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OBJECTIU: Determinar la validesa diagnostica global i segons el nombre de criteris de Centor de la
técnica antigénica rapida (TAR) OSOM Strep A (Genzyme) de l'estreptococ betahemolitic del grup A
en la faringoamigdalitis aguda de I'adult.

DISSENY: Estudi de proves diagnostiques emmarcat dins d’'un assaig clinic controlat multicentric.
AMBIT D’ESTUDI: Centres d’Atencié Primaria de Catalunya.

SUBJECTES: Pacients de 14 a 60 anys que van acudir a la consulta el 2008 amb un o més criteris de
Centor: exsudat faringoamidalar, febre termometrada o percebuda, adenopaties laterocervicals
doloroses i abséncia de tos.

MESURAMENTS PRINCIPALS: Resultat de la TAR i del cultiu de les mostres preses als pacients de

I'estudi.

RESULTATS: Dels 557 pacients inclosos en I'assaig clinic es van obtenir resultats en 273 pacients amb
TAR per a l'estudi de validaci6. L’edat mitjana fou de 31,9 anys (DE=0,7 anys). El 64,8% (n=177)
foren dones. Van presentar un, dos, tres i quatre criteris de Centor n=98 (35,9%), n=90 (33%),
n=67 (24,5) i n=18 (6,6%) pacients respectivament. El cultiu fou positiu en n= 63 (23,1%) casos i
en n=11 (11,2%), n=15 (16,7 %), n=27 (40,3%) i n=10 (55,5%) pacients de cadascun d’aquests
grups. La TAR va tenir una sensibilitat del 87,3%, una especificitat del 87,5%, un valor predictiu
positiu del 67,9% i un valor predictiu negatiu del 95,8%.

CONCLUSIONS: La TAR és util en el diagnostic de la faringitis estreptococcia de I'adult.

PARAULES CLAU: Faringitis de I'adult, Streptococcus pyogenes, Estreptococ betahemolitic del grup A,

Técnica de diagnostic rapid

REGISTRE DE L’ASSAIG CLINIC: Current Control Trials ISRCTN23587778.

Estudi financat amb els VII Ajuts a la Recerca de la CAMFiC 2006.

La faringitis és un dels motius de consulta més freqiients en el nostre pais *?, i és una de les causes
més comunes de prescripcié d’antibidtics no només a Catalunya “* siné en general, en tot el mén
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. L’etiologia de la faringitis aguda a I'adult és d’origen viral fins a un 80-85% dels casos
i és molt menys prevalent la causa bacteriana, xifrada en un 10-20% dels casos “”. De les darreres,
I'agent patogen més frequent és I'estreptococ betahemolitic del grup A (EBHGA) o Streptococcus
pyogenes. Es creu que a Espanya arriba a ser causa d’'uns 16 milions de casos anuals, aillant-se
I'EBHGA entre un 5-23% de les faringitis de I'adult .

Tant sols les faringoamigdalitis causades per EBHGA precisen de tractament antibiotic ja que aquest
redueix la transmissié de la infeccié a la comunitat, disminueix la durada de la simptomatologia en
una mitjana de 8 a 16 hores i prevé I'aparici6 de complicacions supuratives “. No obstant aixo,
aquest darrer punt és controvertit ja que la majoria d’assaigs clinics inclosos en aquesta metaanalisi
es van dur a terme en la década dels cinquanta i seixanta, quan la incidéncia de febre reumatica era
molt més alta que en l'actualitat. En Il'actualitat, la incidencia de complicacions supuratives és

| (9,10)

margina De totes maneres, la revisi6 de la Cochrane Library estableix que per cada cent



pacients tractats amb antibiotics es prevé un cas de febre reumatica, dos casos d’otitis supuratives i
tres casos menys d’abscessos periamigdalins .

