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Introduccion

La faringoamigdalitis aguda (FAA) tanto en el adulto como en el nifio es una de las
enfermedades infecciosas mas comunes en la consulta del médico. La etiologia mas
frecuente es viral, pero dentro de la etiologia bacteriana el principal agente responsable
es Streptococcus b-hemolitico del grupo A (EbhGA), causante del 5 al 30% de los
casos.

La FAA es un proceso agudo febril con inflamacion de las mucosas del area
faringoamigdalar, pudiendo presentar eritema, edema, exudado, Ulceras o vesiculas.
Muchos virus y bacterias son capaces de producir FAA y la mayoria de casos en nifios
estan causados por virus con una evoluciéon benigna y auto limitada. De las bacterias
que causan FAA, EbhGA o Streptococcus pyogenes es la mas importante en nifios y la
inica en la que el tratamiento antibidtico estad definitivamente indicado. Una de las
estrategias en el diagnoéstico y tratamiento de las FAA es tratar de distinguir si la
infeccion se debe a EbhGA o no, lo cual no es facil en muchos casos, basandose sélo
en datos epidemiologicos o por criterios clinicos como lo son las escalas de valoracién
clinica que son de buena ayuda para seleccionar a que paciente se le deben de
practicar las técnicas de deteccion rapida del antigeno estreptocécico y/o el cultivo de
muestras faringoamigdalares. Sin su empleo, se tiende al sobre diagnéstico de FAA
estreptocécica con la consiguiente prescripcion innecesaria de antibiéticos y en muchas
ocasiones de amplio espectro. Esto es un aspecto relevante para evitar el uso
innecesario de antibidticos (muchos incluso de amplio espectro) en un proceso de tan
facil identificacion clinica. (Pinero Perez, y otros, 2011)

En el manejo del diagnostico se tienden a utilizar las escalas de valoracion clinica que
son una muy buena ayuda para seleccionar a qué tipo de pacientes se les debe
practicara las pruebas de confirmacion del antigeno causal. (Viswanatha, y otros, 2014)
Los objetivos del tratamiento son acelerar la resolucion de los sintomas, reducir el
tiempo de contagio, y prevenir las complicaciones supurativas locales y no supurativas.
Los antibi6ticos de eleccién para el tratamiento de la FAA estreptocécica, son penicilina

y amoxicilina. (Cots, y otros, 2015)




Definicion y Etiologia

La faringoamigdalitis aguda (FAA) se define como un proceso agudo febril, de origen
generalmente infeccioso, que cursa con inflamacion de las mucosas de la faringe ylo
las amigdalas faringeas, en las que se puede objetivar la presencia de eritema, edema,
exudados, ulceras o vesiculas.

La etiologia mas frecuente es virica, entre los virus los adenovirus son los mas
prevalentes. Otros virus implicados son rinovirus, enterovirus, virus influenza Ay B,
virus parainfluenza, virus respiratorio sincitial, coronavirus, metapneumovirus humano,
virus de Epstein-Barr, virus del Herpes simple, citomegalovirus y VIH-1. Sin embargo la
causa mas frecuente de etiologia bacteriana, es la producida por el Streptococcus
pyogenes o Streptococcus beta hemolitico del grupo A, supone el 20-30% de todas las
faringoamigdalitis en nifios y el 5-15% en adultos. (Regueras De Lorenzoa,, y otros,
2012)

Epidemiologia

La FAA constituye una de las causas principales de las consultas en atencién  por
pediatras, otorrinolaringélogos y médicos de atencién primaria en su practica diaria.

En la practica médica diaria preocupa de forma especial las que se encuentran
producidas por el Streptococcus beta-hemolitico del Grupo A (EbhGA). Es muy poco
frecuente antes de los 3 afios, tiene un pico de maxima incidencia entre los 5 y 15 afios,
para descender posteriormente entre un 5 y un 23% en los adultos jovenes y ser
finalmente muy poco frecuente en mayores de 50 afios.

El mecanismo de trasmisién es por via respiratoria a través de pequefias gotas de
saliva expedidas al toser, estornudar o hablar desde personas infectadas a un huésped
susceptible. En algunos casos se han descrito brotes trasmitidos por contaminacion de
los alimentos o el agua, como también es posible su propagacién a través de las
manos. (Cots, y otros, 2015)

La edad del nifio, la estacién del afio y el area geogréafica en la que vive influyen en el
tipo de agente implicado, en el caso de un paciente adulto la incidencia de presentacion
es bastante mas baja, pero también puede ser una causa frecuente de salud en
atencion primaria, fundamentalmente aquellas que son de origen viral. (Viswanatha, y
otros, 2014)

Etiopatogénesis

Se observa el aumento en el titulo de antiestreptolisina O durante la infeccion
estreptococica de la orofaringe, asi como también el aumento de hemolisinas,
polisacaridos encapsulados, peptidasa C5a, hialuronidasas y los niveles de citocinas
TNF-a, IL-6, IL-4 y IL-10. (Correia Leao, Oliveira Leal, Menezes do Nascimento Rocha,
& Andrade Rodriguez, 2015)




Las citocinas son el grupo de polipéptidos derivados de células que desempefian un
papel fundamental en la respuesta inflamatoria mediante el aumento de la infiltracion
celular, la activacion celular y la respuesta sistémica a la inflamacion

EL TNF-a y la IL-6 se considera que son las citoquinas proinflamatorias mas potentes y
demostraron jugar un papel importante en la inflamacion de fase aguda en la evaluacion
del tejido histopatologico del tejido faringeo. (Viswanatha, y otros, 2014)

Clinica

La mayor parte de las FAA son de origen viral y se han clasificado como FAA rojas y las
bacteriana como FAA blancas en base a la presencia o no de exudado. Sin embargo,
los hallazgos, clinicos muchas veces se superponen.

Sintomatologia

Son sugestivos de origen estreptococico el dolor de garganta de comienzo brusco,
fiebre, malestar general cefalea, también lo son el dolor abdominal, nauseas y los
vomitos. La existencia de petequias en el paladar no es exclusiva de la FAA por
EBHGA, mas especifica es la presencia en el paladar blando y/o paladar duro de
pequefias papulas eritematosas con centro palido denominadas lesiones <<donuts>> y
que solo se presenta por EbhGA.

En menores de 3 afios, la FAA por EbhGA se manifiesta con un comienzo mas
indolente, con inflamacién faringoamigdalar, congestion y secrecion nasal
mucopurulenta persistente, fiebre (no elevada), adenopatia cervical anterior dolorosa y
a veces lesiones de tipo impétigo en narinas. (Cots, y otros, 2015)

A cualquier edad la presencia de conjuntivitis, rinorrea, afonia, tos y/o diarrea es un
hallazgo sugestivo de un origen virico de la infeccion.

Sin embargo ninguno de estos sintomas y signos es especifico de la FAA por EbhGA,
ya que los criterios clinicos tienen poca validez para distinguir la causa estreptocécica
del resto de las causas. (Pifiero Perez, y otros, 2011)

Escalas de prediccion

Diversos estudios han evaluado escalas de prediccion clinicas que aumentan las
probabilidades de infeccién causadas por EbhGA, la mas conocida es la de Centor que
usa cuatro criterios: fiebre, exudado o hipertrofia faringoamigdalar, adenopatias
laterocervicales dolorosas y ausencia de tos, en la que se suman un punto por cada
uno de los criterios presentes, fluctuando a la puntuacion global de 0 a 4. Otras escalas
pronosticas como las de Mclsacc y FeverPAIN. No obstante la mas utilizada y sencilla
es la de Centor. (Cots, y otros, 2015)




Complicaciones

Complicaciones supurativas

Las complicaciones supurativas no tratadas con antibiético o bien tras un tratamiento
antibiético inadecuado o que no se cumplid, se dan por la afectaciéon de las estructuras
contiguas o de aquellas en las que drenan, asi pueden presentarse: celulitis y absceso
periamigdalino, absceso retrofaringeo, ofitis media aguda, sinusitis, mastoiditis y
adenitis cervical supurativa. Otras complicaciones supurativas mucho menos frecuentes
son: meningitis, absceso cerebral, trombosis de los senos venosos intracraneales,
neumonia estreptocécica y focos metastasicos por diseminacion hematégena. (Cots, y
otros, 2015)

Complicaciones no supurativas

Se encontrara la fiebre reumatica aguda, la glomerulonefritis postestreptocécica, la
artritis reactiva postestreptocdcica, el eritema nodoso, la purpura anafilactoide y el
sindrome PANDAS. (Regueras De Lorenzoa,, y otros, 2012)

Diagnéstico

Basada en una anamnesis detallada, los datos epidemioldgicos, los hallazgos de la
exploracién fisica y los resultados de la pruebas complementarias como lo son las
técnicas de detencién rapida de antigeno estreptocécico (TDR) basad en la extraccion
acida o enzimatica del antigeno del carbohidrato especifico de la pared celular del
EbhGA vy el cultivo de muestra faringoamigdalar que es la prueba para el diagnostico
definitivo.

Asi como también el base a las escalas de prediccién, ya que en pacientes con ningun
o un criterio de Centor las recomendaciones de los expertos no se debe utilizar ninguna
prueba complementaria ni tratar con antibiéticos. (Pifiero Perez, y otros, 2011)

Tratamiento
Idealmente solo deben de ser tratados los casos confirnados.

Objetivos del tratamiento
= Acortar el curso de la enfermedad
e Erradicar el germen
¢ Evitar el contagio
= Prevenir las complicaciones
e Mejorar los sintomas




Tratamiento antibidtico

Administracion de penicilina V (fenoximetilpenicilina) potasica o benzatina por via oral,
administrada durante 10 dias, cumple con los objetivos del tratamiento sefalados.
Amoxicilina en pauta de una o dos dosis diarias durante 10 dias, tiene una mayor
absorcién gastrointestinal y mejor tolerancia de la suspensién. (Pifiero Perez, y otros,
2011)

Ambos medicamentos se consideran antibiéticos de primera eleccién.

Las cefalosporinas por via oral de primera generacion (cafadroxilo), segunda
(cefuroxima) y tercera generacion (cefixima) han demostrado buenas tasas de curacion.
Sin embargo las cefalosporinas por via oral solo estan indicadas en nifios con reaccion
retardada a penicilina, no anafilactica y en casos de recaidas de FAA por EbhGA. (Cots,
y otros, 2015)

Conclusiones

La etiologia mas frecuente de la FAA es virica pero si hablamos de otro agente
biolégico causante bacteriano seria el estreptococo beta-hemolitico del grupo A,
abarcando este un alto porcentaje dentro de los principales causantes de esta
enfermedad afectando tanto a los nifios y a los adultos.

Los sintomas que se presentan no son muy especificos de la FAA pues se parecen
mucho a sintomas de otras enfermedades, es por eso que varias instituciones se han
dado a la tarea de crear escalas de valoracion clinica que permitan distinguir quien en
verdad presenta la enfermedad y asi podre practicarle los estudios correspondientes
como lo es el exudado faringeo con el cual se determina la presencia de dicha bacteria.
El tratamiento antibiético de la FAA estreptocécica esta justificado e indicado, al
haberse demostrado con su empleo una pronta resolucion mas rapida de los sintomas,
reduccion del tiempo de contagio y la trasmisién del EbhGA en la familia, escuela,
trabajo y la prevencién de complicaciones supurativas locales y no supurativas.
Idealmente solo deben de tratarse los casos confirmados No a todo paciente se le
debe administrar antibidticos pues dia a dia se va creando mas resistencia a los
antibiéticos.

De acuerdo a los estudios realizados en otros paises y con los resultados obtenidos el
medicamento de primera elecciones la penicilina seguida de esta y con los mismos
resultados de esta es la amoxicilina.
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Recommendations for management of acute pharyngitis in adults

ABSTRACT

Acute pharyngitis in adults is one of the most common infectious diseases seen in general practitioners’
consultations, Viral aetiology is the most common. Among bacterial causes, the main agent is Streptococcus
pyogenes or group A B-haemolytic streptococcus (GABHS), which causes 5%-30% of the episodes. In the
diagnostic process, clinical assessment scales can help clinicians to better predict suspected bacterial
aetiology by selecting patients who should undergo a rapid antigen detection test. If these techniques
are not performed, an overdiagnosis of streptococcal pharyngitis often occurs, resulting in unnecessary
prescriptions of antibiotics, most of which are broad spectrum. Consequently, management algorithms
that include the use of predictive clinical rules and rapid tests have been set up. The aim of the treatment is
speeding up symptom resolution, reducing the contagious time span and preventing local suppurative and
non-suppurative complications. Penicillin and amoxicillin are the antibiotics of choice for the treatment
of pharyngitis. The association of amoxicillin and clavulanate is not indicated as the initial treatment of
acute infection. Neither are macrolides indicated as first-line therapy: they should be reserved for patients
allergic to penicillin. The appropriate diagnosis of bacterial pharyngitis and proper use of antiblotics based
on the scientific evidence available are crucial. Using management algorithms can be helpful inidentifying

and screening the cases that do not require antibiotic therapy.
© 2014 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia

Clinica. All rights reserved.

Introduccion

La faringoamigdalitis aguda (FAA) es una de las infecciones res-
piratorias mas frecuentes en nuestro medio. La FAA representa una
causa no despreciable de absentismo laboral, de hasta 6,5dias de
media de baja laboral por episadio’. Es también una de las razones
maés frecuentes por las que se prescribe un antibiético en nuestro
pals, con una tasa aproximada de prescripcion del 80%. A pesar de
¢llo, la causa mis frecuente de etiologia bacteriana, la producida
por Streptococcus pyogenes o estreptococo 3-hemolitico del grupo
A (EBHGA), supone el 20-30% de todas las faringoamigdalitis en
nifos v el 5-15% en adultos®’.

