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OBJETIVO: La sensibilidad de una prueba para la
deteccion rapida del antigeno (PDRA) en la faringitis
por estreptococos del grupo A (EGA) tiene una im-
portancia decisiva para saber su coste-eficacia y si
es necesario un cultivo faringeo como confirmacion
del resultado. Se ha valorado una PDRA de segunda
generacion para determinar si su sensibilidad varia a
través del amplio espectro clinico de los pacientes a
quienes se practican pruebas para EGA en la practi-
ca pediatrica ambulatoria.

METoDOS: Se utilizaron los registros de una clinica
pediatrica para identificar 1.184 visitas de pacientes
consecutivos a quienes se practicé una PDRA. En una
revision de las historias clinicas, efectuada con carac-
ter ciego, se calcularon las puntuaciones WMclsaac
para estimar por separado la probabilidad clinica,
previa a la prueba, de una faringitis por EGA en las
visitas cuyo resultado PDRA fue positivo (n = 384) y
en aquellas otras cuyo resultado fue falso negativo (n
= 65). Para estimar la sensibilidad de la prueba se
asumio que los resultados PDRA positivos fueron
verdaderos positivos.

RESULTADOS: Al aumentar la probabilidad clinica
de EGA se produjeron unos aumentos escalonados de
la sensibilidad de PDRA (de 0,67 a 0,88; p = 0,03 para
la tendencia). La sensibilidad fue baja (0,73; intervalo
de confianza del 95%, 0,62-0,86) en los pacientes en
quienes era clinicamente improbable una faringitis
por EGA (puntuaciéon Mclsaac < 2); en cambio, fue
alta (0,94; intervalo de confianza del 95%, 0,89-0,99)
en los pacientes menores de 15 anos con exuda-
do amigdalar y sin tos. Los resultados PDRA falsos
negativos se asociaron con un crecimiento mas es-
caso de EGA, en comparacion con los obtenidos
a partir de una muestra aleatoria de pacientes a
quienes so6lo se practicaron cultivos faringeos pri-
marios (prueba de la suma de rangos de Wilcoxon; p
< 0,001).

CoONCLUSIONES: En los pacientes pediatricos en
quienes era clinicamente improbable una faringitis
por EGA, segun lo indicaba una puntuacion Mclsaac
< 2, la sensibilidad de una prueba de segunda gene-
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racion para la deteccion rapida del antigeno puede
caer por debajo de los umbrales descritos para el
coste-eficacia. En los nifios con exudado amigdalar y
sin tos, la prueba puede tener la sensibilidad sufi-
ciente para cumplir las normas pediatricas actuales
en relacion con las pruebas realizadas con caracter
unico.

La posesion de una sensibilidad suficiente tiene una
importancia decisiva para saber si una prueba para la
deteccion rdpida del antigeno (PDRA) tiene un coste-
eficacia favorable para el diagndstico y tratamiento de la
faringitis por estreptococos del grupo A (EGA) en el
nifio'%. Si la PDRA se utiliza como prueba unica, su
sensibilidad debe ser igual o superior a la de los cultivos
faringeos realizados en el consultorio®*. La evidencia
disponible es variable con respecto a si la sensibilidad
de las PDRA cumple’® o no cumple’™® esta norma.
Como hecho fundamental, se debate si un cultivo farin-
geo realizado en el consultorio posee la suficiente sensi-
bilidad como para servir de referencia en la valoracion
de las pruebas antigénicas rdpidas''"3.

En el debate sobre el rendimiento de las PDRA no se
ha considerado en general si la sensibilidad puede de-
pender también de las caracteristicas clinicas de los ni-
flos investigados. Al menos en el adulto, en un estudio
reciente practicado en un servicio de urgencias se ha ob-
servado una estrecha relacién directa entre la sensibili-
dad de las PDRA y la probabilidad clinica de faringitis
por EGA'. En otros 2 estudios se alcanzaron conclusio-
nes contradictorias acerca de si esta relacién ocurria
también en el nifio; sin embargo, en ambos estudios se
emplearon pruebas de aglutinacién del latex, relativa-
mente insensibles'>!, En un tercer estudio pedidtrico se
valoré una PDRA més sensible de segunda generacion y
se hall6 una sensibilidad mds baja en los nifios que no
presentaban ciertas caracteristicas clinicas de la faringi-
tis por EGA, aunque el efecto era moderado y carecia de
significacion estadistical’.