La diferenciaci6 clinica de la faringitis aguda causada per 'EBHGA de la causada per altres patdogens
és dificil per al metge d’atencié primaria. El métode estandard de diagnostic és el cultiu (gold
standard), perd comporta un retard diagnostic considerable i no permet distingir la patologia aguda
de l'estat de portador. El diagnostic es basa en la historia o febre termometrada, la preséncia
d’exsudat faringoamigdalar, d’adenopaties laterocervicals doloroses i de I'abséncia de tos, criteris que
Centor va establir a l'any 1981 “Y. La probabilitat de patir una faringitis per EBHGA és
aproximadament del 50% si es presenten els 4 criteris %,

Recentment s’han desenvolupat técniques antigéniques rapides (TAR) per facilitar el diagnostic de les
faringitis agudes per 'EBHGA en la mateixa consulta i en pocs minuts. Aquest estudi pretén avaluar la
validesa diagnostica de la técnica de deteccié rapida de I'estreptococ betahemolitic del grup A en la
faringitis de I'adult amb aquesta TAR en el nostre medi. De tenir una bona validesa diagnostica, seria

recomanable estendre el seu Us en totes les consultes d’Atencié Primaria.

Disseny de I’estudi. L'estudi s’emmarca dins un assaig clinic aleatori multicentric amb I'objectiu de
comparar I'antibioterapia entre un grup de pacients amb faringitis aguda i amb utilitzacié d’'una TAR
enfront un grup control de diagnostic exclusivament clinic. El present treball és un estudi de proves
diagnostiques.

Ambit de I’estudi. 19 Centres d’Atencié Primaria de I'ambit geografic de Catalunya aleatoritzats que
utilitzen un sistema informatitzat d’historia clinica i que préviament han manifestat conformitat en la

seva participacio.

Criteris d’inclusié. Homes i dones de 14 a 60 anys de edat amb odinofagia i un o més dels criteris
clinics de faringoamigdalitis aguda (febre >38.5°C, exsudat amigdalar, adenopaties cervicals anteriors
i abséncia de tos), que es van visitar a la consulta dels centres d’inclusié durant I'any 2008 i que van
signar el consentiment informat

Criteris d’exclusié. Pacients menors de 14 anys o majors de 60 anys, pacients que no donaren el
consentiment informat, brot comunitari d’infecci6 per S. pyogenes, causes dimmunodepressio
(quimioterapia, radioterapia, neoplasia activa, sida, tractament immunosupressor), malaltia valvular
cardiaca, historia préevia de febre reumatica, faringitis en la que s’hagi realitzat tractament antibiotic
previ en els Gltims 15 dies o recurrencia dels simptomes durant les segients 4 setmanes després de
set dies de tractament antibiotic complert, més de cinc episodis previs de faringoamigdalitis en el
darrer any, sospita de faringitis de causa gonococcia o diftérica i/o amigdalectomia.

Aleatoritzacidé. Un cop acceptada la participacido en I'estudi es va fer una assignacio aleatoria dels
Centres d’Atencié Primaria a cadascun dels dos grups: control i intervencid segons un mostreig
aleatori per centres. En cada centre van participar 1-3 metges de promig. Els pacients es van
seleccionar per ordre sequencial de visita segons els criteris d’inclusid.

Mesures. Es van recollir dues mostres d’exsudat faringoamigdalar de cada pacient. La técnica va

consistir a friccionar amb una turunda de cotd per a cultiu (hisop Stuart/Amies, Deltalab) sobre les



amigdales i/o la paret posterior de la faringe sense tocar les dents, ni les genives ni la llengua. Amb
una mostra es va realitzar 'OSOM Strep A (Laboratori Genzyme), segons les instruccions del
fabricant. L’altra es va enviar als laboratoris de microbiologia de referéncia, en el mitja de transport
Stuart/Amies per a realitzar el cultiu i utilitzar-lo com a prova or de I'estudi. Els metges van tenir una
sessié formativa per aprendre aquesta técnica. En el laboratori la mostra es sembrava en una placa
d'agar sang i s'incubava a 37°C en atmosfera de CO, al 5% durant 48 hores. Es va considerar el
cultiu positiu a 'EBGHA, el creixement de colonies betahemolitiques, tinci6 de Gram positiva amb
morfologia d’estreptococ i test de catalasa negatiu. El cultiu es va considerar negatiu després de 48
hores d’incubaci6 amb abséencia de colonies betahemolitiques. Per I'estudi de validacié es van recollir
les seglients variables: simptomes i signes d’'infeccié (febre, exsudat amigdalar, adenopatia cervical,
absencia de tos), nombre de criteris de Centor, edat, sexe, resultat de la TAR i resultat del cultiu.