Uno de los principales problemas a los que se enfrenta el médico
de atenci6n primaria ante la FAA es el de poder realizar un diagnés-
tico diferencial etiolégico de sospecha en funcién del cual poder
instaurar el tratamiento mds adecuado. La prescripcion antibié-
tica ante una FAA es, en general, exagerada, ya que la mayoria de
los casos obedecen a una causa viral. El uso excesivo de antibio-
ticos conlleva la posibilidad de producir efectos secundarios en el
paciente, la seleccién de resistencias y el consiguiente aumento en
el gasto sanitario®7,

En la prictica habitual, el diagnéstico se realiza en base a
criterios clinicos (fiebre, exudado amigdalar, adenopatia cervical
anterior y ausencia de tos), que tienen una baja sensibilidad para
predecir infeccién por EBHGA (49-74%), por lo que la indicacion de
la prescripcién antibidtica aumenta al haber un gran ntimero de
falsos positivos®.

Para el diagnéstico de Ia FAA la prueba de referencia es el cul-
tivo de exudado amigdalar, cuya sensibilidad y especificidad son
muy elevadas (90-95% y >95%, respectivamente)®. El periodo de
tiempo necesario para realizar la lectura del cultivo constituye la
principal limitacién para su uso diagndstico habitual. Es por ello
que se han desarrollado técnicas inmunolégicas rdpidas de senci-
112 utilizacién y de bajo coste, que permiten en unos minutos poder
detectarantigeno estreptocécica’?, La mayoria de estos tests tienen
actualmente una alta especificidad (> 95%), pero su sensibilidad es
de aproximadamente el 80%, con un rango que oscila entre el 60 y
el 98%, aunque varfa segiin las marcas comerciales y segun los sin-
tomas y signos del paciente''. En cuanto al tratamiento, el EBHGA
continda siendo 100% sensible a la penicilina, y este debe seguir
siendo el tratamiento de eleccitn 2,

Etiologia

Varios virus y bacterias pueden causar FAA en el paciente
inmunocompetente. Entre Jos virus, los adenovirus son de
los mds prevalentes. Otros virus implicados son rinovi-
rus, enterovirus, virus influenzaA y B, virus parainfluenza,
virus respiratorio sincitial, coronavirus, metapneumovirus
humano, virus de Epstein-Barr, virus del herpes simple, cito-
megalovirus y virus de la inmunodeficiencia humana tipol
(VIH-1).

las causas bacterianas mds frecuentes son EBHGA, que
causa hasta el 30% de los casos en poblacién infantil, pero
e¢s menos frecuente en los adultos. Es habitual la exis-
tencia de portadores asintomdticos, principalmente entre los
niflos. Otras bacterias implicadas en la FAA en nuestro medio
son Streprococcus dysgalactioe subsp. equisimilis (estreptoco-
cos P-hemoliticos de los gruposC y G). Mds raramente,
la FAA puede estar causada por Fusobacterium necropho-
rum, Borrelia vincentii, Arcanobacterium haemnolyticum, Neisseria
gonorrhoeae (en adolescentes y adultos que practican sexo
oral-genital), Mycoplasma pneumonice (causa ademds bronqui-
tis aguda o infeccién respiratoria superior) y Chlamydophila
preurnonige’333,

Los estreptococos causantes de FAA mantienen hasta la fecha
sensibilidad a las penicilinas y a otros antibiéticos B-lactimicos,
a pesar del uso masivo de estos. No se ha descrito ninguna cepa
resistente a la penicilina, y las concentraciones minimas inhibi-
torias de penicilinaG no han variado significativamente en los
altimos 90afos. Los macrélidos y las lincosamidas (clindami-
cina) son considerados el tratamiento de eleccién en pacientes
alérgicos o con sospecha de alergia a B-lactdmicos. En los dlti-
maos afios la resistencia a esos grupos ha aumentado en distintas
partes del mundo, incluyendo Espana. Sin embargo, este pro-
blema no afecta de la misma manera a todos; mientras que los
macrélidos de 14 atomos (eritromicina, claritromicina) y 15 dto-
mos (azitromicina) presentan cifras de resistencia del 10-30%,
los de 16 Stomos (midecamicina, josamicina) y las lincosami-
das se mantienen por debajo del 7% de resistencia'®. En cada
zona debe conocerse y actualizarse la prevalencia de resistencia a
macrélidos-lincosamidas, para tener disponibles alternativas a las
penicilinas.
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Epidemiologia

La infeccién aguda de la mucosa y tejido orofaringeo consti-
tuye una de las causas principales de las consultas en atencion
primaria (50% de los motivos de consulta por infeccién respiratoria
alta) e incluso eén los servicios de urgencias, tanto hospitala-
rios como extrahospitalarios, Muchas de ellas tienen un cardcter
autolimitado, y el uso de antibi6ticos en estos casos no estaria indi-
cado,

En la prictica médica diaria preocupa de forma especial las que
se encuentran producidas por el EBHGA'2. Es muy poco frecuente
antes de los 3 afos, tiene un pico de méxima incidencizentrelos5y
15 afos, para descender posteriormente entre un 5 y un 23% en los
adultos jovenes y ser finalmente muy poco frecuente en mayores
de 50afios'5.

En lo referente a su presentacién, la mayor incidencia de todas
ellas suele ser en las estaciones de invierno y primavera. Existen
algunas excepciones, como podrian ser las causadas por rinovirus u
otros virus que producen infecciones respiratorias de vias altas que
predominan durante el final de la primavera o incluso al principio
del verano, como ocurre con las causadas por las del grupo de los
adenovirus.

El mecanismo de transmision suele producirse por via respi-
ratoria a través de las pequefias gotas de saliva que se expelen
al toser, estornudar o simplemente hablar desde una persona
infectada a un huésped susceptible. También en algunos casos
se han descrito brotes transmitidos por contaminacion de ali-
mentos o el agua, como también es posible su propagacién
a través de Jas manos. Es posible contagiarse una faringoa-
migdalitis estreptocdcica a través de tocar las llagas de las
infecciones por EBHGA en la piel. Por el contrario, la transmi-
sién por fomites no parece desempefiar un papel importante
en la transmisién de estos microorganismos causantes de la
FMWJB.

Como factores de riesgo destacan los antecedentes familia-
res, las condiciones de hacinamiento familiar y la contaminacién
ambiental, que incluye el tabaquismo crénico. Todos los grupos
poblacionales estdn igualmente expuestos, independientemente
de su nivel socioeconémico o profesién.

En el caso de un paciente adulto, la incidencia de presentacion
es bastante mas baja, pero también puede ser una causa frecuente
de consulta en atencién primaria, fundamentalmente aquellas que
son de naturaleza viral. Si la causa es el EBHGA, suele condicionar
absentismo laboral, que puede alcanzar hasta los 6 dias de baja por
cada episodio,

Clinica

La mayor parte de FAA son de origen viral y ocurren en el con-
texto de un cuadro catarral. Suelen presentarse en forma de brotes
epidémicos y se acompaian de sintomas virales como congestién
nasal, febricula, tos, disfonia, cefalea o mialgias. La FAA bacteriana
cursa con un cuadro brusco de fiebre alta con escalofrios, odino-
fagia y disfagia importantes, pero sin sintomas virales generales.
En la tabla 1 se reflejan las principales diferencias clinicas entre la
etiologfa viral y 12 bacteriana. En la tabla 2 se describen los princi-
pales sintomas y signos que sugieren una etiologia especificaen la
FAA.

Clisicamente, las FAA de origen viral se han clasificado como
FAA rojas, y las bacterianas, como FAA blancas, en base a la pre-
sencia 0 no de exudado. Sin embargo, los hallazgos clinicos muchas
veces se superponen®, Asf, hasta un 65% de FAA viral cursan con
exudado faringeo y un 30% de las bacterianas pueden cursar sin
exudado.

Complicaciones de la faringoamigdalitis aguda

Complicaciones supurativas

Ocurren por afectacion de las estructuras contiguas a la infec-
ci6én, o por extensién de la infeccién a las zonas de drenaje. De
entre ellas destacan el flemén y el absceso periamigdalino, el abs-
ceso retrofaringeo, 1a otitis media aguda, la sinusitis, la mastoiditis
y la adenitis cervical supurativa, Mas excepcionales son la trom-
boflebitis de la vena yugular interna (sindrome de Lemierre), la
fascitis necrotizante, la meningitis o los abscesos metastasicos por
diseminacion hematica.

Las complicaciones supurativas pueden aparecer en un 1-2% de
las FAA bacterianas sin tratamiento o tratadas con un antibi6tico
inadecuado o mal cumplimentado'®, Diversos estudios publicados
en los Gltimos 3 afios ponen de manifiesto que otros gérmenes dis-
tintos del EBHGA pueden causar estas complicaciones mucho mas
frecuentemente que el EBHGA, como por ejemplo el causado por
S. anginosus!®. También se discute actualmente sobre el posible rol
de Fusobacterium en estas complicaciones®®.

Algunas publicaciones han sugerido que el descenso en la pres-
cripcidn de antibi6ticos para infecciones respiratorias altas podria
estar asociado a un incremento de las complicaciones. Sin embargo,
estos estudios no han podido determinar si este incremento era mas
frecuente en el grupo no tratado que en el grupo tratado?!"%, Peter-
sen et al.?* describieron que con el uso de antibiéticos el riesgo de
complicaciones supuradas durante el primer mes tras el diagnés-
tico disminuia significativamente, siendo el nimero de episodios
necesarios que deberian tratarse para prevenir una complicacién
seria de mais de 4,000 casos. Little et al.>® analizaron prospectiva-
mente los factores predictivos de complicaciones supurativas tras
FAA. Las complicaciones incluian amigdalitis, absceso periamig-
dalino, otitis media, sinusitis, impétigo, asi como la necesidad de
nueva consulta por falta de resolucidn de sintomas durante el mes
siguiente al diagnéstico. La presencia de complicaciones supurati-
vas fue del 1,3% de los pacientes, con independencia de si habian
sido tratados con antibiéticos de forma inmediata, por prescrip-
cién diferida, o no habian sido tratados. Sin embargo, 2 terceras
partes de las complicaciones se presentaron con mayor frecuencia
en pacientes con 0 a 2 criterios de Centor®. Un 14,2% requirie-
ron una nueva consulta. La inflamacién amigdalar severa y el dolor
Gtico severo fueron factores independientes de riesgo de complica-
cidn,

Desde el punto de vista clinico, deberiamos sospechar la
posibilidad de una complicacién cuando la evolucidn clinica
no sigue un curso satisfactorio. La aparicién de dolor intenso
de predominio unilateral, con disfagia y trismus de intensi-
dad variable, debe hacer pensar en una celulitis o absceso
periamigdalino. L2 exploracién muestra en estos casos un abom-
bamiento del paladar blando y desplazamiento de la amigdala
hacia la linea media. La infeccién en estos casos suele ser poli-
microbiana y requerird en la mayoria de pacientes el drenaje
quirdrgico. Excepcionalmente el absceso puede extenderse a los
espacios cervicales profundos, y mds raramente originar una
fascitis necrosante’® ¢ una tromboflebitis de la vena yugular
interna.

Complicaciones no supurativas

Destaca la fiebre reumdtica aguda y la glomerulonefritis pos-
testreptocéeica, que ocurre tras un periodo de latencia de unas
semanas. La fiebre reumndtica es muy poco frecuente en los pai-
ses desarrollados, con una incidencia anual inferior a un caso por
cada 100,000 habitantes’®, pero se mantiene como la principal
causa de enfermedad cardiaca adquirida en niflos de paises en
desarrollo’4,
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Tabla1
Diferencias clinicas entre faringoamigdalitis viral y bacteriana
Caracteristicas’ Viral - Bacreriana
Edad <4 afosy > 43 afos 5-15 afios
Estacional Variable Invierno-primavera
Inicio Gradual ‘ Brusco -
Sintomas Fiebre leve, odinofagia Jeve - Fichre dcvada.odhwb;h importante
Otros sintornas Tos, conjuntivitis, rinitis. mialgias. diarrea - Cefalea, nduseas, vomitas, exantema
farlngg Eritematosy, Exvdado (65X) Inflamacién importante. Etulagh (70%)
Adenopatias’ Muitiples y paquefias 0 ausentes’ Dolorosas, Aumento de tamahio.
Diagndstico y/o presencia de exudado amigdalar y adenopatias cervicales dolo-

Con la evidencia disponible en la actualidad, el médico de
atencién primaria debe identificar principalmente la infeccién por
EBHGA, ya que estos casos deben tratarse con antibidticos.

Manifestaciones clinicas

El diagnéstico acostumbra a ser clinico en nuestro pais. Los
hallazgos clinicos que suelen acompanar a la FAA causada por
EBHGA son dolor de garganta, a menudo de aparicién brusca, fiebre,
dolor de cabeza, nduseas, vomitos y dolor abdominal, inflamacion

rosas, sin tos. Sin embargo, ninguno de estos signos y sintomas es
especifico de la FAA por EBHGA, ya que los criterios clinicos tie-
nen poca validez para discernir la causa estreptocécica del resto de
causas.