Es biolégicamente posible que un tal efecto del espec-
tro clinico'® pueda ocurrir en los nifios investigados en
relacién con una faringitis por EGA. Es mds probable
que los nifios con una faringitis leve presenten un escaso
crecimiento faringeo de EGA, en comparaciéon con
aquellos con signos y sintomas cldsicos'®®, a pesar de
que las caracteristicas clinicas tienen una escasa rela-
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cioén con el desarrollo de anticuerpos antiestreptocécicos
o con el riesgo de fiebre reumatica'>162!, A través de di-
versas fuentes se sabe que la sensibilidad de las prue-
bas de deteccidn rdpida depende, en parte, de la presen-
cia de cantidades suficientes del antigeno EGA en la
muestra de la prueba>7122225,

Dada nuestra preocupacion de que una PDRA sensi-
ble de segunda generacion pudiera ofrecer unos resulta-
dos mediocres en los nifios con faringitis leve o no clasi-
ca por EGA, y de que el uso indiscriminado de esta
prueba no presentara un coste-eficacia favorable, se di-
sefid un estudio para estimar la sensibilidad global de
una PDRA de segunda generacién en una serie consecu-
tiva de pacientes visitados en un consultorio de pediatria
general, asi como para determinar si su sensibilidad va-
ria en relacion con la probabilidad clinica de que exista
una faringitis por EGA. También se estudiaron cultivos
faringeos cuantitativos en nuestros pacientes para deter-
minar si los resultados PDRA falsos negativos podrian
asociarse con la recuperacién de escasas cantidades de
EGA en los frotis faringeos.

METODOS
Ambito del estudio

Todos los sujetos se seleccionaron de entre los pacientes visi-
tados en una clinica pediétrica de Madison, Wisconsin (EE.UU.),
perteneciente al University Wisconsin Hospital and Clinics.
Esta instalacion funciona como clinica de asistencia primaria y
como servicio de urgencias fuera de horas y en los fines de se-
mana. El personal de la clinica estd constituido por pediatras ge-
nerales universitarios, una enfermera practica, estudiantes de
medicina, residentes de pediatria y pediatras extrahospitalarios.
Aproximadamente el 77% de los 21.547 pacientes visitados en
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la clinica en 2002 posefan diversas coberturas de asistencia sa-
nitaria por capitacién o contractual; el 13%, por otros seguros
comerciales; el 7%, por Medicaid/General Assistance, y el 3%
carecia de seguros.

Disefo del estudio

Se trata de un estudio de cardcter comparativo, retrospectivo y
transversal, de los archivos de laboratorio y las historias clinicas
de pacientes (< 24 aios) que acudieron de forma consecutiva a la
clinica entre enero de 2000 y mayo de 2002, y a quienes se prac-
tic6 una prueba diagndstica para detectar EGA faringeos. Segun
el protocolo clinico, los médicos podian solicitar una PDRA in
situ o enviar un cultivo faringeo (CF) primario al laboratorio del
hospital. Tras un debate entre el personal de plantilla de la clini-
ca, los factores que inclinaban al empleo de la PDRA (en lugar
de un CF primario) fueron los siguientes: obsticulos previsibles
al seguimiento y al tratamiento por via telefonica; asistencia fue-
ra de horas; juicio clinico de una probable faringitis por EGA y
de que no deberfa retrasarse el tratamiento, y preferencias del
médico. En la practica clinica no se solicitaba una prueba diag-
nostica (CF o PDRA) para EGA en los casos en que los pacien-
tes ya estaban recibiendo un agente antimicrobiano sistémico.
Cuando la PDRA era negativa, se remitia sistematicamente una
muestra de confirmacién para CF al laboratorio del hospital. El
personal de la clinica llevaba un libro de registro donde se anota-
ban los resultados de cada PDRA y CF realizados.

Para el andlisis primario se restringié la muestra a todos los
pacientes a quienes se habia practicado una PDRA. A continua-
cion, se utilizaron los resultados de las pruebas, obtenidos del li-
bro de registro, para seleccionar los sujetos de acuerdo con el si-
guiente esquema: a) todos los pacientes con un resultado PDRA
positivo; b) todos los pacientes con un resultado PDRA falso
negativo (CF confirmatorio positivo para EGA), y ¢) una mues-
tra aleatoria de pacientes con un resultado PDRA verdadero ne-
gativo (CF confirmatorio negativo). Se excluy6 de la muestra a
un nimero reducido de pacientes por imposibilidad de localizar
los registros o por no haber efectuado el CF confirmatorio, a pe-
sar de que la PDRA fuera negativa (fig. 1).
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Se diseié un segundo andlisis para determinar si los resulta-
dos PDRA falsos negativos se asociaban con un crecimiento
escaso de EGA en el CF. A este respecto, se compararon los
2 grupos siguientes: a) pacientes casos (antes descritos) con un
resultado PDRA falso negativo, y b) controles no emparejados,
elegidos aleatoriamente entre los pacientes con un CFF primario
positivo durante el periodo de estudio.

