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Investigacion Clinica

Una regla de prediccion clinica janticipa el diagnostico
de la faringitis estreptococcica en nifios de 2 a 15 afos?

Lorena Karzulovic!, Patricia Garcia’, Aniela Wozniak?, Luis VillarroeF,
Tamara Hirsch', Ida Concha’, Silvia Catalan' y Lorena Cifuentes’

Does a clinical prediction rule anticipate the diagnosis for streptococcal pharyngitis
in children aged 2 to 15?

Background: The etiology of a streptococcal pharyngitis must be documented by laboratory techniques to avoid
unnecessary antimicrobial treatment, but this strategy increases cost for the patient. Available scores applied in
children or adults are imperfect. Aim: To develop a clinical prediction rule to aid the diagnostic process of strep-
tococcal pharyngitis (SP) in children in a low-resource setting. Methods: Three hundred and eighteen patients
aged 2 to 15 years who were evaluated for suspected SP at the Pediatric Emergency Department and the Pediatric
Ambulatory Unit of Red Salud UC-Christus entered the study. A throat culture and a rapid antigen detection test
for Streptococcus pyogenes were obtained from each patient. Data were analyzed for possible clinical predictors of
SP with univariate and multiple regression analyses. Results: Seventy-three cases of SP were diagnosed (23.9%).
In the univariate analysis, fever was inversely associated with SP (p = 0.002). Odynophagia, palatal petechiae,
and season of the year (autumn and winter) were positively associated with SP (p =0.007, p < 0.001 and p=0.03
respectively). In multiple regression analysis the models did not have sufficient power to predict streptococcal
etiology. Conclusion: Clinical predictors, even those systematically included in clinical prediction rules, did not
show sufficient predictive power to safely include or exclude SP in this setting, and thus, it is necessary to improve

access to confirmatory tests.

Keywords: Streptococcus pyogenes, pharyngitis, clinical prediction rule, children.
Palabras clave: Streptococcus pyogenes, faringitis; regla de prediccion clinica; nifios.

Introduccion

a realizacion de un diagnéstico generalmente
I estd asociada a un importante nivel de incerti-
dumbre. Un diagndstico preciso es esencial para
un tratamiento apropiado y un pronoéstico exacto. Las
Reglas de Prediccion Clinica (RPC) son herramientas
de diagnostico que incluyen las caracteristicas clinicas
ponderadas de la historia del paciente, examen fisico y/o
examenes complementarios, mostrando las probabilidades
de un diagnostico o prondstico especifico’2. Su objetivo
es disminuir la incertidumbre y promover una toma de
decisiones segura y eficiente mediante la seleccion mas
precisa de los pacientes que necesitan pruebas adicionales
para hacer un diagnostico.
Streptococcus grupo A o Streptococcus pyogenes
es la causa bacteriana mas comun de faringitis aguda y
representa aproximadamente 17 a 37% de los casos de
faringitis aguda en nifios*¢. La importancia de un diagnos-
tico y tratamiento precisos de la faringitis estreptococcica
(FE) es prevenir sus complicaciones supurativas, no
supurativas y su transmision a terceros’.
La faringitis viral y bacteriana comparten muchos sig-

nos y sintomas, por lo que es muy dificil incluir o excluir
un diagnostico de FE basado tnicamente en los hallazgos
clinicos®. Dado que el diagndstico clinico no es confiable,
la mayoria de las guias publicadas para el diagndstico
y manejo recomiendan la confirmacion de laboratorio
de la etiologia estreptocdccica con pruebas rapidas de
deteccion de antigeno (PRDA) y/o cultivo faringeo, que
se consideran las pruebas de referencia para el diagndstico
de FE*!!. Desafortunadamente, la confirmacion del labo-
ratorio agrega un costo adicional al proceso de diagnostico
de FE. Ademas, las pruebas indiscriminadas de todos los
nifios con dolor de garganta conducirian a un aumento de
los costos de atencion médica y molestias adicionales. Sin
embargo, tratar a nifios sin confirmacion de laboratorio
aumenta el uso innecesario de antimicrobianos.

En Chile, las PRDA y cultivo faringeo no estan
facilmente disponibles, particularmente en el sistema
publico de salud. Este hecho, ademas del temor a posibles
complicaciones de la FE, han llevado a un uso excesivo
de antimicrobianos. Se estima que, en nuestro medio,
12 a 50% de los pacientes con faringitis aguda reciben
antibioterapia innecesariamente*>.