Escalas de prediccién

Diversos estudios han evaluado escalas de prediccidn clinicas
que aumentan las probabilidades de infeccién causada por EBHGA.
La mds conocida es la de Centor, que usa 4 criterios: fiebre, exu-
dado o hipertrofia faringoamigdalar, adenopatias laterocervicales

Tabla2
Caracteristicas clinicas especificas en base al germen etioldgico de Ia faringoamigdalitis aguda
Gérmenes Caracteristicas clinicas
wu’ A . )
Rinovirus -Resfriado comdn. Predominio en otofio y primavera
Coranavirus ﬂuﬁhdo comn. Predominio en invierno ]
Influenza Ay B Resfriado comdn
Parainfiuenza Resfriado, crup Jaringeo.
Adenovitus. Fiebre fasingoconjuntival, Predominio en verano
Virus Coxsackic A Soele afectar a mifios. Brotes epﬂémlcos en verano, Ficbre alta. Odinofagia
mrénsa, Hiperemia en pilares zm:sdahnos. Vesiculas pequedlas, superficiales,
s : con halo ojo. Enfermedad boca-mano-pie
Virus dél herpes simple 1y 2 GwmmwyﬁmWakmnhrmmyhaﬂdme
A , ‘Puede cursar con exudado faringeo .
Vinss de Epstein-Basr (VEB) Mononucleosts infecciosa. Mas frecuente en adolescentes. Flebre. Malestar
‘general. Astenia, Mialgias. Importante inflamacién faringoamigdalar, que
puede ser obstructiva y requerir tratamiento antiinflamatorio intenso,
‘Exudado Mhrendsoxdelosmlnﬂamménde ganglios cervicales.
Esplenamegalla. Alteracion hepatica. La toma de antibidtices puede
} desencadenar un exantema maculopapular en térax y extremidades
Citomegalovirus. sindrome mononucledsico. Respecto a VER, menas Intensa la
faringoamigdalifis y mayor sumenta de
VIH Primoinfeccién: fiebre, mhl;ias. armldas. exantema cutineo. meadempadu
y ulceraciones en mucosas sin exudado
Estreptococo del grupo A 'Faringoamigdalitis. Escarlatina (por cepas produaom de (oxinas
T— ,eﬁnom;mmmmmbpapnucsomaxcmadompﬁww
alnmhuend.\. Descamacién durante la convalecencia Posibilidad de fiebre
Estreptococos de los grupos Cy G ’Faﬁnnwniathlms
Arcanobocterium hoemolyticum Fam,omﬂghﬁds. Exantema esurhdnmmne
Corynehocterium diphterice mmmm Alteraciones cardiacas
Anaerobios  Angina de Plaut-Vincent. Gingivoestomatitis
Fusobacterium necrophorum »wmkhmm:mdoulmm disfagia.
G i ‘tumelaccion y rigidez cervical
fFrancisella tuldrensis Faugoammms Can antecedentes de consumo de came silvestre poco
Yersinia enterocolitica Wm@ammﬁﬂsm:mmuuudos
Myroplasma prenmaoniae Bumquuu. Neumonia
Hongos
Candida 3pp. Pacientes inmuncdeprimidos, con miltiples tratamientos antibidticos,

corticoides inhalados o quimiorradioterapia. Exidado blancuzco en faringe y
Afectacién

cavidad oral, superficlal; sin fiebre ni adenitis
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Tabla3
Criterios de Centor y probabilidad de Infeccién por estreptococo B-hemolitico del
grupo A

Criterios de Centor

Fichre o histaria de fiebre>38'C

Exudado o hipertrofia amigdalar

Adenopatias laterocervicates dolorogas

Ausendladeted

Nmero de criterios de Centor Probabilidad de Infeccitn por EBHGA
4 39-57% d
3 25-35%

2 10-17%

1 10%

Ninguno 25%

EBHGA: estreptococo B-hemolitico del grupe A

dolorosas y ausencia de tos, en la que se suma un punto por cada
uno de los criterios presentes, oscilando la puntuacion global de
0 a 477, Se han elaborado otras escalas prondsticas, como las de
Mclsaac, y tltimamente la FeverPAIN, creada por investigadores
britdnicos. No obstante, la mis utilizada y sencilla alavez es la de
Centor, y es la que debe recomendarse.

Los pacientes con ninguno o solo uno de estos criterios pre-
sentan un riesgo muy bajo de infeccién por EBHGA y. por tanto,
no necesitan de ningan abordaje ni diagnéstico ni terapéutico. Las
guias de prictica clinica mis influyentes, tales como la de la Infec-
tious Diseases Society of America o Ia del National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE), asi 1o recomiendan’’ 2%,

La mayoria de expertos opinan que no pueden usarse estas
escalas de puntuacién clinica sin una evaluacién adicional para el
diagndstico de la FAA por EBHGA, porque los médicos acostumbra-
mos a sobreestimar la probabilidad de infeccién por esta causa'l.
Esto estd apoyado por 2 estudios que mostraron que los pacientes
con 4 criterios presentan entre el 39 y el 57% de probabilidades
de presentar un cultivo faringeo positivo para EBHGA (tabla 3).
Los porcentajes mas altos se hallan en estudios efectuados en
nifios de 5 a 14 aios, v los mds bajos, en mayores de 15afios. Por
tanto, el uso de estas escalas no es suficiente para conocer con
exactitud si un paciente presenta una FAA causada por EBHGA o
no. De hecho, la sensibilidad del juicio clinico oscila entre el 49 y el
74%, y 1a especificidad, entre el 58 y el 76%%. Ademis, los médicos
de atencién primaria evaluamos los distintos criterios de Centor
de manera diferente; asi, en Espaiia, los médicos damos mucho
mds peso al exudado faringoamigdalar en una FAA, ya que pres-
cribimos antibidticos 28 veces mds si este signo estd presente, que
a los otros 3 criterios (menos de 5 veces mds si estos criterios se¢
presentan)?d,

Métodos microbiolégicos

El cultivo faringeo es la prueba de referencia para conocer
Ja etiologia de la infeccién. Su principal desventaja es el tiempo
que se tarda en obtener resultados. Al mismo tiempo, es muy
probable que la etiologia por anaerobios se haya infraestimado
hasta ahora, va que su identificacién requiere condiciones de
cultivo anaerobias estrictas de las que muchos laboratorios de
microbiologia no disponen. En los afios ochenta se desarrollaron
pruebas de deteccién antigénica rapida del EBHGA (StrepA) en
muestras faringeas tomadas con torunda. Estas técnicas presentan
la ventaja de la disponibilidad del resultado en el mismo momento
de 1a consulta. Se basan en la extraccién del antigeno de hidratos de
carbono del EBHGA a partir de los microorganismos obtenidos del
exudado faringeo, Son de sencilla aplicacion en la consulta médica,
debiéndose recoger la muestra con la ayuda de un depresor,
inmovilizando la lengua, y realizando la toma del area amigdalar y
faringe posterior, asi como de cualquier zona inflamada o vlcerada.

Es fundamental evitar rozar la torunda con la Gvula, la mucosa
bucal, los labios o la lengua, tanto antes como después de la
toma3’, Los hisopos son depositados en cubetas a las que se afade
un reactivo que contiene anticuerpos antiestreptocécicos.

La validez depende de la técnica de recogida de la muestra
(pueden darse resultados falsos negativos cuando se obtiene poco
material), del drea donde se recoge (ofrece mejor rendimiento
cuando se recoge de amigdalas y/o pared posterior de la faringe),
del procedimiento y condiciones del cultivo, de la probabilidad
de infeccion estreptocécica (algunos autores han comprobado un
sesgo de espectro, de forma que la sensibilidad del Strep Aaumenta
cuanto mayor es ¢l nimero de criterios de Centor que presenta un
paciente), presencia de otros gérmenes en la faringe (pueden darse
resultados falsos positivos si la faringe presenta un crecimiento
importante de Staphylococcus aureus), uso de pruebas mas alld de
la fecha de caducidad y marca comercial. Otro aspecto a considerar
es que la positividad del Strep A no distingue infeccidn aguda de
estado de portador, aspecto que tampoco hace el cultivo. Los por-
centajes de portadores asintomaéticos puede llegar al 20%, pero su
prevalencia en adultos no llega al 5%3'.

Se ha visto que los médicos que usan pruebas de deteccién
antigénica rapidas prescriben menos antibidticos en la FAA que
aquellos que no las utilizan2. Sin embargo, aunque el valor predic-
tivo negativo es muy elevado, un ensayo clinico reciente demostré
que los médicos espaioles prescribieron antibidticos en un poco
més del 30% de los casos con Strep A negativo®®. Esto puede ser
debido a la costumbre de prescribir sistematicamente antibiGticos
en pacientes que presentan al menos 2 criterios de Centor.,

Las pruebas de deteccién antigénica répida empleadas para el
diagndstico etioldgico de la FAA son especificas para el EBHGA y no
descartan otras etiologias, como las producidas por S, dysgalactiae
y S.anginosus, cuyas manifestaciones clinicas son similares. Estas
pruebas ofrecen la ventaja de diagnosticar la FAA estreptocdcica en
unNos pocos minutos, con una especificidad asociada mayor del 95%
cuando se utilizan en pacientes con 2 0 més criterios de Centor’.
No obstante, aparte de que estas pruebas no sirven para descartar
otras causas distintas del EBHGA, en un estudio reciente se observo
que tampoco evitan la aparicién de complicaciones cuando sus
resultados son falsos negativos> . Por todo ello, es necesario seguir
investigando nuevas pruebas de diagnéstico rapido mds fiables que
ayuden al médico de atencién primaria a poder tomar de forma mds
clara la decisi6n de tratar o no tratar la FAA con antibiéticos™.

Diagnéstico recomendado

La prueba de diagnéstico rapido a utilizar actualmente en aten-
cién primaria es el Strep A; su uso se recomienda (inicamente en los
casos en que se sospeche una probable infeccion estreptocécica.

En los pacientes con ningn o un criterio de Centor las recomen-
daciones de los expertos y las guias de practica clinica coinciden en
que no hay que utilizar ningln test ni tratar con antibidticos.

En pacientes con 2 criterios de Centor la situacién es indeter-
minada, y en la actualidad 1a guia NICE considera en este grupo
la prescripcién diferida de antibiéticos®®. En un estudio publicado
recientemente, Little et al.* observaron que los pacientes asigna-
dos a la prescripcién diferida de antibi6ticos consumieron menos
de la mitad de antibi6ticos y refrecuentaron un 40% menos que los
que fueron tratados de forma inmediata con antibidticos.

La estrategia que ha demostrado un mejor cociente coste-
efectividad es la de realizar pruebas antigénicas rapidas a los
pacientes con mayor probabilidad de infeccién por EBHGA y tra-
tar, a partir del resultado, los casos positivos®®, Desde este punto
de vista, la mejor recomendacién para los pacientes con 2 0 mds
criterios de Centor serfa realizar técnicas ripidas de deteccién de
antigenos (StrepA) (fig. 1). Esta recomendacién coincide con la
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[ Glinica de faringoamigdalilis aguda |

!

¢ Hay alguno de los siguientes criterios?
- Existencia de un brote comunitario por EBHGA (ej. escariatina)| g;
- Inmunodepresion Tratamiento
- Amtecedentes de fisbre reumdtica anfimicrobiano inmediato
- Sintomatologle grave (MEG dolor &tice, inflamacidn severa) 3
No
& Cudrnilos criterios hay?
- Fiebre supenor a 38°C L Se dispone de un
Eﬂ._ - Adencpatias cervicales dalorsas _.IE_. test de defeccién | No
- Exudado faringoamigdalsr - antigénica répida
- Ausencia de tos en la consulta? ©
&
A4 s‘
Tratamiento Pruebs
sintomético
=)
¢ Se dispone de un :
test de detecsion Si Bata =) Tratamiento
répida 1 7| sintorndtico
on la consulta?
N (+)
Usa la prescripcion Tratamiento

diferida de entibiéticos | | antimicrobiano inmedialo

Figura 1. Abordaje recomendado de Ja faringoamigdalitis aguda en el adulto.
EBHGA; estreptococo B-hemolitico del grupo A; MEG: mal estado general,

(itima propuesta de la Sociedad Espaiiola de Medicina Familiar y
Comunitaria”.

Tratamiento
Objetivos del tratamiento

Son objetivos de tratamiento antibi6tico en la faringoamigdalitis
por EBHGA:

» Acortar el curso de la enfermedad. El tratamiento antibiético ha
demostrado ser efectivo en reducir, aunque de forma muy mar-
ginal, la duracién de la sintomatologia de la faringoamigdalitis
causada por EBHGA, concretamente en 16 h3%. Esta diferencia es
mayor en adolescentes y adultos jovenes, puesto que el trata-
miento antimicrobiano puede reducir en 2 dias la sintomatologia
en estos grupos.

» Erradicar el germen. Es importante en atencién primaria iden-
tificar 1a FAA causada por EBHGA, ya que los pacientes que la
presentan se benefician del tratamiento antimicrobiano.

» Evitar el contagio. El tratamiento antibiético logra negativizar el
cultivo en las primeras 24 h en el 97% de casos, disminuyendo el
riesgo de contagio a otras personas.

= Prevenir las complicaciones. En algunos estudios el tratamiento
antibidtico de 1a FAA causada por EBHGA ha disminuido la inci-
dencia de complicaciones supurativas y no supurativas agudas,
como la fiebre reurndtica, aunque este efecto no se ha observado
en todas las publicaciones.

» Mejorar los sintomas. En el paciente con FAA debemos utilizar far-
macos para reducir la sintomatologia principal, que es el dolor

de garganta, con la correcta prescripcién de antiinflamatorios yfo
analgésicos.

En los Gltimos afos se estin publicando articulos sobre posibles
beneficios de tratar con antibidticos otras causas de FAA%?. Existe
discusion sobre la necesidad de tratar la infeccion causada por otros
estreptococos B-hemaliticos, principalmente los gruposC y G. El
tratamiento antibi6tico de 1a FAA por el estreptococo del grupoC
se podria asociar a una ligera menor duracién de sintomas, pero
solo en adultos (un dia menos)*”. Se ha comprobado también que
el estreptococo B-hemolitico del grupo C puede causar glomerulo-
nefritis y puede incluso causar algunos casos de fiebre reumdtica
aguda. Més dudas existen sobre el beneficio del tratamiento anti-
bi6tico en la FAA causada por el estreptococo del grupoG, Otra
causa que ha merecido en los Gltimos afios mucha atencién es la
infeccién por F. necrophorum. Sin embargo, no hay certeza de que
la antibioterapia pueda disminuir la duraci6n de la sintomatologia
de la FAA causada por este anaerobio. Como se ha comentado ante-
riormente, 12 necesidad de tratar la etiologia por Streptococci del
grupo anginosus tampoco estd clara’®.