Analisi estadistica. Les variables qualitatives (criteris de Centor, positivitat del cultiu a TEBHGA) es
van comparar entre grups amb la prova del khi quadrat i les quantitatives (edat) amb la t-Student. Es
van considerar diferéncies estadisticament significatives valors de p<0,05. Per a I'estudi de validaci6
es van calcular la sensibilitat, I’especificitat, el valor predictiu positiu, el valor predictiu negatiu, els
quocients de probabilitat positiu i negatiu i les probabilitats condicionades post-prova per als distints
criteris de Centor i per a la TAR. Per al calcul d’aquests parametres es van utilitzar els algoritmes de

Primo J ¢34,

La figura 1 mostra el flux dels pacients en aquest estudi. Van ser avaluables per a la validacio6 de la
TAR 273 pacients. L’edat mitjana fou de 31,9 anys (DE=0,7 anys). El 64,8% (n=177) foren dones.
L’edat mitjana dels pacients amb cultius positius per a EBHGA (n=63; mitjana=32,1 anys i DE=1,4
anys) va ser molt similar a la dels que van presentar cultiu negatiu (n=210; mitjana=31,8 anys i DE=

0,8 anys), sense que es trobessin diferéncies estadisticament significatives.



Figura 1. Diagrama de flux dels padients inclosos en I'estudi de validacié del Test de Diagnostic Rapid de

I'Streptococ Betahemolitic del grup A(TAR)
Pacients amb 1 o més criteris de Centor
(n=557)
Grup control Grupintervencio
Pacients als que només se'ls Pacients als que s€'ls hi va
hivafer el cultiu fer e TARI € cultiu
(n=272) (n=285)
Pérdua del resultat del cuitiu (r=9) — | Perua res“_'tlazt del cuttiu
Dades cliniques no rebudes (n=8) (n=12)
Padients sense cap criteri Centor (n=5)
Pacients exclosos per edat (n=2)
Grup control Estudi de validacié del TAR
(n=248) (n=273)

Criteris de Centor

El criteri de Centor més frequent de la mostra va ser I'abséncia de tos (208 casos; 76,2%), seguit de
la historia de febre (190 casos; 69,6 %), d’exsudat faringoamigdalar (115 casos; 42,1%) i la
preséncia d’adenopaties (82 casos; 30%) (Taula 1). Els criteris de Centor associats amb una
freqiéncia més gran d’infeccié per 'EBHGA van ser l'exsudat (39,1% dels 115 pacients que
presentaven exsudat, versus 11,4%, p<0.001) i la preséncia d’adenopaties laterocervicals doloroses
(el 34,1% versus del 18,3%, p: 0,004). La infeccié per 'EBHGA es va observar amb més frequéncia
entre els pacients que presentaven historia o preséncia de febre (28,4% ) que en aquells casos que
no en tenien (10,8%; p= 0,001) i en els que presentaven abséncia de tos (el 23,6 versus el 21,5%),
En aquests ultim cas no es van observar diferéncies estadisticament significatives. Fent una lectura
diferent dels resultats, entre els cultius positius (n=63) el criteri de Centor més freqient va ser la
preseéncia de febre (85%), seguit de I'abséncia de tos (77,8%), I'exsudat (71,4%) i per ultim, la
preséncia d’adenopaties doloroses (44,4%). En la Taula 1 també es poden veure les caracteristiques

de validacié de cadascun dels criteris de Centor.



Taula 1. Caracteristiques de cadascun dels criteris de Centor (COC)

Pacients
LR(+) | LR()
amb el Cul- VPP VPN
o ) S E (Taul | (Taula
Criteri de tiu +
a la) l1a)
Centor
Criteri de
n % % n % % %0 %0
Centor
Adenopa-
) 82 30,0 23,8 49 (44,4 | 74,3 | 34,4 81,3 1,73 0,75
ties
Exudat 115 42,1 16,5| 45 | 71,4 | 66,7 | 39,1 88,6 2,14 0,43
Febre 190 69,6 19,8 | 54 |85,7| 35,2 | 28,4 89,2 1,32 0,41
Abséncia de
208 76,2 5,1 28 | 77,8 | 24,3 | 23,6 78,5 1,03 0,92
tos
Total 273 100 23,1 | 63*

S: Sensibilitat E: Especificitat VPP: Valor Predictiu Positiu VPN: Valor Predictiu Negatiu

LR(+): Quocient de probabilitat d’'un resultat positiu. Indica quantes vegades augmenta la probabilitat de trobar
un resultat positiu en un pacient que tingui el nimero de CC indicat. Indicador optim per a confirmar la infeccid
estreptococcia.