Por lo tanto, es razonable especular sobre si los ha-
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llazgos clinicos organizados de una manera particular en
una RPC, se pueden utilizar para una mejor asignacion de
recursos. Existen varios estudios publicados sobre RPC
para FE, y muchos de ellos son en nifios'*'¢. Sin embargo,
solo unos pocos han sido validados apropiadamente para
ser usados con confianza en diferentes poblaciones y
escenarios. Se sabe que esta falta de validacion modifica
la eficacia diagnostica informada de las RPC'7. Ademas,
ningun estudio ha sido desarrollado o validado en una
poblacion latinoamericana o similar a la nuestra. Por lo
tanto, buscamos identificar predictores clinicos de FE en
nuestra poblacion y validar una RPC para ayudar en el
diagnostico de FE.

Material y Método

Pacientes y entorno

Estudio transversal realizado en el Departamento de
Emergencia Pediatricas y la Unidad Ambulatoria de la
Pontificia Universidad Catolica de Chile. El Departa-
mento de Emergencia Pediatrica recibe aproximada-
mente 25.000 visitas cada afio, y la Unidad Ambulatoria
Pediatrica recibe 10.000 visitas anuales. El tamafio de la
muestra se calculé utilizando la ecuacién de Freeman'
y modificada por Peduzzi'® para modelos de regresion
logistica. Considerando que el modelo final podria tener
un maximo de cinco niveles en el puntaje (es decir, K=5
items), y asumiendo que alrededor de P = 20% de los
nifios presentaran FE, el calculo del tamafio muestral fue
n > = 10*K/P = 10*5/0,2 = 250 individuos. Se incluye-
ron en el estudio los nifios de 2 a 15 afios con sospecha
clinica de FE y que aceptaron participar. Se excluyeron
los pacientes inmunodeprimidos y los que habian reci-
bido antimicrobianos en los tltimos 7 dias. Se obtuvo el
consentimiento informado de todos los participantes, que
fue firmado por los adultos responsables del nifio en el
momento del reclutamiento, y el asentimiento informado
en nifios mayores de 7 afios. El protocolo fue aprobado
por el Comité de Etica en Investigacion de la Facultad de
Medicina de nuestra Universidad.

Diserio del estudio

El presente estudio representa la fase de derivacion
en el desarrollo de un protocolo para el diagnostico
de FE mediante reaccion de polimerasa en cadena. En
esta fase, se identifican los predictores del resultado de
interés, en este caso, FE. Los factores con poder predictor
se agrupan en la regla, que a su vez se usa como prueba
de diagnostico. Se adoptaron los siguientes resguardos
metodoldgicos para reducir el posible sesgo y maximizar
la validez interna del estudio de test diagndstico actual®:
» Unespectro adecuado de gravedad de la enfermedad: la

muestra incluy6 nifios con faringitis, en los que existia
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incertidumbre diagnostica entre la etiologia viral y
bacteriana, para asemejarse a la practica clinica tanto
como sea posible y asegurar la aplicabilidad adecuada
del estudio. Por lo tanto, los criterios de inclusion y
exclusion fueron seleccionados, con la intencién de
excluir pacientes con una evidente mayor probabilidad
de FE (p. j., erupcion escarlatiniforme) para evitar una
sobreestimacion de la precision de la prueba.

* Una comparacion ciega entre la prueba y un estandar
de oro independiente y aceptado. El cultivo faringeo es
el estandar de oro actual para el diagnostico delaFE y
es aceptado en todo el mundo. Las PRDA también es
una técnica aceptada para hacer un diagnostico de FE!.
La interpretacion de los cultivos faringeos se realiza en
forma rutinaria por el personal del laboratorio de mi-
crobiologia; ocurre en un lugar diferente de los sitios de
reclutamiento y sin acceso a las caracteristicas clinicas
del paciente. Los médicos no tuvieron conocimiento de
los resultados en el momento de la evaluacion clinica
y del registro en el formulario de estudio.

» LaPRDA no esté incluida como parte de cultivo farin-
geo; por lo tanto, la PRDA se considera una evaluacion
independiente del estandar de oro.