Tratamiento antibidtico

Debe administrarse el tratamiento antibacteriano durante al
menos 8dias, aunque preferentemente se recomienda adminis-
trarlo durante 10dias, ya gue la mayoria de estudios se han
efectuado con esta duracién. En caso de positividad del Strep A debe
recomendarse la utilizacién de fenoximetilpenicilina o penicilina V
(1.200.000UI{12 h por via oral), ya que el EBHGA ha sido y sigue
siendo sensible a este antibi6tico en todo el mundo’.

En caso de intolerancia al tratamiento de eleccién puede admi-
nistrarse amoxicilina 500 mg/12 h?, También puede administrarse
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Tabla4
Tratamiento especifico de la faringoamigdalitis aguda por estreptococo B-hemolitico del grupo A
Antibidtico : ‘Dosis Duracién
Primera eleccidn
Penicilina V (fenoximetilpenicilina) ‘12Mde Uljoralji2h 8-10dias
Penicilina G 12M de Ulim, 1 dosls
Amaoxiciling 500 mg/i2h 8-10dias
Celadnuulo 500mgfi2h 8-10 dias
Alérgicos a fi-loctdmicos
Josamicina 1812h 10 dfas
Diacetilmidecamicing 600mg/12h 10 dias
Clindamicina 300mg/8 h 10 dias
Amoexicilina y dcido clavulanico 500-125mgl8 h 10 dias

una cefalosporina de primera generacién, como cefadroxilo
500 mg/12 h*®. Si hay alergia confirmada a la penicilina se aconseja
utilizar la clindamicina 300 mg/8 h durante 10 dias o un macrélido
de 16 itomos como josamicina, 1g/12h durante 10dfas, puesto
que las resistencias del EBHGA, aunque han disminuido en los alti-
mos afos, siguen siendo mayores frente a los macrélidos de 14y
15 dtomos que a los de 16 dtomos. En caso de FAA estreptocécica
de repeticion se puede administrar la asociacion de amoxicilina y
4cido clavulinico 500/125 mg/8 h durante 10 dias (tabla 4).

Tratamiento sintomdtico

Se recomienda reposo durante el proceso febril, 1a toma ade-
cua:'ia de liquidos, evitar irritantes, y gargaras con agua caliente y
sal*t,

Como tratamiento farmacolégico no antibiético, la reciente guia
europea sobre manejo de la FAA recomienda el uso de analgésicosy
antiinflamatorios'“. Ibuprofeno y diclofenaco son ligeramente mas
efectivos que paracetamol para el alivio del dolor de garganta. Flur-
biprofeno, antiinflamatorio de accién local, ha demostrado ser mas
eficaz que el placebo para disminuir e} dolor de garganta®™*1, En
este sentido, el uso de antiinflamatorios de accién local puede ser
una alternativa para el tratamiento de los sintomas de dolor de gar-
ganta sin fiebre alta. La evidencia sobre el beneficio de fitoterapia
y acupuntura en la FAA es inconsistente', Mis dudas hay sobre
¢l beneficia de los corticoides orales. En una revision de 8 ensa-
yos clinicos controlados con placebo, en 10s que se incluyeron 743
pacientes, se observé que una pauta corta de corticoides por viaoral
o intramuscular fue mas beneficiosa que el placebo para resolver
el dolor de la FAA. Este beneficio fue mayor para los adultos, aque-
llas con mayor sintomatologia y aquellos con FAA estreptocécica.
No obstante, la calidad de los estudios fue pobre y la mayoria se
llevaron a cabo en servicios de urgencias.

Una variedad de agentes tépicos, administrados en forma de
comprimidos, enjuagues o aerosoles, se han empleado para aliviar
los sintomas de la FAA. El ambroxol 20 mg ha mostrado una ligera
disminucién de sintomas en un metaandlisis publicado reciente-
mente, perola calidad de los 5 trabajos incluidos era pobre®2. En una
revision de la Cochrane Library, el gluconato de cinc ha demostrado
reducir ligeramente el dolor de garganta comparado con placebo,
pero presenté mds efectos secundarios, por lo que tampoco se
recomienda en la FAA.

Algunos preparados contienen anestésicos topicos, como la lido-
caina y la benzocaina, que producen alivio rapido del dolor de
forma precoz, aunque los trabajos realizados presentan poca cali-
dad metodolégica y se han utilizado dosis heterogéneas®#. No
hay evidencia sobre el uso de caramelos o la miel.

Derivacion

Las FAA son diagnosticadas y tratadas mayoritariamente en el
primer nivel asistencial*®. En determinadas ocasiones nos encon-
tramos con la presencia de situaciones en las que hay que derivar al
nivel hospitalario, por lo que se hace necesario definir en qué casos
el médico de atenci6n primaria optard por dicha derivacion, con la
finalidad de solucionar el problema del paciente, racionalizar los
recursos de que se dispone y ser més eficiente?®.

Debemos diferenciar entre derivacion urgente y diferida.

Derivacidn urgente

En los casos en que se precise ingreso, manipulaciones instru-
mentales inmediatas o cuando el proceso pueda comprometer la
buena evolucién del paciente??45:

Faringoamigdalitis aguda

« Casos de mdis de 2 semanas de duracidn, con mala evolucién.

= Casos con gran componente inflamatorio que, a pesar del trata-
miento, impide la deglucién normal.

+ Sospecha de faringoamigdalitis lingual con obstruccién de via
aéreo-digestiva.

« Faringoamigdalitis con sospecha de infiltracién linfomatosa o de
cualquier otro proceso neopldsico.

Complicaciones locorregionales™®

» Adenitis que evoluciona a un adenoflemén.

« Flemones y abscesos periamigdalinos.

 Infecciones del espacio parafaringeo.

« Infecciones de los espacios retrofaringeos, con gran riesgo de evo-
lucionar a mediastinitis,

« Torticolis de gran intensidad, que pueda corresponder a una
subluxacién atlanto-axoidea (sindrome de Grisel).

Complicaciones a distancia

Sindrome de Lemierre: tromboflebilits de la vena yugular
interna (empeoramiento con escalofrios, fiebre alta, dolor y tume-
faccién cervical ipsilateral en el dngulo de la mandibula y alo largo
del misculo esternocleidomastoideo y rigidez de nuca).

Derivacion diferida

Cuando se precise ¢l manejo en el nivel hospitalario. Lz mayoria
de Jas veces serd referente a la necesidad de una amigdalectomia.
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Tabla 5
Uso de Strep A en la farmacia comunitaria

« 51 se cumplen criterios de etiologia baczeriana, el farmacéutico ofrecerd la realizacion de una pmtba del Strep Asila téenica estd validada y el prol’rskmal

farmacéutico esta correctamente formado para su realizacidn

« La realizacién de esta prueba diagndstica en 1 farmacia comunitaria es til para’’;

— Disuadir al paﬂmuqnesolkin 1n tratamiento antibidtico sin prescripeidn médica

- Hacer un cribado de fa FAA de origen bacteriana
-Fadllwamédhddhma 1a enfermedad

« En caso de mlndonmdvosemaﬂzzﬂbmmddnfamxbﬂiamwudiﬂuc

« En caso de resultado pesitivo, ademds del tratamiento sintomitico, sé le recomendard que acuda 3 su médico para confirmar el diagndstico e instaurar el

tratamiento adecuado

Las indicaciones para esta dentro de los procesos infecciosos son
las siguientes™”:

Amigdalitis de repeticién
Amigdalitis de repeticién o amigdalitis recurrentes: situaciones
clinicas con las siguientes caracteristicas:

» Siete episodios o mas de amigdalitis aguda al ano en el Gltimo
afio, 0

« Cinco episadios al afio en los Gitimos 2 anos, 0

« Tres episodios al afio en los Gitimos 3 afios, 0

» Sintomas persistentes durante al menos un aio,

Ademds, cada episodio debe cumplir, al menos, uno de los
siguientes criterios clinicos:

= Exudado purulento amigdalar.

* Fiebre = 38°C.

« Linfoadenopatias cervicales anteriores dolorosas,
* Cultivo faringeo positivo para EBHCA.

Estos criterios son los denominados minimamente aceptables.
No obstante, cada caso debe ser evaluado en particular sopesando
factores como lo incapacitante del cuadro, las repercusiones sobre
el paciente y su familia,

Absceso periamigdalino recurrente
Se indicara cirugia ante 2 casos consecutivos de absceso peria-
migdalino ipsilateral.

Adenitis cervical recurrente
Definida como:

» |nflamacién aguda de adenopatias cervicales miltiples,

* Fiebre > 38 °Cy malestar general.

* Mais de 3 dias de duracién.

» Ausencia de infeccién respiratoria baja.

» Coexistencia de infeccidn respiratoria alta o amigdalitis aguda.

Los criterios de frecuencia y las consideraciones a la hora de eva-
luar estos casos son 1as mismas que las descritas para la amigdalitis
recurrente,

Manejo en la farmacia comunitaria

El dolor de garganta es motivo frecuente de consulta enel ambito
sanitario, muchas de ellas en las farmacias comunitarias®’. Las
farmacias comunitarias son centros sanitarios accesibles a [a pobla-
ci6n; por ello, el abordaje de esta patologia debe realizarse de una
manera protocolizada a fin de decidir si actuar desde la farmacia
comunitaria o derivar al médico.

La indicacién farmacéutica es el servicio profesional prestado
ante una demanda de un paciente o usuario que llega a la farmacia
sin saber qué medicamento ha de adquiriry solicita al farmacéutico
el remedio mds adecuado para un problema de salud concreto. Si
el servicio requiere la dispensacién de un medicamento, se ha de
realizar con criterios de atencién farmacéutica, garantizando, des-
pués de una evaluacién individual, que el paciente recibe y utiliza
los medicamentos de forma adecuada a sus necesidades clinicas,
en dosis precisas segin sus requerimientos individuales, durante
el periodo de tiempo adecuado, con la informacién para utilizarlos
de manera correcta, y de acuerdo con Ja normativa vigente,

Dentro del procedimiento a seguir ante la consulta para solu-
cionar el dolor de garganta, el farmacéutico debe considerar los
siguientes puntos (fig. 2);

— Quién realiza la consulta, Verificar si la persona que acude es la
que tiene el problema de salud.

- Cudl es la razdn de la consulta: dolor garganta.

- Se¢ debe preguntar por los sintomas: en la farmacia comunitaria
se tratan solamente problemas de salud autolimitados.

- Verificar:

» Signos y sintomas. Si se cumplen criterios de etiologia bacte-
riana, derivar al médico u ofrecer realizacién de StrepA si la
técnica estd validada y el profesional farmacéutico esté correc-
tamente formado para su realizacion (tabla 5).

« Si ha habido un tratamiento anterior sin obtener mejoria.

« Utilizacién de otros medicamentos para otras causas.

« Enfermedades concomitantes u hospitalizacién reciente.

» Presencia de alergias o intolerancias.

« Presencia de una situacion fisiolégica especial (embarazo. . .).

- Evaluar:

« Criterios de derivacién al médico (tabla 6).

» Contraindicaciones.

« Posibles interacciones de la medicacién de base del paciente
con el tratamiento que se vaya a recomendar.

- Actuar. Utilizando una o mas opciones de las siguientes;

« Asesorar sin dispensar. Consejos higiénico-dietéticos:

- Aumentar ingesta de liquidos.

- Dieta ligera.

- Utilizar pafiuelos de papel de un solo uso.
- lavarse las manos frecuentemente.

Tabla 6
Criterios de derivacion al médico desde 1a farmacia comunitaria

Criterios clarns de derivacion
Repmusabnsintnmmﬂeuedwadaymal esudomenl
Historia previa de fiebre reomatica

Otras criterios de derfvacidn
Tdad menor de 15 afios -
Pacientes con enfermedad de base mal controlada (diabéticos,

inmunodeprimidas. ... yjo situacion fisiologica que fo requiera
: Mmuqumum(mdﬂmhdem&sdﬂ semanas de evolucidn

Presencia de paladar abombado o con voz nasal
Si el paciente ha tomado antibidtico hace menaos de una semana sin mqorh
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I Dolor de garganta® J

A |
No Si

v
= e [ Faringoemigdalilis aguda infecciosa
aguda no infecciosa
Signos/sintomas infec. bacteriana
- Exudado ~ Dolor cido
- Ausencig10s - Sintomas < 3 dias
- Inflamacion severa
No | si
> v
Faringiis virica L Se dispone de la pruaba de deteccion
probabie antigénica répida en 1a farmacia (Strep A)?
s | n
,
e ST o]

Figura 2. Manejo del dolor de garganta en la farmacia comunitaria.
*Derivar segtin protocolo.

- Evitar fumar.
- Humedecer ¢l ambiente, manteniendo una ventilacién adecuada.
~ No forzar la voz.
~ Evitar cambios brusces de temperatura.
» Dispensar un tratamiento farmacolégico que no precise pres-
cripcion médica
- Analgésico-antiinflamatorio no esteroideo de accién local: flur-
biprofeno.
- Analgésico-antiinflamatorio no esterocideo sistémico: ibupro-
feno.
~ Analgésicos: paracetamol.
* Recomendar tratamiento no farmacolégico
- Suero fisioldgico.
« Derivar al médico si es necesario.
» Seguimiento farmacoterapéutico para maximizar la efectividad
y la seguridad de los tratamientos. minimizando riesgos, con-
tribuir a la racionalizacién de los medicamentos y mejorar la
calidad de vida de los pacientes™.

Conclusiones

El objetivo principal del documento de consenso es orientar ¢l
manejo de la FAA en atencién primaria y en las farmacias comuni-
tarias.

1. La etiologia mds frecuente de la FAA es la viral. Entre las causas
bacterianas, el principal agente responsable es el EBHGA.