Se utilizaron elementos de identificaciéon de los pacientes
para vincular los datos del libro de registro y los del laboratorio,
se asignd un nimero generado de forma aleatoria a cada sujeto
elegido y se introdujeron los resultados de la prueba en una base
de datos informatizados (Epi-Info 2000, CDC, Atlanta, Estados
Unidos). A continuacidn, se obtuvieron y fotocopiaron todos los
datos de la historia (notas telefénicas, notas manuscritas y trans-
cripciones de las visitas) importantes en cada visita. Para lograr
un resumen no sesgado de la informacién de las historias, se eli-
minaron de las fotocopias los elementos de identificacién (nom-
bre, nimero de registro, fecha de la visita) y cualquier informa-
cién acerca del resultado de la visita (resultados de PDRA/CF,
diagndstico o tratamiento). Finalmente, se resumieron los datos
clinicos segin un formato disefiado prospectivamente donde se
inclufa lo siguiente: edad, sexo, fecha de la visita (mes/afio),
historia aportada por el paciente o los padres (dolor de garganta,
temperatura > 38 °C, tos, mucosidad nasal, diagnéstico de farin-
gitis por EGA en el mes anterior, y exposicién escolar o domés-
tica a EGA) y datos de exploracion fisica (temperatura > 38 °C,
tumefaccioén o exudado amigdalares, adenopatia cervical ante-
rior dolorosa o no a la presion). Se interpretd que la ausencia de
una anotacién en la historia sobre un determinado sintoma (p.
ej., tos) significaba que éste no existia, y la discrepancia en ano-
taciones, que si existia. La informacion contradictoria sobre los
datos de exploracidn fisica se resolvié a favor de lo que indica-
ba el médico encargado.

El principal pardmetro de interés en este estudio fue la proba-
bilidad, anterior a la prueba, de faringitis por EGA, que se esti-
mé mediante un esquema clinico de puntuacién del dolor de
garganta, desarrollado por MclIsaac®*?’. Esta puntuacién se ha
validado prospectivamente en una poblacién mixta de nifios y
adultos; para utilizarla, se registra 1 punto para cada uno de los
datos siguientes: temperatura manifestada o registrada > 38 °C,
ausencia de tos, adenopatia cervical anterior dolorosa a la pre-
sion, tumefaccién o exudado amigdalares y edad < 15 afios. Se-
gin el método de Mclsaac, se sumaron los puntos hasta una
puntuacién maxima permisible de 4.

Recogida y procesado de los CF

Durante los primeros 11 meses del estudio, se obtuvieron las
muestras faringeas mediante 2 escobillones: uno para la PDRA
y otro para el CF confirmatorio en los resultados PDRA negati-
vos. En el resto del periodo de estudio se obtuvieron las mues-
tras con doble escobillén (Culturette II, Becton-Dickinson, Coc-
keyville, Estados Unidos). La técnica del cultivo faringeo no se
estandarizd, aunque los facultativos conocian las recomendacio-
nes sobre los lugares de eleccion para obtener la muestra (le-
chos amigdalares y pared ?osterior de la faringe, evitando la
lengua y el paladar blando®). Las muestras de PDRA se proce-
saron inmediatamente in situ en el laboratorio clinico, y las
muestras para cultivo confirmatorio se enviaron al laboratorio
del hospital.

Procedimientos PDRA y estandar de referencia

La PDRA se llevé a cabo con CARDS Q.S. Strep A (Quidel
Corp., San Diego, Estados Unidos), un inmunoanélisis de flujo
lateral que utiliza indicadores quimiocromograficos para detec-
tar EGA. Diplomados en enfermeria y técnicos de laboratorio
fueron los encargados de realizar la prueba en un laboratorio cli-
nico in situ. En cada prueba se efectuaron controles positivos y
negativos; ademds, siguiendo las indicaciones del fabricante so-
bre la interpretacién de los cambios de color en las ventanas de
control o pocillos de la prueba, se repitié el andlisis en una nue-
va muestra si el resultado no se consideraba vélido. Microbidlo-
gos del laboratorio central del hospital llevaban a cabo periddi-
camente pruebas de aptitud del personal clinico y revisaban los
registros de la PDRA.
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En el laboratorio del hospital, los cultivos de confirmacién de
las muestras faringeas se sembraban en placa con agar-sangre
de carnero al 5% en el plazo de media hora de su recepcion, se
incubaban anaerébicamente a 35-37 °C durante toda la noche y
se lefan en las 2 mafianas siguientes. Las placas con subcultivos
(en agar-sangre) se inoculaban para determinar las colonias [3-
hemoliticas. La confirmacién de éstas como EGA se realizaba
por aglutinacién del latex (PATHoDx, Remel, Lenexa, Estados
Unidos) o por deteccion de pirrolidonil peptidasa en disco (PYR
Disk, Remel). El crecimiento de EGA se cuantificé sistematica-
mente en una escala de 1+ (escasas colonias) a 5+ (muchas): 1+
y 2+ se definfan segtn el nimero de colonias (1-20 y > 20, res-
pectivamente) en el primer cuadrante, 3+ si las colonias llena-
ban el primer cuadrante, 4+ si llenaban al menos el primer y el
segundo cuadrantes, y 5+ cuando el crecimiento se propagaba al
cuarto cuadrante. El desconocimiento de los resultados de la
PDRA por parte de los microbiélogos del hospital quedaba ga-
rantizado por la separacién fisica de la clinica y el laboratorio, y
porque las etiquetas de las placas de cultivo no indicaban si el
origen de la muestra era un CF primario o un CF de confirma-
cion (PDRA-negativo).