» La ausencia de sesgo de verificacion: el cultivo
faringeo (estdndar de oro) se realiz6 en todos los
nifios incluidos en el estudio, independientemente del
resultado de la prueba clinica.

Recoleccion de datos

Para los pacientes incluidos, los médicos asistentes
completaron un formulario especialmente disefiado
para el estudio que incluia el nombre del paciente y el
numero de identificacion nacional, asi como una lista
de caracteristicas clinicas. Las caracteristicas clinicas
se enumeraron con recuadros “si” o “no” para facilitar
el proceso de registro, e incluyeron los siguientes items:
fiebre (autoinformada y/o medida), odinofagia, mialgias,
sintomas catarrales, tos, dolor abdominal, vomitos,
contacto con un caso de FE, ganglios linfaticos sub-
mandibulares sensibles, exudado amigdalino, petequias
palatinas, halitosis y rinolalia.

Pruebas de laboratorio

Después de la evaluacion clinica, se obtuvieron dos
muestras faringeas de cada niflo para realizar un cultivo
faringeo y PRDA para S. pyogenes. Dos hisopos se frota-
ron vigorosamente y en forma simultanea sobre la faringe
posterior y las amigdalas. El primer hisopo se introdujo
en medio de transporte Stuart (CulturetteTM, Beckton
Dickinson Microbiology Systems, Cockeysville, MD) y
se inocul6 antes de una hora en agar sangre y placas de
agar Polyvitex (bioMérieux, Marcy I’Etoile, Francia).
Las placas se incubaron a 35°C en 6-8% de CO, y se
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leyeron a las 24 y 48 h. Se confirm6 que los estreptococos
B-hemoliticos eran S. pyogenes usando la prueba de pirro-
lidonilaminopeptidasa (PYR) (Remel, EE. UU.) segtin las
instrucciones del fabricante. El segundo hisopo se utilizd
para realizar la PRDA AlereTM TestPack Strep A, que
es un ensayo inmunocromatografico para la deteccion
cualitativa del antigeno estreptococico del grupo A. Una
PRDA positiva o desarrollo de S. pyogenes en el cultivo
faringeo se considerd un diagnostico verdadero de FE y
aquellos pacientes cuyos test diagnosticos dieron resulta-
do positivo fueron contactados por teléfono para asegurar
un tratamiento antimicrobiano adecuado.

Analisis de los datos

Los datos clinicos obtenidos a partir del formulario y
los resultados de las pruebas de laboratorio se vincularon
con el numero de identificacién nacional y se ingresaron
en una base de datos. Se calcularon las frecuencias de las
variables de estudio. La presencia de signos y sintomas se
compard entre los nifios con FE y aquellos con una PRDA
o cultivo faringeo negativo, y se calculd el chi-cuadrado
para las diferentes variables de estudio con el objetivo de
identificar predictores de FE. Los modelos de regresion
logistica se utilizaron para identificar predictores de FE, y
las curvas de caracteristica operativa del receptor (ROC)
y el area bajo la curva ROC (ABC - usanza anglosajona
AUC) se usaron para comparar la capacidad predictora
de los modelos. Un valor P menor que 0,05 se considero
estadisticamente significativo. El analisis de los datos se
realiz6 con el programa informético SPSS 19.2.7

Resultados

Participaron 318 nifios en el estudio, de los cuales
49,7% fueron varones. La mayoria de los pacientes
consultaron durante el otofio y el verano. La mediana de
edad de los pacientes fue de 6,9 afios (desviacion estan-
dar: + 3,4 afios). Los signos y sintomas mas frecuentes
registrados en los formularios de estudio fueron fiebre
(86,8%), odinofagia (83%) y exudado amigdalino (60%)
(Tabla 1). El 23,9% (73 casos) de los pacientes fueron
diagnosticados con FE.

Las caracteristicas clinicas asociadas con FE en el
analisis univariado fueron las siguientes: odinofagia
(p = 0,007), petequias palatinas (p < 0,001) y estacion
del afio (otono/invierno; p < 0,001). Como se indico
anteriormente en otros estudios®, encontramos que
la FE fue mas frecuente en otofio e invierno, incluso
después de ajustar por el numero de consultas en cada
temporada. La fiebre se asoci6 inversamente con FE
(p = 0,002) (Tabla 2).