2. En general, dada la inespecificidad de los sintomas y signos cli-
nicos, se tiende al sobrediagnéstico de FAA estreptocécica, con
la consiguiente sobreprescripcién innecesaria de antibidticos.

3. Para ayudar al diagndstico etiolégico son de utilidad las escalas
de valoracién clinica, que permiten seléccionar a quiénes se
deben practicar un test de diagnéstico rapido.

4. Cuando disponemos de test de diagnéstico rapido debe utili-
zarse seglin unos criterios, no en todas las FAA.

5. Se recomienda utilizar el test Strep A cuando ¢l paciente pre-
senta 2 0 mas criterios en la escala de Centor,

6. El antibi6tico de eleccién para el tratamiento de la FAA estrep-
tocéeica es la penicilina V fenoximetilpenicilina.

7. La efectividad de la penicilina estd demostrada y no se ha des-
crito, hasta el momento, ningin caso de EBHGA resistente. Su
espectro de accidn es reducido y, por tanto, selecciona menos
resistencias que otros antibidticos.

8. La asociacion de amoxicilina y &cido clavulinico no estd
indicada de forma empirica en el tratamiento de la FAA estrep-
tocéeica no recurrente. El EBHGA no produce B-lactamasas.

9. Es necesario en nuestro pais adecuar la prescripcién de antibi6-
ticos a la evidencia dientifica disponible,

10. La farmacia comunitaria, como servicio de atencién sanitaria,
debe manejar 1a FAA con la aplicacién de protocolos para saber
qué pacientes precisan atencién farmacéutica y qué pacientes
precisan atencién médica.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Ami'gg‘llal_ld‘s;, Introduccion: El Streptococcus pyogenes es la causa bacteriana mas importante de faringoa-
Atencion primaria migdalitis aguda. Se analizé la validez de una prueba antigénica répida para su diagnéstico, en
de salud; consultas de atencién primaria; asimismo se identificé el perfil clinico con mejor rendimiento
Diagnastico; diagnéstico, se cuantifico el uso innecesario de antibiticos cuando se utilizaba la prueba o sola-
Faringitis; mente diagnéstico clinico y se determind la sensibilidad microbfana a penicilina, eritromicina
Nino; y clindamicina.

Streptococcus Pacientes y métodos: Estudio descriptivo transversal a nifios/as entre 2-14 afios con amigdalitis
pyogenes y/o faringitis aguda atendidos en S consultas, desde enero de 2008 hasta mayo de 2010. Tras

el diagnéstico clinico se realizo frotis faringoamigdalar con 2 hisopos: con el primero se realizé
una prueba antigénica rapida y con el segundo cultivo y sensibilidad antibiotica, siendo su
analisis clego al resultado de a prueba. Se ha previsto una muestra de 546 personas y muestreo
consecutivo.

Resultados: Se incluyé a 192 paclentes. La prevalencia de Streptococcus pyogenes fue del 38,7%
(IC del 95%: 31,4-45,7). La odinofagia y el exantema escarlatiniforme fueron mas probables con
cultivo positivo. En el 100% hubo sensibilidad a la penicilina, en el 97,3% a eritromicina y en el
86,3% a clindamicina. La especificidad de la prueba fue del 91,5% y el valor predictivo nega-
tivo del 91,5%. El 49,2% de quienes recibirian antibiéticos por sospecha clinica serian tratados
innecesariamente, disminuyenda al menos un 29,5% con la prueba.

Conclusiones: La prueba permitio un uso mas adecuado de antibiéticos. Parece recomendable
su uso en pediatria de atencion primaria, sin necesidad de confirmacién con cultivo cuando
resulte negativa, en los centros con dificil acceso al laboratorio.

© 2011 Asociacion Espaiiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos los derechos
reservados.
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Use of the rapid antigen technique in the diagnosis of Streptococcus pyogenes
pharyngotonsillitis

Abstract

Introduction: Streptococcus pyogenes is the most frequent bacterial cause of acute tonsillop-
haryngitis. The validity of the rapid antigen test was analysed for its diagnosis in a Paediatric
Primary Care setting. The clinical profile with better diagnostic yield was also identified. The
unnecessary use of antibiotics was quantified when the rapid antigen test or only the clinical
diagnosis was used. The sensitivity of the assay to peniciilin, erythromycin and clindamycin was
also determined.

Patients and methods: Cross-sectional study was conducted on children between 2 to 14 years
with acute tonsillitis and/or pharyngitis seen in five Primary Care Centres, from January 2008
to May 2010. After a clinical diagnosis, two swabs were taken for pharyngotonsillar smears:
the first was used for a rapid antigen test, and the second one for a culture and a study of
antibiotic sensitivity, with its analysis being blind to the rapid test result. A total sample of
546 consecutive was envisaged and with consecutive sampling.

Results: A total 192 patients were included. The prevalence of Streptococcus pyogenes was
38.7% (95% Cl: 31.4-45.7). Odynophagia and scartatiniform rash were most likely with positive
cultures, the Streptococcus pyogenes was sensitive to penicillin in 100%, to erythromycin in
97.3% and to clindamycin in 86.3%. The specificity of the rapid antigen test was 91.5% and
with a Negative Predictive Value of 91.5%. About half (49.2%) of those who would have receive
antibiotics for clinfcal suspicion would have been treated unnecessarlly, with this decreasing to
at least in 29.5% when using the rapid antigen test.

Conclusions: The rapid antigen test can lead to a better use of antibiotics. Its use in Paediatric
Primary Health Care could be useful when, as when the result is negative, there would be no
need to confirm by a culture, in those Health Centres with difficult access to laboratory.

© 2011 Asociacion Espaola de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

La faringoamigdalitis aguda (FA) es una inflamacion de las
mucosas y estructuras subyacentes de la garganta. La mayo-
ria de las FA infantiles estan causadas por virus y su evolucion
es benigna. El estreptococo beta hemolitico del grupo A
(EGA) o Streptococcus pyogenes es la causa bacteriana mas
importante, aislandose en un 15-35% de los cultivos de exu-
dado faringeo y es muy raro como verdadero patégeno en
menores de 3 afios'*®. Sin embargo, mas del 50% de las FA
diagnosticadas clinicamente se tratan con antibidticos. Esto
se debe tanto a la dificultad para realizar estudios micro-
biolégicos extrahospitatarios como al temor de una causa
estreptococica de la FA con sus posibles complicaciones’.

Las estrategias diagnosticas de las FA tratan de diferen-
ciar si la infeccion se debe al EGA o no'. Los datos clinicos
pueden ayudarnos a sospechar o descartar un posible origen
estreptococico®™®, La utilizacién de pruebas microbioldgi-
cas (prueba antigénica rapida [PAR] y/o cultivo) aumenta la
fiabilidad diagnéstica'*%%%. Aunque ninguna prueba puede
diferenciar exactamente a los pacientes con FA estreptoco-
cica de los portadores asintomaticos, el empleo selectivo
de estudios microbiologicos (en nifos mayores de 3 anos
con clinica probable de origen estreptocdcico) aumenta la
fiabilidad de la prueba'®.

Conocer la sensibilidad de las PAR es fundamental para
determinar su perfil coste-efectividad en el diagndstico y
tratamiento de la FA por EGA'. Los fabricantes de las PAR
comunican sensibilidades del 80-90% y especificidades igua-
les 0 mayores del 95%, lo que no siempre ocurre en la
practica?®®?_ La sensibilidad varia segin la probabilidad

preprueba de FA por EGA de los pacientes testados. Algu-
nos autores recomiendan realizar un cultivo si el resultado
de la PAR es negativo™’ y otros no™'%, Para usar una PAR
como (nica prueba diagnéstica, su sensibilidad en la prac-
tica deberia ser igual o superior a la del cultivo®"", aunque
las medidas mas Utiles para la practica clinica son los valo-
res predictivos. El cultivo de exudado faringeo y amigdalar,
prueba estandar para el diagnéstico de infeccién por EGA,
tiene en condiciones ideales una sensibilidad del 90-95% y
una especificidad que llega al 99%"*.

Es dificil comparar las sensibilidades de las PAR de estu-
dios diferentes', porque suelen evaluar el rendimiento de
una unica PAR con un cultivo estandar y existe gran varia-
bilidad de disefios de estudio y de técnicas de cultivo. La
mayoria de los trabajos son de ambito hospitalario donde
la prevalencia de FA bacteriana puede ser mayor. Estudios
realizados en atencidn primaria (AP) concluyen que las PAR
mejoran la exactitud del diagnéstico etiologico de las FA'™,

Este estudio se planted: analizar la validez de una PAR
(el test Strep A) en consultas de pediatria de AP, identificar
el perfil clinico que genera mejor rendimiento de la prueba,
cuantificar el uso de antibioticos cuando se utiliza el test o
se hace solamente diagnostico clinico y determinar la sen-
sibilidad del EGA a penicilina, eritromicina y clindamicina.

Pacientes y Métodos

Se realizé6 un estudio descriptivo transversal desde enero
2008 hasta mayo de 2010 en 5 consultas de pediatria de
2 centros de salud que abarcan un medio rural ubicado en
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el Area Sanitaria Il del Servicio de Salud del Principado de
Asturias.

La poblacion de estudio la constituian los nifios y las nifias
de 2 a 14 ahos que consultaban por tener clinica de FA.
Fueron criterios de exclusién: las segundas consultas por
el mismo episodio, haber recibido tratamiento antibidtico
en la semana previa a la consulta y la clinica compatible
con faringitis no estreptocdcica. Se calculé un tamafo de
muestra de 546 personas para una prevalencia de la enfer-
medad del 20,3%, la prevision de un valor minimo de la
sensibilidad del 83% (precision del 6%) y de la especifici-
dad del 93% (precisién del 2%). El muestreo previsto era
consecutivo.

En las semanas previas al comienzo del estudio, se llevo
a cabo en las consultas un aprendizaje en la realizacion del
test rapido de fdentificacion de EGA, siguiendo las normas
del fabricante, Se evalud la concordancia interobservador,
estimando para ello una muestra de 29 participantes, para
una discordancia esperada del 5%, una precision del 7,5% y
una confianza del 95%.

El proyecto fue aprobado por la Fiscalia de Menores y
por el Comité Etico de Investigacion Clinica de Asturias. Los
pediatras, después de explicar a los familiares (as caracte-
risticas del estudio y obtenido el consentimiento informado
por escrito, realizaban la valoracién clinica y recogian una
muestra faringoamigdalar a cada paciente, mediante un
escobillado de amigdalas y retrofaringe con 2 hisopos (Copan
Innovation Italy). Con el primero, se realizé el test rapido
de deteccion de antigeno de EGA mediante inmunocroma-
tografia (Test Pack+ Plus, Inverness Medical), que identifica
el carbohidrato de su pared celular. El segundo hisopo se
remitio al Servicio de Microbiologia del Hospital Carmen y
Severo Ochoa para un cultivo convencional en placas de
agar CNA (Becton Dickinson) que se incubaron a 35-37°C
en una atmosfera enriquecida de CO; al 5%. Se realizaron
2 lecturas, una transcurridas 24 horas de incubacion y otra
lectura final a las 48 horas, en la que se buscaron colonfas
beta hemoliticas compatibles con EGA (catalasa negativas).
Una vez detectadas y aisladas estas colonias, se confirmé
el grupo A utilizando una técnica de deteccitn de antigeno
mediante aglutinacién frente a antisueros especificos Slidex
Strepto Plus (Biomerieux, Francia). También se hizo un estu-
dio de sensibilidad en disco-placa empleando placas de agar
sangre (Becton Dickinson) para testar los antibioticos penici-
lina, bacitracina, eritromicina y clindamicina (Oxoid, Reino
Unido).

La PAR y las aglutinaciones se consideraron positivas
siguiendo las instrucciones del fabricante. La sensibilidad a
los antibioticos testados se determind utilizando los criterios
establecidos por el CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute).

Las variables recogidas fueron el sexo, fecha de naci-
miento, el lugar de la consulta, la presencia o ausencia
de los sintomas/signos de FA, los resultados del test y del
cultivo, la sensibilidad del EGA a los antibi6ticos testados,
la impresion diagnéstica clinica (FA bacteriana o de etiolo-
gia dudosa) y la intencién de tratar con antibiéticos segin
{a clinica y antes de conocer el resultado de la PAR.

El anélisis del resultado del cultivo fue ciego al resultado
del test. Para analizar la concordancia interobservador se
utilizo el indice Kappa. Se determinaron a nivel global, por
sexo y resultado del cultivo, las frecuencias absolutas y los

porcentajes de todas las variables excepto de la edad y del
nimero de sintomas/signos que se determind la media £
desviacion estandar (DE). La prevalencia de la FA por EGA
equivale al porcentaje de pacientes con cultivo positivo. Una
versién modificada de los criterios de Centor et al.’? (fiebre
y/o ausencia de tos y/o presencia de exudados faringoa-
migdalinos y/o de adenopatias cervicales), se utilizé para
agrupar a los pacientes segln el riesgo de presentar una FA
por EGA, considerando riesgo elevado la presencia de 3-4
criterios.

La comparacion de proporciones se realizé mediante la
prueba exacta de Fisher y la de medias mediante a prueba
de la t para muestras independientes. Se establecid un nivel
de significacion « bilateral de 0,05.

Del test Strep A, al compararlo con los resultados del
cultivo, se determinaron la sensibilidad, la especificad, los
valores predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN), y las
razones de verosimilitud de una prueba positiva (RV+) y
negativa (RV-), con IC del 95%. El analisis del efecto del
espectro clinico®%13" se realizo segin la impresion diag-
néstica inicial. El analisis estadistico se efectud con el SPSS
12.0 y el indice Kappa y las medidas de efectividad del test
Strep A con el EPIDAT 3.1.