Analisis estadistico

No se pudo calcular directamente la sensibilidad de PDRA de-
bido a que los resultados positivos en los pacientes no se compro-
baron sistemdticamente por cultivo del frotis farfngeo. Sin embar-
g0, la PDRA utilizada en este estudio®, al igual que otras pruebas
de segunda generacién>!7**-, tienen una especificidad tan elevada
(de 0,93 a 0,99) que, para los propdsitos del estudio, asumimos
que todos los resultados PDRA positivos fueron verdaderos positi-
vos. De acuerdo con ello, para estimar la sensibilidad de PDRA se
dividié el nimero de resultados positivos por la suma de positivos
y falsos negativos. Los intervalos de confianza para estimar la sen-
sibilidad de PDRA se basaron en la aproximacion normal a la pro-
porcién binomial o, en muestras pequefias, en el método de pun-
tuacion de Wilson*. Se utilizé la prueba de la y? para investigar
las relaciones entre los distintos factores clinicos y los resultados
de PDRA. La prevalencia de las distintas caracteristicas clinicas y
las tasas de prevalencia de EGA segtin los diferentes estratos se
derivaron de las proporciones ponderadas de las muestras de la
prueba (antes descritas). Se utilizé el andlisis de regresion logistica
con variables miiltiples con un enfoque de eliminacién retrogrado
(p < 0,10 de entrada y 0,05 de mantenimiento) para identificar los
diferentes factores clinicos (y sus términos de interaccién de pri-
mer grado) que se asociaban independientemente con una mayor
probabilidad de obtener un resultado PDRA positivo (frente a un
falso negativo). La prueba de la suma de rangos de Wilcoxon se
empled para comparar los resultados semicuantitativos de los cul-
tivos faringeos de los casos y los controles.

El protocolo del estudio fue revisado por el Health Sciences
Human Subjects Committee of the University of Wisconsin-
Madison, que obvié la necesidad de solicitar el consentimiento
informado de los sujetos.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se remitieron 1.219
muestras faringeas para PDRA (fig. 1). Los resultados
de 35 (2,9%) muestras se excluyeron del andlisis debi-
do a que no se practicaron cultivos faringeos confirma-
torios, a pesar del resultado negativo de PDRA (n = 28)
0 a que no se hallaron anotaciones relevantes en las his-
torias clinicas (n = 7). De las 1.184 pruebas restantes
que pudieron valorarse, los resultados PDRA fueron po-
sitivos en 384 y falsos negativos en 65. Tras asumir que
todos los resultados PDRA positivos fueron verdaderos
positivos, la sensibilidad global de PDRA fue de 0,86
(384/449; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,83-
0,89), y la prevalencia global de EGA en los pacientes
investigados con PDRA fue de 0,38 (449/1.184; IC del
95%, 0,35-0,41).
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TABLA 1. Prevalencia de la faringitis por estreptococos del grupo A (EGA) y sensibilidad de una prueba para la deteccion
rapida del antigeno (PDRA) segun determinadas caracteristicas del paciente

Pacientes investigados | PDRA falsa Sensibilidad . )
Caracterfsticas del paciente ]?‘111;\ 1})(1’;3?11)“ (r;ega;gv:) estlma(dr:l :de6 ;’)DRA Prgg%}gAcm (IC del 95%) o
N.° (%)* N.° (%) N.° (%)

Edad (afios)
0-4 264 (22,4) 73 (19,0) 7 (10,8) 0,3 0,91 (0,83-0,96)
5-9 495 (42,0) 224 (58.,3) 36 (55,4) 0,52 0,86 (0,81-0,90) 0,019
10-14 246 (20,9) 68 (17,7) 16 (24,6) 0,34 0,81 (0,71-0,88)(tendencia)
15+ 179 (15,2) 19 4,9) 6(9,2) 0,13 0,76 (0,57-0,89)

Sexo
Varones 557 (47,0) 192 (50,0) 34 (52,3) 0,4 0,85 (0,80-0,89) 0,730
Mujeres 627 (53,0) 192 (50,0) 31 (47,7) 0,36 0,86 (0,81-0,90)