En el analisis multivariado, la odinofagia y las pete-
quias palatinas se asociaron de forma independiente con
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Tabla 1. Datos clinicos de los participantes del estudio
Variable n %
Género Masculino 155 48,7
Femenino 163 51,3
Estaciéon Verano 96 30,2
Otono 114 35,8
Invierno 31 9,7
Primavera 77 24,2
Fiebre 276 86,8
Odinofagia 264 83,0
Mialgias 107 33,6
Sintomas catarrales 119 37.4
Tos 144 45,3
Dolor abdominal 155 48,7
Vomitos 99 31,1
Contacto con un caso de FE 42 13,2
Ganglios submandibulares inflamados 166 52,2
Exudado amigdalino 193 60,7
Petequias palatinas 69 21,7
Halitosis 122 38,4
Rinolalia 104 32,7
FE: faringitis esteptocdccica.

FE y se incluyeron en el modelo, pero con una capacidad
predictiora baja [ABC = 0,696; IC 95%: 0,627-0,765].
Se evaluaron diferentes modelos, ajustando el numero
de consultas en el Departamento de Emergencia, la edad
y agrupando el otofio y el invierno en una sola variable,
pero sin variacion en la capacidad predictora lograda
(Tabla 3 y Figura 1). Ademads, se ingresaron diferentes
combinaciones de las variables clinicas en los analisis de
regresion; sin embargo, no se incluyeron en el modelo (da-
tos no mostrados). Aunque las asociaciones de predictores
clinicos con FE fueron estadisticamente significativas,
sus indices de probabilidad fueron bastante bajos, y al
agruparlos en una RPC no se agregd valor diagnostico
alguno, segun lo estimado por el ABC a partir de los
modelos (Figura 1).

Rev Chilena Infectol 2018; 35 (5): 476-482
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Tabla 2. Asociacion entre caracteristicas clinicas y faringitis estreptocéccica

Variable

Fiebre Presente
Ausente

Odinofagia Presente
Ausente

Petequias Presente
Ausente

Otofo-Invierno St

No

FE
(n)

58
18

71
5

28
48

48
28

Fno E Valor p
(n)

218 0,002
24
193 0,007
48
41 < 0,001
199
97  <0,001
145

S (%) E (%) VPP (%) VPN (%) LR (+)
[95% IC] [95% IC] [95% IC] [95% IC] [95% IC]
76,3 9,9 21,0 57,1 0,85
[65,6-84,5] [6,8-14,3] [16,6-26,2] [42,2-70,9] [74,2-96,7]
93,4 19,9 26,9 90,6 1,17

[85,5-97,2] [15,4-25,4] [21,9-32,5] [79,7-95,9] [1,07-1,27]

36,8 82,9 40,58 80,57 2,16
[26,9-48,1] [77,6-87,2] [29,8-52,4] [75,2-85] [1,44-3,24]
63,2 59,9 33,1 83,8 1,57
[52,3-74] [53,7-66,09] [25,4-40,78] [78,3-89-3] [1,25-1,98]

LR ()
[95% IC]

2,39
[1,37-4,16]

0,33
[1,21-6,73]

0,76
[0,64-0,91]

0,61
[0,45-0,83]

FE: faringitis estreptoccécica; F no E: faringitis no estreptocdcica; S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictor positivo; VPN: valor predictor negativo; LR (+):
Likelihood ratio (razén de verosilimitud) en caso de una prueba positiva; LR (-): Likelihood ratio en caso de una prueba negativa; IC: Intervalo de confianza.

Tabla 3. Modelos de regresion logistica para

Modelo Variables Coeficiente
incluidas Beta
1 Petequias 1,414
Odinofagia 1,063
Otofo 0,942
Invierno 0,747
Primavera 0,290
2 Petequias 0,982
Odinofagia 1,196
3 Petequias 1,062
Edad 0,122
Mialgias -0,666
Odinofagia 0,978
4 Petequias 1,049
Otono-Invierno 0,781
Edad 0,127
Mialgias -0,717

ABC
(1C 95%)

0,696
(0,627 - 0,765)

0,673
(0,602 - 0,743)

0,716
(0,649 - 0,784)

0,707
(0,636 -0,778)

FE: faringitis estreptocdccica. Modelo 1: No ajustado. Mode-
lo 2: Ajustado por el nimero de consultas. Modelo 3: La edad
fue agregada como como una posible variable explicativa.
Modelo 4: La estacién del afo fue cambiada a una variable
dicotémica agrupando otofo e invierno y fue agregada como
como una posible variable explicativa.