Resultados

La concordancia interobservador se midio en 19 pacientes,
obteniendo un indice Kappa de 0,68 (IC del 95%:
0,28-1). El test Strep A y el cultivo se realizaron a
192 pacientes. El 70,3% tenia entre 5y 10 afios, el 51,6%
eran nifios y no hubo diferencias por sexo en la media
de edad (7,2 anos) ni en la de signos/sintomas presenta-
dos (6,1). La hiperemia faringea, (a fiebre y la odinofagia
fueron los tres signos/sintomas mas habituales. EL 58,9%
de la muestra presentaba 3-4 variables Centor, sin dife-
rencias entre sexos (p=0,465) (tabla 1). Por sospecha
clinica, se diagnosticaria de FA bacteriana a la mitad de
los pacientes y en el resto habria dudas sobre la etiologia
. Se prescribirian antibidticos al 57,8% de los pacientes
(todas las sospechas de infeccion bacteriana y el 15,6% de
los casos dudosos). El 57,3% de los pacientes pertenecia a
uno de los centros de salud (tabla 2).

Cuando huba sospecha clinica de FA bacteriana, fueron
mas frecuentes la ausencia de coriza (89,6 vs 60,4%) y la
presencia de (ivula roja (56,3 vs 22,9%), petequias palatinas
(43,8 vs 17,7%), exantema escarlatiniforme (12,8 vs 1,0%)
y la presentacién de 3-4 variables Centor (66,7 vs 51,05%)
{p=0,040), que cuando hubo dudas etiolégicas.

La prevalencia de EGA fue del 38,7% (IC del 95%,
31,4-45,7) y el test Strep A resulté positivo en la misma
proporcién. Los resultados positivos en ambas pruebas fue-
ron algo mayores en las nifas, sin diferencias significativas
respecto a los nifios (tabla 2). Entre los centros del estudio,
hubo diferencias en la prevalencia de cultivo positivo (49,1%
y 24,4%) (p=0,0009) y no en la presentacion de 3-4 criterios
Centor (61,0 vs 57,3%) (p=0,357).

La odinofagia y el exantema escarlatiniforme fueron mas
probables cuando el cultivo resultd positivo, mientras que
la fiebre lo fue con el cultivo negativo. No hubo diferen-
cias significativas en el nimero de criterios Centor segin el
resultado del cultivo (tabla 1). Hubo una sospecha clinica
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Tabla 1 Edad (afics) y presencia de signos/sintomas de las FA, por sexo y por. el resultado del cultivo
Total Sexo Cultivo
n (%)
Ninas Ninas Pasitivo Negativo
n (%) n (%) n (%) n (%)
Pacientes 192 (100) 99 (51,6) 93 (48,4) 74 (38,5) 118 (61,5)
Edad media -+ DE 7.2+2,8 7,2+2,8 7.242.7 L =
Media signos = DE 6,1:4:1,7 6,0+1,6 6,2:41,7 6,4+1,8 59+1,6
Hiperemia 183 (95,3) 95 (96,0) 88 (94,6) 169 (93,2) 113 (95,8)
Fiebre 168 (87,5) 87 (87,9) 81 (87,1) 59 (79,7) 108 (91,5)
Odinofagia 165 (85,9) 83 (83,8) 82 (88,2) 69 (93,2)” 95 (80,5)
Adenapatia 106 (55,2) 56 (56,6) 50 (53,8) 43 (58,1) 62 (52,5)
Cefalea 87 (45,3) 41 (41,4) 46 (49,5) 33 (44,6) 54 (45,8)
Exudados 81 (42,2} 43 (43,4) 38 (40,9) 28 (37,8) 53 (44,9)
Uvula roja 76 (39,6) 41 (41,4) 35(37,6) 34 (45,9) 41 (34,7)
Dolor abdominal 62 (32,3) 27 (27,3) 35 (37,6) 25 (33,8) 37 (31,4)
Petequias palatinas 59 (30,7) 31(31,3) 28 (30,1) 26 (35,1) 32 (27,1)
Coriza 48 (25,0) 23 (23,2) 25 (26,9) 21 (28,4) 27 (22,9)
To 46 (24,0) 23(23,2) 23 (24,7) 17 (23,0) 29 (24,6)
Nd 39 (20,3) 19 (19,2) 20 (21,5) 20 (27,0) 19 (16,1)
Vomitos 38 (19,8) 19 (19,2) 19 (20,4) 18 (24,3) 20 (16,9)
Exantema escarlata 13 (6,8) 9(9,2) 4 (4,3) 9(12,2)" 4 (3,4)
N." variables Centor ‘
0-2 79 (41,1) 38 (38,4) 41 (44,1) 34/(45,9) 45 (38,1)
34 113 (58,9) 61 (61,6) 52 (55,9) 40 (54,1) 73(61,9)
FA: faringoamigdalitis aguda.
© p=0,013.
= p»0,031.
=~ p=0,034.

inicial de FA bacteriana en el 67,6% de los cultivos positivos,
mientras que hubo dudas etiologicas en el 61,0% de los nega-
tivos (tabla 2). El EGA resulto sensible a penicilina en el 100%
de los casos, a eritromicina en el 97,3% y a clindamicina en
el 86,3%.

Los mejores resultados globales de efectividad del test
Strep A fueron la especificidad (91,5%) y el VPN (91,5%). Al

analizar el efecto de espectro en los resultados del test,
se observo que la sensibilidad y el VPP fueron mayores en
quienes se sospechaba una FA bacteriana (94,0% y 90,4%) y
menores cuando existian dudas etioldgicas (70,8% y 77,3%),
al igual que la RV~ y el VPN. Ante un resultado negativo
del test, la probabilidad de estar ante una FA bacteriana
resultd del 6,8% en los casos de sospecha clinica de una

Tabla2 Caracteristicas de las FA referidas al diagnastico por sospecha clinica o por pruebas diagnosticas, intencidn de tratar
con antibiéticos por sospecha clinica y lugar de la consulta, por sexo y por el resultado del cultivo

n (%) Sexo Cultivo
Nifios (%) Nifas (%) Positivo(%) Negativo(%)

Pacientes 192 (100_) 99 (51,6) 93 (48,4) 74 (38,5) 118 (61,5)
Impresion diagnastica inicial

FA bacteriana 96 (50,0) 43 (48,5) 48 (51,6) 50 (67.6)° 46 (39,0)

Dudas virica o bacteriana 96 (50,0) 51 {51.5) 45 (48,4) 24 (32,4) 72 (61,0)
Tratar con antibicticos 111 (57,8) 56 (56,6) 55 (59,1) & =
Test Strep A positivo 74 (38,7)  35(35,4) 39 (42,4) = <
Cultivo positivo 74 (38,7) 36 (36,4) 38 (41,3) = .-
Lugar de la consulta

Centro Tineo 82 (42,7) 43 (43,4) 39 (41.9) 20 (27,0)° 62 (52,5)

Centro Cangas del Narcea 110 (57,3) 56 (56,6) 54 (58,1) 54 (73,0) 56 (47.5)
FA: faringoamigdalitis aguda.

* p=0,0002,

= p=0,0005.
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Tabla 3 Prevalencia de FA por Streptococcus pyogenes y medidas de efectividad del test Strep A, globales y por impresion

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

% (IC 95%) * (IC 95%)
Prevalencia. 38,5 (31,4-457) 52,1 (41,6-62,6) 25,0 (15,8-34,2)
Sensibilidad 86,5 (78,0-95,0) 94,0 (86,4-100,0) 70,8 (50,6-91,1)
Especificidad 91,5  (86,1-97,0) 89,1 (79,1-99,2) 93,1 (86,5-99,6)
R+ 10,1  (5,6-18,6) 8,7 (3,8-19,8) 10,2 (4,2-24,7)
Ry-E. 0,2 (0,1-0,3) 0,1 (0,02-0,2) 0,3 (0,2-0,6)
VPP‘ 86,5 (7§,0-9_5,0) 90,4 (81,4-99,4) 77,3 {57,5-97,1)
VPNY 91,5 (86,1-97,0) 93,2 (84,6-100,0) 90,5 (83,2-97,9)

* Razbn de verosimilitud de un test positivo, el valor es un nimero absoluta.
b Razén de verosimititud de un test positivo, el valor es un nimero absoluto.

£ Valor predictivo positivo.
@ Valor predictivo negativo.

etiologia bacteriana y del 9,5% en los casos con dudas etio-
logicas (tabla 3).

La figura 1 valora el tratamiento inapropiado con anti-
bidticos segin el juicio clinico y el resultado del test Strep
A: no recibirian antibiéticos el 28,4 y el 13,5%, respectiva-
mente (IC 95% de la diferencia, 0,6-29,1), de los pacientes
con un cultivo positivo, mientras que recibirian antibiéticos
sin necesitarlos el 49,2 y el 8,5%, respectivamente (IC 95%
de la diferencia, 29,5-51,9), de los pacientes con cultivo
negativo. Serian tratados adecuadamente el 89,6% (IC 95%,
85,0-94,2) seglin el resultado del test y el 58,9% (IC 95%,
51,6-66,1) seglin el juicio clinico.

Discusion

Aunque el disefio del estudio estimo una muestra de 546 per-
sonas, la muestra final ha sido de 192, lo que supone una baja
precisién de los parametros estimados y poco poder estadis-
tico para detectar diferencias significativas entre grupos de
pacientes. Alguno de los pediatras recoge una menor tasa
de consultacion por FA durante el periodo del estudio.

También debe comentarse un posible sesgo de seleccion,
ya que aunque el disefio del estudio establecio un muestreo
consecutivo, no siempre fue posible realizarlo en los dias de
mayor presion asistencial en la consulta. Este sesgo puede
\levar a una sobreestimacion de las medidas de efectividad
del test evaluado'. Ademas, la validez externa puede estar
limitada por un posible sesgo en la representatividad de la
edad, ya que el 70,3% de la muestra tenia entre 5 y 10 anos
quedando poco representadas el resto de edades.

La clinica predominante en las FA por EGA de estudios
precedentes es variada'>'. En este estudio prevalecieron
la odinofagia y el exantema escarlatiniforme, observados
también por Contessotto et al.’, que anhadia la presen-
cia de adenopatias. Hace mas de una década que Centor
et al.”® y Mclsaac et al.'? validaron la presentacion de
4 sintomas/signos para estratificar a los pacientes con FA
en niveles de riesgo de una infeccion bacteriana. Desde
entonces, varios estudios han asociado la presentacion de

mas de dos criterios con una mayor probabilidad de FA
estreptocdcica®' 22, Sin embargo, esta asociacion no se
observo en nuestro estudio, quiza por incluir una pobla-
cién seleccionada que excluia a los pacientes con clinica
sugestiva de viriasis.

Bisno?' menciona que la prescripcion antibidtica basada
solo en la clinica resulta excesiva por miedo tanto a com-
plicaciones locales como a la aparicion de fiebre reumatica
aguda (FRA). Asi se observo en este estudio, pues la mitad
de quienes recibirian antibiéticos por sospecha clinica serian
tratados innecesariamente. La situacion mejoré mucho al
emplear el test Strep A, ya que esta prescripcion disminuiria
entre un 29,5 y un 51,9%. Ademas, el 28,4% de quienes por
sospecha clinica no recibirian tratamiento, necesitarian los
antibioticos, disminuyendo entre un 0,6 y un 29,1% cuando
se utilizd el test diagnostico. Por lo tanto, igual que en otros
estudios, parece evidente la mejora en la prescripcion anti-
bidtica cuando se utiliza el test respecto a sdlo la sospecha
clinica2.

La capacidad diagnostica global del test, al compararla
con una revision sistematica y metaanalisis de Ruiz-Aragén
et al.2, resultd en una sensibilidad similar (86,7 vs 85,0%),
una menor especificidad (91,5 vs 96,0%) y respecto a los
valores predictives, coinciden en los mejores resultados para
el VPN.

La prevalencia de la enfermedad observada en el estudio
fue mas elevada que en otro estudio® también realizado en
AP, pero con una poblacién de estudio no seleccionada (38,5
vs 25%). Resulto aln mas elevada (52,1%) en el grupo con
sospecha clinica de FA bacteriana, siendo en esta circunstan-
cia cuando la sensibilidad y el VPP fueron mejores. Algunos
autores?*% indican un mejor rendimiento de los parametros
del test cuando la prevalencia es mas elevada, y que un uso
selectivo del test aumenta su tasa de positividad y el VPP,
reduciéndose los test positivos de los portadores crénicos.

No hubo diferencias en el nimero de criterios Centor
entre los centros del estudio, pero si distintas prevalen-
cias de la enfermedad, que podrian estar condicionadas
por diferencias en la altitud y parametros climaticos entre
las dos zonas basicas de salud. Estas diferencias en la




Documenta descargado de ntpriwww.analesdepediatna. org ol 28082015, Copia pam 1o p

|, s& prohibe a8 4n de ests documento por cualiquier medio o formalo.

198 G. Regueras De Lorenzo et al
100 2
6 B 1 Sofos prescrbicia sin necesiurio 1 2 Habrian necesitado tratamsents |
w 4
m R
50 4
402
m <
40 -
30 4
20 4
10 4
o B
Intencidn de tratar con Test strep A
antibidticos por sospecha clinica
Figura1 Prescripcion inadecuada de antibidticos seg(n la intencion de tratar por sospecha clinica o por resultados del test Strep A.

prevalencia inciden sobre todo en el VPP de cada centro
(89,3% y 77,9%) y suponen una limitacidn que se debe consi-
derar en la aplicacion de los valores predictives globales en
la practica clinica.

Aungue algin autor® refiere que, debido a las resisten-
cias bacterianas, el tratamiento innecesario con antibiatices
ha llegado a tener igual importancia que no tratar con
antibiéticos cuando se necesitan, se continiia poniendo el
énfasis en la prevencion de la FRA y las complicaciones
supurativas locales. Actualmente existe una gran contro-
versia sobre la necesidad o no de realizar cultivo a todo
resultado negativo del test®®22, | 3 Asaciacion Espanola
de Pediatria en un reciente consenso® lo recomienda en:
antecedentes de FRA o glomerulonefritis postestreptoco-
cica, mayor incidencia en la comunidad de enfermedad
estreptocdcica invasiva, alta sospecha de origen bacteriano
de la FA y baja sensibilidad de (a PAR en el centro que la
realiza.