LR(-):Quocient de probabilitat d’'un resultat negatiu. Indica quantes vegades augmenta la probabilitat de trobar
un resultat negatiu en un pacient que no tingui el nimero de CC indicat. Indicador optim per a descartar la

infeccid estreptococcia.

Taula 1a. Interpretacio dels quocients de probabilitat LR(+) i LR(-)

LR(+): Quocient de probabilitat d’'un resultat positiu. Indica quantes vegades augmenta la probabilitat de trobar
un resultat positiu en un pacient que tingui el nimero de CC indicat. Indicador optim per a confirmar la infeccid
estreptococcia.

LR(-):Quocient de probabilitat d’'un resultat negatiu. Indica quantes vegades augmenta la probabilitat de trobar
un resultat negatiu en un pacient que no tingui el nimero de CC indicat. Indicador optim per a descartar la

infeccié estreptococcia.

LR(+)>10 — increments amplis

LR(+) 5-10 — increments moderats
LR(+) 2-5 — increments petits

LR(+) 1-2 — increments insignificants
LR(+)=1i LR(-) — no generen canvis
LR(-) 0,5-1 — descensos insignificants
LR(-) 0,2-0,5 — descensos petits

LR(-) 0,1-0,2 — descensos moderats

LR(-) <0,1 — descensos amplis




El 35,9% (n=98) dels participants en I'estudi de validacié va presentar un criteri de Centor, el 32,9%
(n=90) 2 criteris, el 24,5% (n=67) 3 criteris i el 6,6% (N=18) 4 criteris (Taula 2). El percentatge de
cultius positius a 'EBGHA va ser més frequent entre els que presentaven 4 criteris (55,5%, n=10)
seguida dels que presentaven 3 criteris (40,2%, n=27), 2 criteris (16,6%, n=15) i un criteri (11,2%,
n=11) observant-se diferencies estadisticament significatives amb els altres grups (p>0,001).

La Taula 2 mostra les caracteristiques de validacié dels diferents nombres dels criteris de Centor
(1,2,3 i4) de la mostra estudiada. Per a 4 criteris de Centor la sensibilitat fou del 15,9%, I'especificitat

del 96,2%, el valor predictiu positiu fou 55,6% i el valor predictiu negatiu del 79,2%.

Taula 2. Parametres de validacié segons el nombre de criteris de Centor (CC). Probabilitats

condicionals de patir la faringitis estreptococcia segons la preséncia de CC.

pacients | LR |LR(- | PPP | PPP

Ne cC tiu + s E |VvPP|VPN
(+) ) P N
% n % | n| % | % | % | % % | %
1 35,9 o8| 11,2| 11| 17,5| s86|11,2|70,3| 0,4 | 1,4 | 7 | 20
2 32,9 90| 16,7| 15| 23,8| 64.3|16,7|73,8| 0,7 | 1,2 | 11 | 17
3 24,5 67| 40,3| 27| 42,1| 81,0|/403|825| 22| 0,7 | 28 | 11
4 6,6 18| 55,5| 10| 15,9| 96,2|556|79,2| 4 | 0,9 | 41 | 13

Total 100 273| 23,0/ 63

S. E, VPP, VPN, LR(+), LR(-): Veure Taula 1 i Taula la

PPPP: Probabilitat Post-Prova Positiva. Indica la probabilitat d’infeccié estreptococcia si la TAR és
positiva.

PPPN: Probabilitat Post-Prova Negativa. Indica la probabilitat de patir una infeccié estreptococcia si la

TAR és negativa.

D’altra banda, la TAR va ser positiva en 81 casos i negativa en les 192 determinacions restants
(Taula 3).

Taula 3. Relaci6 entre els resultats de la técnica antigénica rapida i el cultiu faringi.