Historia de odinofagia
Si 972 (82,1) 334 (87,0) 50 (76,9) 0,4 0,87 (0,83-0,90) 0,033
No 212 (17,9) 50 (13,0) 15 (23,19 0,31 0,77 (0,65-0,86)

Historia de tos
No 752 (63,0) 290 (75.5) 36 (55,4) 0,43 0,89 (0,86-0,92) < 0,001
Nit 432 (364) 94 (24,5) 29 (44,6) 0,28 0,76 (0,68-0,83)

Sintomas nasales
No 647 (54,6) 243 (63,3) 36 (55,4) 0,43 0,87 (0,83-0,90) 0,224
Nit 537 (45,4) 141 (36,7) 29 (44,6) 0,32 0,83 (0,77-0,88)

Faringitis por EGA en el mes anterior
Nit 51 (4,3) 43 (11,2) 1(2,3) 0,84 0,98 (0,94-1,00) 0,015
No 1.133(95,7) 341 (88,8) 64 (98,5) 0,36 0,84 (0,80-0,87)

Fiebre
Nit 570 (48,3) 189 (49,2) 36 (55,4) 0,39 0,84 (0,79-0,88) 0,357
No 614 (51,7) 195 (50,8) 29 (44,6) 0,37 0,87 (0,82-0,91)

Exudado o tumefaccion amigdalares
Nit 601 (50,8) 230 (59.,9) 26 (40,0) 0,42 0,90 (0,86-0,93) 0,002
No 583 (49,2) 154 (40,1) 39 (60,0) 0,33 0,80 (0,74-0,85)

Adenopatia cervical anterior dolorosa
a la presion
Si 276 (23,3) 117 (30,5) 19 (29,2) 0,48 0,86 (0,79-0,91) 0,84
No 908 (76,7) 267 (69,5) 46 (70,8) 0,34 0,85 (0,81-0,89)

“Los niimeros y porcentajes de esta columna estdn basados en una distribucién ponderada de valores para todos los pacientes que presentaban una faringitis por EGA (n = 449)
Y de los valores de una muestra aleatoria (n = 100) de los 735 pacientes restantes que no presentaban EGA.
La sensibilidad de la prueba se estimé mediante la siguiente féormula: (resultados PDRA positivos) + (resultados PDRA positivos + resultados PDRA falsos negativos).

(Véanse Métodos.)
IC: intervalo de confianza.

TABLA 2. Sensibilidad de una prueba para la deteccion rapida del antigeno (PDRA) segun la probabilidad clinica

de presentar una faringitis por estreptococos del grupo A (EGA)

Probabilidad clinica Pacientes investigados PDRA positiva PDRA falsa Prevalencia Sensibilidad .
de faringitis por EGA (I}\I'o (‘0}3.,4) ( ?0%) nega%\'f‘? ((02)_ 65) de EGA em?;éd:e?%;lz ?A p
Puntuacién de Mclsaac?
1 32(2,7) 2(0,5) 1(1,5) 0,09 0,67 (0,20-0,98)
2 208 (17,6) 34 (8,9) 12 (18.,5) 0,22 0,74 (0,60-0,84) 0,03
3 520 (44,1) 163 (42,4) 26 (40,0) 0,36 0,86 (0,80-0,90) (tendencia)
4 424 (36,0) 185 (48.,2) 26 (40,0) 0,5 0,88 (0,83-0,92)

“Un punto por cada uno de los siguientes datos: a) historia 0 medici6n de temperatura > 38 °C; b) ausencia de tos; ¢) presencia de adenopatia cervical anterior dolorosa a la pre-
sién, tumefaccion o exudado amigdalares, y d) edad < 15 afios. Puntuacién maxima admisible: 4.

SLos nimeros y porcentajes de esta columna estdn basados en una distribucién ponderada de las puntuaciones de Mclsaac para los 449 pacientes que presentaban una faringitis
por EGA y de una muestra aleatoria (n = 100) de los 735 pacientes restantes que no presentaban EGA.

‘La sensibilidad de la prueba se estimé mediante la siguiente formula: (resultados PDRA positivos) + (resultados PDRA positivos + resultados PDRA falsos negativos).

(Véanse Métodos.)
IC: intervalo de confianza.

Los médicos tenian libertad para solicitar un CF en
cualquier paciente, y en una revision de una muestra
aleatoria de historias clinicas (n = 100) de entre los
2.530 pacientes a quienes se practicé un CF primario se
observd que estos pacientes presentaban clinicamente
unas menores probabilidades de tener EGA (el 31,0%
presentaban una puntuacién Mclsaac < 2, frente al
20,2% de los pacientes a quienes se practicé una PDRA
[p = 0,01]). La prevalencia de EGA, 0,26 (659/2.530; IC
del 95%, 0,24-0,28), era menor en los pacientes en los
que se solicité un CF primario, en comparacién con
los que se practicé una PDRA.