Rev Chilena Infectol 2018; 35 (5): 476-482

Figura 1. Curvas ROC de los modelos 1-4 descritos en la Tabla 3.

Discusion

Nuestros resultados arrojaron asociaciones estadis-
ticamente significativas de variables clinicas con FE
(odinofagia, petequias palatinas, estacion del afio y
fiebre) en el andlisis univariado. Es de destacar que la
fiebre se asocid inversamente con la etiologia estrep-
tococcica, aunque se ha informado previamente que
la fiebre se asocid positivamente con FE e incluso se
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ha incluido en otras RPC?. La causa puede ser que la
fiebre es un sintoma muy inespecifico y frecuente en la
faringitis viral.

En el analisis multivariado, la fiebre no mostré asocia-
cion con FE; sin embargo, las petequias palatinas, la odi-
nofagia y la estacion fria atn se incluyeron en la mayoria
de los modelos como predictores independientes de FE.
Hasta donde sabemos, estudios recientes no han incluido
las petequias palatinas, que fue el signo mas consistente
incluido en todos los modelos. Al considerar la edad,
el dolor muscular parece ser una variable asociada de
forma independiente con la faringitis no estreptococcica,
probablemente porque los nifios mas pequefios pueden no
describir este sintoma muy claramente en comparacion
con los nifios mayores.

La exactitud del juicio clinico para el diagndstico de
FE ha sido ampliamente discutida en la literatura médica.
La mayoria de los autores han concluido que los hallazgos
clinicos no son confiables para un diagnostico preciso de
FE. Shaikh y cols.}, realizaron una revision sistematica
de la precision de los signos y sintomas de FE en nifios,
y también incluyeron estudios con RPC. Estos autores
concluyeron que las caracteristicas clinicas, ya fuera
individualmente o combinadas en las reglas de prediccion,
no se pueden utilizar para diagnosticar o excluir defini-
tivamente la FE. La tultima afirmacion podria ser cierta
en entornos con pruebas de confirmacion microbiologica
disponibles, junto con una baja incidencia de compli-
caciones de la FE. Sin embargo, la situacion podria ser
diferente en entornos de bajos recursos donde el umbral de
tratamiento es mas bajo, lo que da a las RPC para FE un
papel potencialmente més importante. En Chile, las prue-
bas de diagnostico microbioldgico no estan disponibles
en muchos centros de atencion de la salud, especialmente
en los entornos publicos de atencion primaria de salud.
Por lo tanto, la pregunta de si una RPC para FE podria
ayudar a reducir el tratamiento antimicrobiano innecesario
es absolutamente valida.

Si bien Chile es un pais en desarrollo, se observa una
baja incidencia de complicaciones no supurativas. De
hecho, de acuerdo con el sistema nacional de registro
de altas hospitalarias, no se informé caso alguno de
complicaciones no supurativas en nifios bajo 9 afios de
edad, y s6lo se informaron siete casos en el grupo de 10
a 19 afios en 2009%.

La otra preocupacion principal del uso excesivo de
antimicrobianos es la resistencia a ellos y también se ha
documentado en nuestro pais (a mcrolidos). De acuerdo
con la vigilancia epidemioldgica nacional de las infeccio-
nes por S. pyogenes publicado por el Instituto de Salud
Publica de Chile, la susceptibilidad a la penicilina fue
de 100%?. Esto estd en gran contraste con paises como
India, donde 23,6% de los aislados de S. pyogenes tienen
una susceptibilidad intermedia a penicilina®. Finalmente,
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no existen datos con respecto a las reacciones adversas
derivadas del uso innecesario de antimicrobianos.

Fischer y cols. (2006), compararon la efectividad de
siete RPC para el manejo de nifios egipcios con FE, y
evaluar asi la utilidad de las RPC en entornos carentes
de pruebas de laboratorio. Sus resultados revelaron que
el uso de reglas de mejor rendimiento disminuiria el uso
innecesario de antimicrobianos en 31 a 40%, en compara-
cion con la estrategia de tratar presuntivamente todos los
casos de faringitis clinica. No obstante, la estrategia de la
regla trataria hasta 60% de los casos de cultivos negativos.
También encontraron diferencias sustanciales entre los
valores informados de sensibilidad, especificidad, valores
predictores y razones de verosimilitud al aplicar las reglas
en una poblacion diferente de aquella en la que se derivo
la regla, destacando la importancia de la validacion local
apropiada.