Cultiu + Cultiu - Total
OSOM Strep A + 55 26 81
OSOM Strep A - 8 184 192
Total 63 210 273

Es van observar 8 (12,6%) falsos positius i 26 (12,7%) falsos negatius. La sensibilitat observada amb
aquesta tecnica va ser del 87,3%, I'especificitat del 87,5%. El valor predictiu positiu va sel del 67,9%
i el valor predictiu negatiu del 95,8% (Taula 4). La Taula 4 també mostra les caracteristiques de
validacid diagnostica proporcionades pel laboratori del TAR (Guia de uso de la técnica OSOM Strep A

de Genzyme) ‘. La probabilitat de no patir una infeccié estreptococcia si la TAR f6s positiva fou del



98%b.
Taula 4. Caracteristiques de validacié de la técnica antigénica rapida segons I'estudi i segons les

dades ofertes per OSOM Strep A Genzyme.

) LR | LR(-| PPP 1-
Cultiu + S E VPP | VPN
+) ) P PPPP
OSOM Strep % %
n %0 n % %0

A
En el nostre

) 273 23,0 63 |87,3|87,6 (679|958 7,1 | 0,14 55 2
estudi
Dades pro-
porcionades 639 27,4 175 | 96,0 [ 97,8 [ 94,4 | 98,5 | 44,5 | 0,04 89 1
pel laboratori

S. E, VPP, VPN, LR(+), LR(-): Veure Taula 1.
PPPP: Probabilitat Post-Prova Positiva. Indica la probabilitat d’infeccié estreptococcia si la TAR és

positiva.

Les probabilitats condicionals de patir faringitis estreptococcia després d’aplicar la TAR, tenint en
compte els criteris de Centor es mostren a la Taula 5. El quocient de probabilitat positiu LR(+) dels
pacients amb 2, 3 i 4 criteris de Centor als quals se’ls hi va aplicar la TAR foren de 4,69, 15,9 i 27,99
respectivament. Es va calcular la probabilitat post-prova positiva (PPPP) o probabilitat de patir
faringitis estreptococcia condicional a tenir 1, 2, 3 i 4 criteris de Centor si el TAR fos positiu, tenint en
compte una probabilitat pre-prova teorica del 15%; és a dir, que la probabilitat de patir una faringitis
estreptococcia en relacid a la virica fos del 15% en la poblacié amb odinofagia amb 1 o més criteris de
Centor. En aquestes condicions, la PPPP fou de 34%, 45%, 74% i 83% respectivament en la mostra

de I'estudi.



Taula 5. Probabilitats condicionals de patir la faringitis estreptococcia segons la preséencia de Criteris
de Centor (CC) i I'aplicacié posterior del TAR. Es considera la probabilitat abans d’aplicar els CC i el
TAR del 15%.

1r
) 2n
Aplica- ] ]
) Aplicacio TAR
ci6 CC
Segons dades
Segons dades validacio TAR validacioé TAR
de I’estudi donades pel la-
(5=87% i E=88%) boratori (5S=96%
E=98%)
PPPP LR(+) PPPP? LR(+) | PPPP?
NO
cC
% %
1 7 2,91 34 18,01 76
2 11 4,69 45 29,09 84
3 28 15,9 74 98,53 95
4 41 27,99 83 173,45 97

LR(+): Veure Taula 1 i Taula 1a.

PPPP: Probabilitat post-prova positiva

PPPP! : Probabilitat condicional de patir faringitis estreptococcia si es té el nimero de Criteris de
Centor indicats.

PPPP?: Probabilitat condicional de patir faringitis estreptococcia si el TAR és positiu tenint el nimero

de Criteris de Centor indicats.

El més destacable d’aquest estudi és que, malgrat els valors de validacié de la TAR no sén tan elevats
com els tedrics que proveeix el laboratori propietari d’aquesta tecnica antigénica rapida (Guia de uso
de la técnica OSOM Strep A Genzyme) ), la TAR és (til per diagnosticar la faringitis estreptococcia
de I'adult i sobretot, per distingir etiologia virica o bacteriana. Com es pot veure en les diverses
taules, els valors de validaci6 dels criteris de Centor individualment (Taula 1) i agrupats en nimero

(Taula 2) son baixos, la seva fiabilitat és poca; és a dir, no donen gaire seguretat al clinic per a



prescriure antibiotic davant d’una dubtosa faringoamidalitis per EBGHA.