En la tabla 1 se muestran los resultados de PDRA es-
tratificados segin las caracteristicas clinicas de los pa-
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cientes estudiados. Las comparaciones con variable tni-
ca muestran que la sensibilidad de la prueba aumentaba
(p < 0,05) en los siguientes casos: edad menor del pa-
ciente (en incrementos de 5 afios), presencia de odinofa-
gia, ausencia de tos, tratamiento reciente de una faringi-
tis por EGA, o presencia de exudado o tumefaccién
amigdalares a la exploracion fisica. No se hallé ninguna
variacién estadisticamente significativa de la sensibili-
dad de PDRA en relacién con los siguientes factores:
sexo del paciente, afio de la visita, estacion del afio, his-
toria de mucosidad nasal, fiebre, adenopatias cervicales
anteriores dolorosas a la presion o historia de exposicién
reciente doméstica o escolar a un caso diagnosticado de
faringitis por EGA.
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TABLA 3. Crecimiento de EGA en los cultivos faringeos
de los pacientes con un resultado PDRA falso negativo,

en comparacion con el crecimiento observado en los
pacientes con un cultivo primario de faringeo (CF) positivo

Crecimiento de EGA en el cultivo
del frotis faringeo®

Resultado de la prueba 1+ 2+ 3+ 4+ 5+
PDRA falsa negativa

(n = 65) 16 14 24 9 2
CF primario positivo

(n=65)° 9 4 20 10 22

“Puntuacién de 1+ a 5+ del crecimiento semicuantitativo, desde un crecimiento es-
caso (1-20 colonias en el primer cuadrante de la placa de cultivo) hasta un creci-
miento intenso (colonias presentes en los 4 cuadrantes). (Véanse Métodos.)

p< 0,001, prueba de la suma de rangos de Wilcoxon.

Resultados basados en una muestra aleatoria (n = 65) de los 659 cultivos positivos
observados durante el periodo de estudio en los pacientes a quienes se practicé tini-
camente un cultivo faringeo primario.

En la tabla 2 se observa una relacién directa escalona-
da entre la probabilidad clinica de EGA (segin la pun-
tuacién de Mclsaac) y la sensibilidad estimada de PDRA
(limites, 0,67-0,88; p = 0,03 para la tendencia). En los
240 (20,2%) pacientes con una puntuacién de Mclsaac
<2, la sensibilidad de la prueba fue de 0,73 (IC del 95%,
0,62-0,86). En estos 240 pacientes se realizaron en total
444 pruebas (240 PDRA + 204 CF confirmatorios) y
13 (26,5%) de 49 infecciones por EGA en este grupo no
se detectaron hasta que se dispuso de los resultados de
los cultivos confirmatorios.

En un andlisis de variables miiltiples limitado a los
449 pacientes con EGA, hubo 3 factores que se asocia-
ron independientemente (p < 0,05) con una mayor pro-
babilidad de que el resultado de PDRA fuera positivo
(frente a falso negativo): a) exudado amigdalar (odds
ratio ajustada [ORa] = 3,7; IC del 95%, 1,7-7,7); b)
edad < 15 afios (ORa = 3,1; IC del 95%, 1,1-8,8), y ¢)
ausencia de tos (ORa = 2,4; IC del 95%, 1,4-4,2). Ba-
sdndonos en las distribuciones ponderadas de estos 3 pa-
rametros en nuestra muestra, se estimé que 180 (15,2%)
de los 1.184 pacientes investigados presentaban la tota-
lidad de estos 3 factores; la prevalencia de EGA (0,55) y
la sensibilidad de PDRA (0,94, IC del 95%, 0,89-0,99)
eran particularmente elevadas en este grupo. En cambio,
se estim6 que s6lo 33 (2,8%) de los 1.184 sujetos inves-
tigados tenian > 15 afios, presentaban tos y carecian de
exudado amigdalar; las estimaciones de la prevalencia
de EGA (0,12) y de la sensibilidad de PDRA (0,50) fue-
ron particularmente bajas en este grupo, aunque estas
estimaciones son imprecisas porque se basan sélo en 4
casos de EGA (2 de los cuales se detectaron por PDRA)
en este pequefio grupo de pacientes.

En una comparacién del subgrupo de pacientes < 3 afios
(n = 109) frente a los pacientes de 3-4 afos (n = 155), se
observéd que los pacientes mds jovenes tenian mds pro-
babilidades de presentar una puntuacién de Mclsaac < 2
(el 22,0 frente al 7,1%; p < 0,001) y menos probabili-
dades de tener EGA (prevalencia, 0,12 frente a 0,43;
p < 0,001). Aunque la valoracién precisa del rendimien-
to de la prueba en los nifios < 3 afios quedé limitada por
el pequefio nimero de pacientes con EGA, se hall6 que
la sensibilidad de la prueba era de 0,85 (IC del 95%,
0,54-0,98) en este grupo. No se observo ninguna varia-
cién estadisticamente significativa de la sensibilidad, se-
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gln la puntuacién de Mclsaac, en el grupo de pacientes
< 3 afios.