Se ha indicado anteriormente que las RPC para pacien-
tes pediatricos tienen una calidad inferior a las de los adul-
tos debido a obsticulos particulares en la investigacion
pediatrica, como una mayor variabilidad inter-observador
en la historia y el examen fisico, un bajo niimero de nifios
con el trastorno que se quiere estudiar y resultados poco
precisos®. Las deficiencias de calidad metodologica
informadas con mayor frecuencia son un cegamiento in-
adecuado, una evaluacion limitada de la reproducibilidad
de las variables predictoras, un seguimiento inadecuado
para evaluar los resultados de los pacientes y un poder
estadistico insuficiente. El presente estudio utilizé los
signos y sintomas mas ampliamente descritos® y aseguro
todas las medidas de resguardos metodologicos para
reducir estas deficiencias. Sin embargo, no fue capaz de
desarrollar una regla clinica que pudiera incluir o excluir
con seguridad la etiologia estreptococcica.

Una posible limitacion del presente estudio es la falta
de evaluacion de la reproducibilidad de las variables
predictoras. Sin embargo, esto también puede representar
mejor el “mundo real” de la atencion médica donde existe
una amplia variabilidad inter-observador al diagnosticar
FE.

El presente estudio realiz6 un intento de alta calidad
metodologica para obtener una RPC para el diagndstico
de FE. Los resultados obtenidos nos permiten afirmar con
certeza que los hallazgos clinicos no pueden utilizarse
para diagnosticar FE en nifios, incluso aquellos incluidos
sistematicamente en RPC para el tratamiento de FE en
nifios. Sin embargo, podria haber una utilidad para las
RPC para FE en entornos especificos, de acuerdo con
los diferentes umbrales de tratamiento, la disponibilidad
de pruebas de diagnostico y la carga de complicaciones
derivadas de los casos de FE no tratados. El papel poten-
cial de las RPC para FE debe estudiarse en cada entorno.
Particularmente en nuestro entorno, el poder predictor de
los modelos evaluados es inaceptablemente bajo, por lo
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que es necesario y urgente mejorar el acceso a las pruebas
de confirmacion en nuestro pais.
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Resumen

Introduccion: La etiologia estreptococcica de una
faringitis debe ser confirmada con métodos de labora-
torio para evitar un sobre-tratamiento antimicrobiano,
examenes que agregan costo a la atencion del paciente.
Los scores disefiados para aplicar en nifios y adultos son
imperfectos. Objetivo: Desarrollar una regla de predic-
cién clinica para contribuir al diagnoéstico de la faringitis
estreptococcica (FE) en nifos. Pacientes y Métodos: Se
incluyeron 318 pacientes de 2 a 15 afios que fueron eva-
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luados por sospecha de FE en el Servicio de Urgencias
Pediatricas y la Unidad de Pediatria Ambulatoria de la
Red Salud UC-Christus. Se obtuvo un cultivo faringeo y
una prueba rapida de deteccion de antigeno para Strepto-
coccus pyogenes de cada paciente. Los datos se analizaron
para posibles predictores clinicos de FE con andlisis de
regresion multiple. Resultados. Setenta y tres casos de FE
fueron diagnosticados (23,9%). En el analisis univariado,
la fiebre se asoci6 inversamente con FE (p = 0,002). La
odinofagia, las petequias palatinas y la estacion del afio
(otofio e invierno) se asociaron positivamente con FE
(p=0,007, p<0,001 y p= 0,03 respectivamente). En el
analisis de regresion multiple, los modelos no tuvieron
suficiente poder para predecir etiologia por S. pyogenes.
Conclusion: Los predictores clinicos analizados, incluso
los incluidos sistematicamente en reglas de prediccion
clinica, no mostraron suficiente poder predictor para
incluir o excluir de forma segura la FE en este contexto
y, por lo tanto, seria necesario mejorar el acceso a las
pruebas de confirmacion.
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