Altres estudis de validacié similars al que es presenta van obtenir millors resultats. En aquests estudis
els criteris d’inclusié van ser una mica més estrictes, amb pacients amb dos o més criteris de Centor,
amb una incidéncia de faringoamigdalitis estreptococcia observada similar, del 23% 9,

També val a dir, que el fet de ser un estudi multicéntric amb la participacié de 19 Centres d’Atenci6
Primaria i 62 metges va fer que, malgrat la sessié d’entrenament per a realitzar la prova dels
facultatius abans d’iniciar I'estudi, hi hagués una variabilitat més dificil de controlar que en estudis
d’abast més limitat com els referits. Aquest factor hagués pogut influir, per exemple, en la realitzacio
poc correcta de la técnica eventualment. Aixo podria haver donant lloc a falsos negatius; és a dir,
pacients amb resultat de la TAR negativa amb cultiu positiu a 'TEBHGA. La influéncia de I'habilitat per
a realitzar el TAR per personal no de laboratori és un aspecte comentat per altres autors ““ i pot ser
la causa de que els valors de les caracteristiques del TAR donats pels fabricants siguin millors que els
observats en la practica clinica. Aixi els valors observats de la sensibilitat, especificitat, valor predictiu
negatiu i positiu de la TAR van ser 87,3%, 87,5, 67,9% i 95,8% respectivament, una mica allunyats
dels donats pel fabricant superiors tots al 95% tal com es veu en la Taula 5. Tanmateix, el que
interessa en la consulta és fer una aproximacio diagnostica a la infeccié estreptococcia el més acurada
possible per tal devitar I'Gs inadequat d’antibiotics. Les raons de probabilitat de la prova,
independents de la prevalenca de I'entitat, indiquen quant util ens pot ser la prova. Valors de la rad
de probabilitat positiva allunyats de I'1 s6n optims per confirmar la infeccid estreptococcia i indiquen
quantes vegades augmenta la probabilitat d’obtenir un resultat positiu d’'un amb faringoamigdalits
estreptococcia respecte a un pacient amb faringoamidalitis virica. En la Taula 4 es mostren aquests
valors condicionats a presentar 1,2,3 i 4 criteris de Centor. Per bé que els valors de la LR(+) del TAR
de I'estudi van ser inferiors als que tedricament correspondrien al TAR segons la informacié donada
pel laboratori Genzyme, aquests van ser prou optims, sobretot a partir de 2 criteris de Centor (LR(+)
igual o més gran de 5). Aquests valors van indicar que el pacient tenia 5 vegades o més probabilitat
de presentar un resultat + del TAR si patia una infeccié estreptococcia respecte a si patis una
faringoamigdalitis virica. Considerant una prevalenca teorica de la infeccié estreptococcia del 15% (i
per tant virica del 85%), la probabilitat de faringoamigdalitis estreptococcia si la TAR era + (PPPP)
condicional a tenir un, dos, tres o quatre criteris de Centor fou de 34%, 45%, 74% i 83%. Aquest
valors foren millors que si no es disposés de la TAR (comparar Taula 3 i 5) i en particular prou
optims en el cas de 3 i 4 criteris de Centor. Cert és que els resultats tedrics sén molt millors. D’altra
banda, la probabilitat de qué la faringoamigdalitis fos virica si el resultat de la prova fos positiu
(PPPN) indicada a la Taula 4, fou del 2%. Aleshores, un clinic disposaria d’'una justificacié potent per
a donar antibiotic a un pacient amb una TAR positiva amb les caracteristiques de validacié d’aquest
estudi. Pero l'objectiu de I'estudi inicial fou reduir el consum inadequat d’antibiotic. Amb aquesta
finalitat, el parametre de validaci6 més util és el valor predictiu negatiu que fou del 95,8%. Aquest
elevat valor predictiu indica que la probabilitat de que una faringitis virica fos TAR negativa era molt
alta (95%), amb la qual cosa el clinic podria tenir una seguretat important per a no donar antibiotic
quan la TAR era negativa.

Malgrat seria optim sobretot haver obtingut una sensibilitat més alta, per a poder tenir més seguretat

davant d’'un valor negatiu de la prova (VPN més elevat), no hi ha dubte que disposar de la TAR
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disminueix considerablement la incertesa amb la que treballa el clinic davant de la faringoamigdalitis
aguda.
Aixi doncs, com a conclusié val a dir que seria recomanable tenir en compte estendre la TAR a totes

les consultes de primaria, previ estudi de cost-efectivitat de la prova.
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