En la tabla 3 se observan los resultados semicuantita-
tivos de los cultivos faringeos con EGA en los 65 pa-
cientes con resultados PDRA falsos negativos. En com-
paracién con el crecimiento de EGA en una muestra
aleatoria de pacientes de control con un CF primario po-
sitivo, el menor crecimiento de EGA se asocid estrecha-
mente con el hecho de presentar un resultado PDRA fal-
so negativo (p < 0,001, prueba de la suma de rangos de
Wilcoxon). Aunque los casos y los controles se extraje-
ron de diferentes tramas de muestreo, los sujetos tenian
edades similares (mediana = 7 frente a 8 afios, respecti-
vamente) y también unas puntuaciones de Mclsaac si-
milares (el 26,1 frente al 23,1% presentaba puntuacio-
nes < 2).

DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran que existe
una importante variacion en la sensibilidad de la PDRA
a través del amplio espectro clinico de pacientes investi-
gados a causa de una posible faringitis por EGA en una
clinica de pediatria general. La sensibilidad de la prueba
estuvo directamente relacionada con la probabilidad cli-
nica global de EGA y aument6 especialmente en los ca-
sos en que existia exudado faringeo. También se obser-
v6 que los resultados falsos negativos se asociaban con
un crecimiento de EGA faringeo mas escaso de lo espe-
rado en los cultivos de confirmacién, hallazgo que con-
firma otros resultados de laboratorio previos®’!222% y
presta verosimilitud biolégica a nuestras observaciones
clinicas.

Aunque la recogida de los datos fue retrospectiva, se
utilizé un pardmetro previamente validado para estimar
la probabilidad clinica de faringitis por EGA??7 y se
calcularon las puntuaciones de probabilidad indepen-
dientemente de los resultados de la prueba. Los procedi-
mientos clinicos también proporcionan una certeza razo-
nable de que las pruebas antigénicas rapidas y los CF
estandar de referencia se interpretaron independiente-
mente entre si y sin que hubiera acceso a la informacién
clinica de los pacientes. Se valoré Unicamente una
PDRA de segunda generacidn, por lo que no pueden ex-
trapolarse directamente nuestros resultados a otros in-
munoanalisis rdpidos para EGA; sin embargo, debemos
seflalar que nuestra estimacion de la sensibilidad global
de la prueba fue comparable a los valores descritos con
anterioridad para el mismo producto® y para un inmu-
noandlisis Optico comtinmente utilizado (resumido por
Webb'). Nuestras estimaciones de sensibilidad se basa-
ron en los datos de una clinica cuyos facultativos utili-
zaron el criterio clinico para decidir la préctica o no de
una PDRA, pero nuestros hallazgos todavia serian apli-
cables a otros dmbitos si se toma en consideracién la
mezcla de casos (objetivados con la puntuacién de Mcl-
saac). En general, la aplicacién no selectiva de esta
PDRA aumentaria probablemente la proporcién de pa-
cientes investigados con puntuaciones bajas de Mclsaac;
y, a su vez, aumentaria la proporcién de resultados fal-
SOs negativos.

Una limitacién del disefio de nuestro estudio retros-
pectivo consiste en que los facultativos no registran ne-
cesariamente la historia clinica y los datos de explora-
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cién fisica antes de ver los resultados de PDRA. Es po-
sible que los signos y sintomas de faringitis por EGA se
adjudiquen falsamente a algunos pacientes después de
conocer los resultados (positivos) de PDRA. Sin embar-
go, se observo que la sensibilidad de PDRA estaba rela-
cionada con la edad del paciente y con la historia de fa-
ringitis reciente por EGA, 2 factores que no es probable
que se influyan por el sesgo de recuerdo.

Otra limitacién de nuestro estudio es que se utilizé un
solo CF como estandar de referencia. Los CF se sembra-
ron en el laboratorio del hospital, se cultivaron anaerd-
bicamente y se reforzaron por el uso selectivo de sub-
cultivos, pero las estimaciones de la sensibilidad global
de PDRA habrian sido probablemente mds bajas si hu-
biéramos usado un estandar de referencia mas sensible,
como un doble cultivo, el caldo de Todd-Hewitt o la re-
accién en cadena de la polimerasa''"'*!7, Dado que los
resultados PDRA falsos negativos se asociaron conjun-
tamente con una menor afectacién clinica y con un nu-
mero mds escaso de colonias de EGA, se deduce que la
aplicacion de un estandar de referencia mds sensible ha-
brfa aumentado probablemente la magnitud del efecto
del espectro clinico.