En este estudio, se observd que un 13,5% de los
tests con resultados negativos tuvieron un cultive posi-
tivo. Este valor puede estar sobreestimado por defectos
en la realizacion del frotis faringeo®?, por la obten-
cion de exudado faringoamigdalar insuficiente para un
resultado positiva del test, aunque en este estudio se
intentd minimizar con un aprendizaje previo de la téc-
nica, obteniéndose una moderada/buena concordancia
interobservador.

La mayoria de los resultados de las PAR a nivel ambulato-
rio son negativos, el 61,3% en este estudio. La necesidad de
verificarlos mediante cultivo desincentivaria y aumentaria
los costes del test???, especialmente si los centros de salud
no pueden enviar diariamente las muestras al laboratorio de
referencia, como ocurre en el medio donde se desarrolld
este estudio. En este sentido, algin autor® ha expresado
que las recomendaciones sobre la necesidad de cultivo de
todo test negativo pueden variar dependiendo del lugar
de trabajo.

En nuestro medio, las complicaciones supurativas se pre-
sentan en el 1-2% de FA por EGA® y la incidencia de FRA ha
declinado considerablemente en Occidente, incluso desde
antes del uso de la penicilina”, quedando reducida en
Espafia a casos esporadicos, con una incidencia anual infe-
rior a 1 caso por cada 100.000 habitantes***. Por ello, la
autoria de este estudio coincide con Tanz et al.® en que
se deberia poner el énfasis en limitar la utilizacion de los
antibiéticos mas que en maximizar la identificacion de FA
estreptocacica.

En conclusién:

- En este estudio se ha verificado la mejora en la adecua-
cion del tratamiento con antibioticos, cuando se utiliza el
test respecto a diagnosticar solo con la sospecha clinica.
Con los parametros observados, al menos el 85,0% de los
pacientes serfan tratados adecuadamente, aumentando la
utilidad del test en los casos en que hay una sospecha
clinica previa de FA bacteriana.

- Desde el punto de vista econdmico, el incremento en
los costes directos por la aplicacion del test (0,90€ a
4,5€, por determinacion dependiendo del fabricante),
podrian compensarse por la reduccion en el uso de
antibidticos, menor incidencia de efectos secundarios y
aparicién de resistencias®*#:2%_ Otro beneficio indi-
recto es el grado de satisfaccion que aporta a los
padres disponer de un resultado en pocos minutos, pro-
porcionando al pediatra un criterio objetivo y rapido
para restringir la antibioterapia a los casos de etiologia
estreptocécica’.

- Por todo lo expuesto, y porque ademas es una técnica sen-
cilla de aplicar, a pesar de las limitaciones del estudio,
parece recomendable el uso del test Strep A en las consul-
tas de pediatria de AP del medio rural. En aquellos centros
de salud/consultorios con dificil acceso al laboratorio de
microbiologia, no parece necesario realizar cultivo cuando
el resultado del test sea negativo, especialmente en los
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PALABRAS CLAVE Resumen La faringoamigdalitis aguda (FAA) es una de las enfermedades mas comunes en la
Adecuacion; infancia. La etiologia mas frecuente es virica. Entre las causas bacterfanas, el principal agente
Antibioticos; responsable es Streptococcus pyogenes o estreptococo beta hemolitico del grupo A (EbhGA).
Diagnastico; Las escatas de valoracion clinica son una buena ayuda para seleccionar a qué ninos se deben
Documento de practicar las técnicas de deteccion rapida de antigeno estreptocacico (TDR) y/o el cultivo de
CONSENso; muestras faringoamigdalares. Sin su empleo, se tiende al sobrediagnostico de FAA estrepto-
Estreptococo; cocica, con la consiguiente prescripcién innecesaria de antibidticos, muchas veces de amplio
Faringoamigdalitis; espectro. Los objetivos del tratamiento son: acelerar la resolucion de los sintomas, reducir el
Nifos; tiempo de contagio y prevenir las complicaciones supurativas locales y no supurativas. Ideal-
Streptococcus mente, solo deben tratarse los casos confirmados. En caso de no disponibilidad de la TDR, o en
pyogenes; algunos casos, ante un resultado negativo, se recomienda obtener cultivo e iniclar tratamiento
Tratamiento; a la espera de los resultados, solo si la sospecha clinica es alta. Los antibicticos de eleccion para
Uso racional el tratamiento de la FAA estreptocacica son penicilina y amoxicilina. Amoxicilina-clavulanico

no esta Indicado de forma empirica en la infeccidn aguda. Los macrotidos tampoco son un tra-
tamiento de primera eleccion; su uso debe reservarse para pacientes con alergia inmediata a
penicilina o como tratamiento erradicador, en los casos indicados. Es urgente y prioritario en
nuestro pais adecuar la prescripcion de antibioticos a la evidencia cientifica disponible.

© 2011 Asociacion Espanola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos
reservados.
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Tabla 1

Causas infecciosas de faringoamigdalitis aguda

Microorganismos

Sindrome o enfermedad
Hallazgos clinicos y epidemiologicos

Incidencia (en %)

Virus
Rinavirus Resfriado comun. Predominan en otofio y primayvera 20
Coronavirus Resfriado comun: Predominan en invierno =5
Adenovirus Fiebre faringoconjuntival. Predomina en verano 5
Virus herpes simple tipo 1y 2 Gingivoestamatitis (primoinfeccion): vesiculas y Glceras 4
superficiales en el paladar. Puede cursar con exudados
faringeos
Virus influenza Gripe: fiebre, mialgias, cefalea, tos 2
Virus parainfluenza Resfriado, crup 2
Virus Coxsackie A Herpangina, enfermedad mano-pie-boca <
Virus de Epstein-Barr Mononucleosis infecciosa. Los anticuerpos heterofilos <
generalmente no suelen ser positivos hasta la segunda
semana de enfermedad, ni cansistentemente positivos
en menores de 4 anos
Citomegalovirus Sindrome mononucleosico. A diferencla del causado por <1
VEB: faringitis menos evidente y mayor elevacion de
transaminasas.
Virus de la inmunodeficiencia humana Infeccién aguda primaria: fiebre, mialgias, artralgias, <1
malestar general, exantema maculopapular no
pruriginoso, que se sigue de linfadenopatia 'y
ulceraciones mucosas sin exudado
Bacterias
Estreptococo betahemolitico del grupo A Faringitis, escarlatina 15-30
Estreptococo beta hemolitico grupos Cy G Faringitis. Serogrupos no reumatogenos 5
Anaerobios Angina de Vincent (gingivoestomatitis necrotizante): <1
encias muy inflamadas y dolorosas, con ulceras en {as
papilas interdentales, que sangran con facilidad. Se
acompana de fiebre, malestar general, halitosis y
linfadenopatias
Fusobacterium necrophorum Sindrome de Lemierre (tromboflebitis séptica de la vena <1
yugular interna): dolor, disfagia, tumefaccion y rigidez
de cuello
Arcanabacterium haemolyticum Faringitis, exantema escarlatiniforme (en superficie de <1
extension de los brazos), Mas frecuente en
adolescentes. Puede cursar con exudados faringeos
Neisseria gonorrhoeae Faringitis <1
Treponema pallidum Sifilis secundaria <1
Francisella tularensis Tularemia faringea. Consumo de carne poco cocinada de <1
animales silvestres o agua contaminada
Corynebacterium diphtheriae Difteria. Puede cursar con exudados faringeos <1
Yersinia enterocolitica Faringitis, enterocolitis. Puede cursar con exudados <1
faringeos
Mycoplasma pneumoniae Bronquitis, neumonia <1
Chtamydophila pneumoniae Bronquitis, neumonia <1
Chlamydophila psittaci Psitacosis <1

infecciosa, mas frecuente en la adolescencia, cursa con
fiebre, faringoamigdalitis y adenopatias dolorosas de predo-
minio laterocervical. Cuando no se asocian signos sugerentes
como hepatomegalia o esplenomegalia, es frecuente con-
fundir esta entidad con la FAA estreptococica y es también
habitual el uso innecesario de antibiaticos. La toma de anti-
bidticos puede desencadenar un exantema maculopapular
caracteristico hasta en un 90% de los casos. Para reali-
zar el diagnostico diferencial es Gtil la realizacion de una

analitica sanguinea; la hipertransaminema y la presencia
de linfocitos activados son sugerentes de mononucleosis. Se
debe confirmar la infeccion mediante la deteccion de anti-
cuerpos heterdfilos o test de Paul-Bunnell (monotest), mas
fiable en mayores de 4 anos. En nifos pequenos con mono-
test negativo es necesario realizar la serologia especifica del
virus""-

Otra forma de presentacion de la infeccion por EbhGA
es la escarlatina. Si bien esta enfermedad se asocia, por
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Consensus document on the diagnosis and treatment of acute tonsillopharyngitis

Abstract Acute tonsillopharyngitis is one of the most common childhood diseases. Viruses are
the most frequent origin. Group A Streptococcus (Streptococcus pyogenes) is the main bacterial
cause. A culture or a rapid antigen-detection test of a throat-swab specimen should only be
done on the basis of clinical scores, in order to avoid over-diagnosis of bacterial origin and
unnecessary antibiotic prescription. The objectives of treatment are: the reduction of symp-
toms, reduce the contagious period, and prevent local suppurative and systemic complications.
Ideally, only confirmed cases should receive antibiotics. If there is no possibility to perform
a rapid antigen-detection test, or In some cases if the result is negative, it is recommended
to perform a culture and, if there is high suspicious index, to prescribe antibiotics. Penicillin
is the treatment of choice, although amoxicillin is also accepted as the first option. Amoxici-
llin/clavulanate is not indicated in any case as empirical treatment. Macrolides are not a first
choice antibiotic, and should be reserved for those patients with immediate penicillin allergy
reaction or for the treatment of streptococcal carriers. It is of primordial importance to adapt
the prescribing of antibiotics to the scientific evidence.

© 2011 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Definicion y etiologia

La faringoamigdalitis aguda (FAA) se define como un proceso
agudo febril, de origen generalmente infeccioso, que cursa
con inflamacién de las mucosas de la faringe y/o las amig-
dalas faringeas, en las que se puede objetivar la presencia
de eritema, edema, exudados, Glceras o vesiculas'™.

La etiologia mas frecuente es virica'®. Entre las bacte-
rias, la principal es Streptococcus pyogenes o estreptococo
betahemolitico del grupo A (EbhGA), responsable del
30-40% de las FAA que se observan en nifos de 3-13 anos,
del 5-10% en ninos entre los 2 y 3 anos y solo el 3-7% en meno-
res de 2 afos'"®. Aunque ocurran, las FAA por EDhGA son muy
raras en ninos menores de 2 anos, e insolitas en los meno-
res de 18 meses. La mayoria son probablemente portadores
de EbhGA que padecen una infeccion virica del tracto respi-
ratorio superior y no requieren tratamiento antibiotico' 7.
Se transmite por via respiratoria a través de las gotas de
saliva expelidas al toser, estornudar o hablar desde perso-
nas infectadas. También se han descrito brotes transmitidos
por contaminacion de los alimentos o el agua; por el contra-
rio, los fomites no desempenan un papel importante como
fuente de contagio'™.

La edad del nifo, la estacion del afo y el area geografica
en la que vive influyen en el tipo de agente implicado. En la
tabla 1 se muestran los microorganismos que pueden produ-
cir una FAA. En un 30% de los casos no se identifica ningiin

patéogeno'¥7,

Clinica

En la mayoria de los casos, es dificil diferenciar, basandose
en la clinica, entre etiologia virica y estreptococica de FAA;
no obstante, son orientadoras algunas caracteristicas™’, que
se reflejan en la tabla 2.

Son sugestivos de origen estreptococico el dolor de gar-
ganta de comienzo brusco, la fiebre, el malestar general y
la cefalea; también lo son el dolor abdominal, {as nduseas
y los vomitos, especialmente en los ninos mas pequenos. La

existencia de petequias en el paladar no es exclusiva de la
FAA por EbhGA, pues también se han descrito en la rubéola
y en las infecciones por herpes simple y virus de Epstein-
Barr. Mas especifica es la presencia en el paladar blando
y/o paladar dura de pequenas papulas eritematosas con
centro palido denominadas lesiones «donuts» y que solo se
han senalado en la FAA por EbhGA'7. Por lo general, la
infeccion es autolimitada aun sin tratamiento antibiotico;
la fiebre remite en 3-5 dias y el dolor de garganta en una
semana, pero persiste el riesgo potencial de que se presen-
ten complicaciones®.

En menores de 3 anos, la FAA por EbhGA se manifiesta
de un modo distinto de como lo hace en niflos mayores. En
lugar de un episodio agudo de faringitis, suelen presentar un
comienzo mas indolente, con inflamacion faringoamigdalar,
congestion y secrecidn nasal mucopurulenta persistente, fie-
bre (no elevada), adenopatia cervical anterior dolorosa y, a
veces, lesiones de tipo impétigo en narinas. A este complejo
de sintomas, que suele ser prolongado en el tiempo, se le
conoce con el nombre de estreptococosis, fiebre estreptoco-
cica o nasofaringitis estreptocdcica, clinicamente dificil de
distinguir de las infecciones virales, tan frecuentes en este
grupo de edad?.

