision diagnostica de
los TDR en la faringitis
por SBGA

Disefio: RS con MA
Caracteristicas de la
busqueda: desde 2000
22012 en MEDLINE,
Cochrane RS, CRD,
Scopus, SciELO, CINHAL.
Busqueda en citas
bibliograficas.Todos
idiomas y literatura gris

Incluidos: estudios
de pruebas
diagnosticas que
tuviesen el cultivo
como estandar de
referencia. RS y ECA
Excluidos: todos
aquellos que no
cumplian el disefio y
el criterio de calidad
N: 59 estudios, 55
766 pacientes
Caracteristicas:
tipo de test, lugar
del estudio, lugar del
cultivo, financiacion,
edad

Prueba: engloban los
TDR en 3 tipos: IMC,
IME, IMO

Criterios de
evaluacion: cultivo de
frotis faringeo

Ppre: no especifica

Prueba: bien definida
Criterio de
evaluacion: vilido
Calidad y riesgo
de sesgo: QUADAS
de los 59 estudios

43 de alta calidad;
sesgo de publicacion
(p<0,001) con grafico
de embudo de
Deeks; pruebas de
heterogeneidad para
los 3 grupos en nifios
y en adultos

MA global: no lo determinan
MA por tipo de test en
nifios:

* Se: 0,86 (IC 95:0,85-0,87);
Sp: 0,96 (IC 95:0,95-0,96)
CP+:21,5 (IC 95:17 a 21,75)
CP-:0,15 (IC 95:0,1420,16)

* Se: 0,86 (IC 95:0,79-0,92);
Sp: 0,92 (IC 95:0,88-0,95)
CP+:10,73 (IC95 6,58 a
18,4)

CP-: 0,15 (IC 95 0,08 a 0,24)

* Se: 0,80 (IC 95:0,77-0,82);
Sp:0,93 (IC 95:0,92-0,94)
CP+: 11,43 (IC95:9,62a
13,67)

CP-:0,21 (IC 95:0,19 a 0,25)

Limitaciones:
sesgo de publicacion,
heterogeneidad
Conflicto de
intereses: referidos
en el texto

TDR: test de diagnostico rapido; SBGA: estreptococo B-hemolitico del grupo A; MA: metandlisis; Se: sensibilidad; Sp: especificidad; RS: revision sistematica;
CP+: cociente de probabilidad positivo; CP-: cociente de probabilidad negativo; IC 95: intervalo de confianza del 95%; IMC: inmunocromatografia;

IME: inmunoanélisis enzimatico; IMO: inmunoandlisis optico.

peor resultado, un 18% podrian quedar sin tratamiento sien-
do estreptocdcicas, eventualidad que se cubriria realizando
cultivo de control en estos casos.

Si realizasemos el TDR a casos con puntuaciones Centor por
debajo de 3, el rendimiento de la prueba seria peor, consu-
miendo tiempo y recursos. En este supuesto, por tanto, no
estaria indicada la realizacién del test ni el tratamiento anti-
bistico.

Con todos estos datos en la mano, nuestro residente entien-
de que donde mas ayuda nos pueden proporcionar en la cli-
nica los TDR es en casos de clinica compatible con faringitis
estreptococica seglin criterios clinicos como los de Centor.Y
para cubrir la eventualidad de un falso negativo, solicitaremos
un cultivo faringeo tradicional a los nifios en que el TDR dé
un resultado negativo, aunque si disponemos de test de IMC,
el mas habitual en nuestras consultas y en paises de minima
incidencia de fiebre reumatica como el nuestro, podria asu-
mirse como definitivo el resultado negativo del test rapido.
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