Aunque las muestras de los pacientes con una PDRA
negativa se investigaron sistemdticamente con un CF,
los resultados positivos de PDRA no se confirmaron por
cultivo. De acuerdo con los fines del estudio, para esti-
mar la sensibilidad de la prueba se asumié que los resul-
tados falsos positivos eran tan infrecuentes>!"?32 que
podian considerarse nulos. Tal suposicidn, caso de ser
verdadera, elimina virtualmente la posibilidad de que
los resultados del estudio queden distorsionados por un
sesgo de verificacién. Si hubiera ocurrido un pequefio
nimero de falsos positivos, de modo aleatorio e inde-
pendiente de la probabilidad clinica de una faringitis por
EGA, el efecto neto serfa una ligera sobreestimacion de
la sensibilidad global de la PDRA.

Durante el andlisis de los datos surgi6 el temor de la
validez de nuestras estimaciones de sensibilidad en el
subgrupo de pacientes con historia de una faringitis por
EGA tratada recientemente. Se estim6 que la sensibili-
dad de PDRA en estos pacientes era de 0,98 (IC del
95%, 0,94-1,00), un nivel tan elevado que nos llevé a
especular, basdndonos en las sugerencias de otros auto-
res®?, que podia persistir antigeno EGA no viable en la
faringe y producir resultados engafiosos de PDRA (fal-
sos positivos). Sin embargo, en un estudio reciente, una
PDRA de segunda generacioén fue altamente especifica
(0,96) y sensible (0,91) en pacientes que habian presen-
tado una recaida clinica después de completar el trata-
miento de una faringitis por EGA®. Estos resultados
eran compatibles con nuestros hallazgos y apoyan la va-
lidacién de nuestro método para estimar la sensibilidad
de la prueba.

En 2 estudios pedidtricos recientes se concluyé que
una PDRA sin cultivo de confirmacién constituye una
estrategia mds favorable en cuanto al coste-eficacia que
un CF primario o una PDRA con cultivo de confirma-
cién!2. En ninguno de ambos estudios se model¢ el im-
pacto econémico de una posible interaccion entre la sen-
sibilidad de la prueba y la probabilidad de EGA, previa
a ésta. En un andlisis unidireccional de sensibilidad
realizado en uno de estos estudios!, se hallé que un CF
primario era la estrategia econémicamente mas idénea
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cuando la prevalencia de EGA caia por debajo de 0,20
(tras asumir que la sensibilidad era de 0,89) o la sensibi-
lidad de la prueba era inferior a 0,82 (tras asumir que la
prevalencia de EGA era de 0,29). En nuestros pacientes
con una puntuaciéon de Mclsaac < 2, la prevalencia de
EGA (0,20) y la sensibilidad de la prueba (0,74) se ha-
llaban ambas en, o por debajo de, los valores en los que
cualquier estrategia de PDRA era preferible a un CF pri-
mario.

Estos hallazgos y los resultados de nuestro estudio,
considerados conjuntamente, sugieren que es necesario
revalorar el coste-eficacia de las estrategias de PDRA en
pediatria, especialmente en los nifios en quienes no es
probable clinicamente que presenten una faringitis por
EGA. Segtin nuestros resultados, al parecer la PDRA es
particularmente ineficiente en los pacientes con bajas
puntuaciones de Mclsaac, en los que la prueba rdpida es
improbable que dé un resultado positivo y es muy pro-
bable que ocasione gastos marginales elevados en rela-
cién con los CF confirmatorios a que obligan las normas
actuales®*. En los adultos, en quienes el riesgo global de
EGA es menor que en los nifios, puede ser justificable
confiar en un esquema de puntuacién clinica para evitar
totalmente las pruebas de laboratorio en los pacientes de
bajo riesgo, y solicitar una sola prueba (PDRA o CF) en
los que presentan mas riesgo*>>.

Segtn los resultados de nuestro estudio, creemos que
el rendimiento y el coste-eficacia de PDRA pueden que-
dar comprometidos en los pacientes pedidtricos con ba-
jas puntuaciones de Mclsaac (< 2). En el otro extremo
del espectro clinico, una PDRA de segunda generacién
puede ser lo suficientemente sensible como para confiar
en una sola prueba para los nifios con una faringitis exu-
dativa sin tos. Aunque estos hallazgos deben confirmar-
se prospectivamente y someterse a un andlisis formal de
toma de decisiones, nuestros resultados sugieren que el
uso selectivo de las pruebas antigénicas rapidas y de los
CF faringeos confirmatorios en los pacientes pedidtricos
podria tener un coste-eficacia mas favorable que las es-
trategias no selectivas previamente estudiadas.
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