A cualquier edad, la presencia de conjuntivitis, rinorrea,
afonia, tos y/o diarrea es un hallazgo sugestivo de un origen
virico de la infeccion'=7®%, También se pueden evidenciar,
ademas de eritema e inflamacion faringoamigdalar, aftas,
vesiculas o ulceraciones, o exudado de cuantia variable
segiin el tipo de virus responsable. En las FAA por ade-
novirus, mas frecuentes en menores de 3 anos, el cuadro
clinico tipico se presenta con fiebre muy elevada, mayor
de 39°C, asociada a exudado amigdalar en un 50% de los
casos y adenopatia cervical anterior; rinorrea, tos y/o con-
juntivitis en un 15-25%. Debido a las caracteristicas clinicas
de este tipo de infeccion viral, capaz de mimetizar una
FAA estreptocacica, es muy frecuente que el manejo tera-
péutico no sea adecuado. El test de deteccion rapida de
adenovirus en exudado nasofaringeo, en caso de estar dis-
ponible, puede ayudar a diferenciar este tipo de FAAy a
evitar el uso innecesario de antibidticos®. La mononucleosis
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Tabla 2 Hallazgos clinicos y epldemiologicos segln
etiologia

Sugestivos de infeccion por EbhGA

Dolor de garganta de comienzo brusco

Odinofagia

Fiebre

Exantema escarlatiniforme

Cefalea

Nauseas, vomitos, dolor abdominal

Eritema o exudados faringoamigdalares

Petequias en el paladar blando

Pequerias papulas eritematosas'y anulares; con centro
palido (leslones «donutsx), en paladar blando y/o duro

Uvula roja y edematosa

Adenopatias ceryicales anteriores, aumentadas de tamano
(> 1.cm) y dolorosas

Edad; 5-15 anos

Presentacion en invierno o comienzos de la primavera (en
climas templados)

Histaria de exposicion a enfermo con FAA en las 2 semanas
previas

Sugestivos de infeccion virica

Conjuntivitis

Rinorrea

Afonia

Tos

Diarrea

Exantemas 0 enantemas caracteristicos

Hepatoesplenomegalia

Adenopatias generalizadas

EbhGA: estreptococo beta hemolitico del grupo A; FAA: farin:

goamigdalitis aguda.

lo comiin, con infeccianes de la faringe, puede ser secun-
daria a infecciones estreptococicas de la piel u otras
localizaciones'?. Es debida a cepas productoras de toxinas
eritrogénicas, conocidas como superantigenos estreptocd-
cicos, a las que el paciente no es inmune. Actualmente,
es menos frecuente y virulenta que antafe, con una inci-
dencia ciclica que depende de la circulacion de las cepas
toxigénicas y del estado inmunitario de la poblacion. Cursa
con exantema micropapuloso, mas acentuado en los plie-
gues (signo de Pastia), lengua aframbuesada y descamacion
durante el periodo de convalecencia’. Aunque no es muy
frecuente, la escarlatina puede ser recurrente’.

Complicaciones

Las complicaciones supurativas se presentan en el 1-2% de
los episodios de FAA por EbhGA no tratados con antibid-
tico, o bien tras un tratamiento antibiotico inadecuado o
no cumplimentada. Ocurren por afectacion de las estructu-
ras contiguas o de aquéllas en las que drenan; asi, pueden
presentarse: celulitis y absceso perfamigdalino, absceso
retrofaringeo, otitis media aguda, sinusitis, mastoiditis y
adenitis cervical supurativa'=.

La existencia de un dolor de garganta intenso, de pre-
dominio unilateral y que se acompana de incapacidad para
deglutir, debe orientar el diagnéstico hacia una posible

complicacién supurativa local, especialmente si los sinto-
mas han progresado a lo largo de varios dias. En el absceso
periamigdalino es tipico el desplazamiento de la Gvula y
de la amigdala afectada hacia la linea media y el trismo
de intensidad variable. La infeccion en estos casos suele
ser polimicrabiana, con la implicacién de microorganis-
mos anaerobios como Prevotella spp., Porfiromonas spp.,
Fusobacterium spp. y Peptostreptococcus spp.. No es facil
distinguir entre celulitis (o flemon) y absceso ya establecido.
La instauracion precoz de un tratamiento antibiético intra-
venoso durante la fase inicial de la celulitis puede evitar la
necesidad de drenaje quirtirgico, que es, en cualquier caso,
el tratamiento de eleccion en et absceso ya formado’™.

Otras complicaciones supurativas mucho menos frecuen-
tes son: meningitis, absceso cerebral, trombosis de los senos
venosos intracraneales, neumonia estreptococica y focos
metastaticos por diseminacion hematdgena (artritis supu-
rada, osteomielitis, absceso hepatico, endocarditis)’' .

Entre las complicaciones no supurativas cabe citar
la fiebre reumatica aguda (FRA), la glomerulonefritis
postestreptocacica (GMNPE), la artritis reactiva postestrep-
tocécica, el eritema nodoso, la purpura anafilactoide y el
sindrome PANDAS (acronimo del inglés pediatric autoinmune
neuropsychiatric disorders associated with Streptococcus
[sindrome neuropsiquiatrico autoinmunitario asociado a
infeccian por estreptococo en la edad pediatrica])' ™. La FRA
es muy poco frecuente en los paises desarrollados, donde
la incidencia anual es inferior a 1 caso por cada 100.000
habitantes. En menores de 3 afos es practicamente ine-
xistente antes de que haya madurado completamente su
sistema inmunitario, pero se mantiene como la principal
causa de enfermedad cardiaca adquirida en nifios de paises
en desarrollo a cualquier edad’.

Orientacion diagnéstica

La decision primordial y también practica ante una FAA
es averiguar si estd causada por el EbhGA. La anamnesis
detallada, los datos epidemiolégicos, los hallazgos de la
exploracion fisica y los resultados de las pruebas comple-
mentarias, cuando estan indicadas, ayudan a diferenciar
el origen de la infeccion. Sin el empleo de los estudios
microbiologicos, dada la inespecificidad de los sintomas, se
tiende al sobrediagndstico de la FAA estreptocécica, con la
consiguiente prescripcion innecesaria de antibidticos'-2. Los
estudios de sensibilidad y especificidad sugieren que el diag-
nostico solo mediante la clinica es erréneo en un 25-50%
de los casos, por lo que deberia basarse en pruebas obje-
tivas que detecten el microorganismo'*""’. Estas pruebas
se recomiendan en pacientes bien seleccionados, que red-
nan criterios de infeccion estreptococica probable y que no
hayan recibido tratamiento antibiético previo, evitandolas
cuando se sospeche un origen virico?”'%2%, (Grado de Reco-
mendacion A, Nivel de Evidencia |, tal y como se refleja
segn el sistema de calificacion de la Infectious Diseases
Society of America y de la US Public Health Service en la
tabla 3).

Con el fin de facilitar el diagnostico, se han propuesto
varios sistemas o escalas de puntuacion segin las manifes-
taciones clinicas y datos epidemiolégicos. Una de las mas
empleadas es la de Mclsaac, basada en los criterios de
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Tabla 3 Sistema de calificacion de la Infectious Diseases
Society of America y de la US Public Health Service para
establecer recomendaciones en guias clinfcas

Flerza de la recomendacion;
A Buena evidencia para sostener una recomendacion a
favor o en contra del uso
B Evidencia moderada para sostener una recomendacion
a fayor o en contra del uso
C Poca evidencia para sostener una recomendacian

Calidad de la evidencia

| Evidencia de uno 0 mas ensayos controlados
debidamente aleatorizados

1l Evidencia de uno o mas ensayos clinicos bien disenados,
sin ateatorizacion, de estudios analiticos con cohorte o
controlados por caso (preferentemente de mas de un
centro), de series maltiples reiteradas o de resultados
considerables de experimentas no controlados

11l Evidencia de opiniones de autoridades respetadas
basadas en experiencia clinica, estudios descriptives o
informes de comités de expertos

Tabla 4 Criterias de Mclsaac y actitud segun resultado

Criterios Puntos
1. Fiebre (> 38 °C) 1
2. Hipertrofia 0 exudado amigdalar 1
3. Adenopatia laterocervical anterior dolorosa 1
4. Ausencia de tos 1
5. Edad
* 3-14 anos 1
e > 15 anos Q0

0-1 puntos: no estudio microbiologico (riesgo de infeccion por
EbhGA: 2-6%). :

2-3 puntos: estudio microbiolégico y tratar sola si es positivo
(riesgo: 10-28%).

45 puntas: estudio microbiolégico e Iniciar tratamiento anti-
bidtico, si se realiza cultivo, a la espera del resultado (riesgo:
38-63%).

EbhGA: estreptococo beta hemolitico del grupo A.

Centor, pero ponderando la edad®# (tabla 4). La probabi-
lidad de un resultado positivo en las pruebas de diagnostico
microbiolégico es < 3% en los pacientes que no cumplen
ninguno de los criterios clinicos, y de un 38-63% en los que
re(inen 4 o 5 puntos**'2 (Al). La presencia de sintomas
virales, aunque la puntuacién en la escala sea mayor de
dos puntos, anula la indicacion de realizar pruebas micro-
biolégicas. Este tipo de valoracion clinica puede ser muy
(til también en situaciones donde na es posible realizar el
examen microbiolégico, con la intencion de reducir el uso
innecesario de antibioticos??' %,

Existen dos tipos de pruebas complementarias para la
deteccién del EbhGA: técnicas de deteccion rapida de
antigeno estreptocdcico (TDR) y cultivo de muestra farin-
goamigdalar. Ninguna de ellas diferencia de forma definitiva
los pacientes con FAA estreptococica verdadera de aquellos
que padecen una infeccion viral y son portadores de EbhGA.
Sin embargo, en pacientes que estan bien seleccionados

por los criterios clinicos y epidemioldgicos sugerentes de
infeccion estreptocdcica, estas pruebas son el mejor
argumento para la indicacin o no de un tratamiento
antibiotico' 2.

Para la obtencion de la muestra faringoamigdalar, se
deben frotar con el hisopo la pared posterior de la faringe y
ambas amigdalas, incidiendo en las zonas mas hiperémicas
o con exudado. Debe realizarse utilizando un depresar, sin
tocar la lengua, la tivula o cualquier otra parte de la boca, ni
diluir con saliva, para evitar la contaminacion de la muestra
con flora saprofita del tracto respiratorio’. Algunos exper-
tos han propuesto utilizar dos hisopos simultdneamente para
mejorar la calidad y cantidad del inoculo®, si bien no exfste
suficiente evidencia cientifica como para recomendar esta
actuacion de rutina.

Las TDR se basan en la extraccion acida o enzimatica
del antigeno carbohidrato especifico de la pared celular del
EbhGA y en la posterior deteccion de este mediante anti-
cuerpos especificos. La principal ventaja de las TDR es su
rapidez, disponiendo del resuitado en 10-20min, lo que faci-
lita la toma de decisiones. No son Gtiles para la identificacion
de estreptococos betahemoliticos grupos Cy G. En pacientes
bien seleccionados, con cierta experiencia en su realizacion,
y tras una buena obtencion de las muestras, las TDR tienen
una elevada especificidad, proxima al 95%, y una sensibilidad
que puede variar entre el 70-95%. Aunque estd muy discu-
tido, algunos estudios han demostrado que la TDR basada
en inmunoanalisis Optico presenta mayor sensibilidad que
las basadas en inmunocromatografia®*?¢ (Clll).

Basandose en la alta especificidad, si el test es positivo,
se acepta que el paciente presenta una FAA por EbhGA, no
siendo precisa la confirmacién mediante cultivo de mues-
tra faringoamigdalar. En cambio, ante un resultado negativo
algunos expertos sugieren realizar siempre cultivo, mien-
tras que otros, dado el menor protagonismo y la significativa
disminucion de la FRA, solo lo recomiendan cuando se dan
ciertos factores de riesgo'*&7327-31 (Clll).

La sensibilidad de la TDR puede verse modificada por
diversas variables, como por ejemplo: la habilidad, la pericia
y la experiencia en la obtencion de la muestra faringoamig-
dalar, la variabilidad en la interpretacion de los resultados,
la calidad y la sensibilidad intrinseca del reactivo utilizado,
el método de referencia usado para contrastar los resulta-
dos e incluso la prevalencia de la infeccion estreptococica™.
Lo ideal seria que cada centro validara en su entorno la
TDR que utiliza y, en funcién de su sensibilidad, plantear
las ventajas y los inconvenientes de la realizacion sistema-
tica de cultivos en todos los nifios con una TDR negativa
(CIly.

El cultivo es la prueba de referencia para el diagnos-
tico definitivo"2. En condiciones ideales, la sensibilidad que
aporta es del 90-95% y la especificidad llega a ser del 99%.
Su mayor Inconveniente es que los resultados se obtienen,
en el mejor de los casos, en un plazo de 24-48 h. Otro
inconveniente es que la cuantificacion del nimero de colo-
nias de EbhGA no es til para diferenciar entre infeccion
aguda y portador, pues un escaso nimero de colonias se
puede relacionar también con una infeccion verdadera™*.
Las principales ventajas del cultivo son: el aislamiento, la
identificacion y la determinacion de la sensibilidad antimi-
crobiana del EbhGA y/o de otras bacterias causantes de la
FAA, vigilar la evolucion de las resistencias antimicrobianas y
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Tabla 5 Indicaciones para solicitar pruebas microbiologi- Tabla 6 Criterios para fniclar tratamiento antibiotico en fa
cas en la FAA (TDR y/o cultivo) FAA
TDR: - Casos confirmados mediante TDR o cultivo
« Puntuacion = 2 en las escala de Mclsaac, en ausencia - Casos de alta sospecha de origen bacteriano de [a FAA (4-5
de sintomatologia viral puntos de los criterios de Mclsaac), en caso de TDR
Cultivo: negativa o no disponibilidad de la prueba y a la espera de

« Puntuacion > 2 en as escala de Mclsaac, en ausencia
de sintomatolagia viral y cuando no exista la
posibilidad de realizar TDR

« TDR negativo y presencia de alguno de los siguientes:

- Antecedentes de FRA (complicacion excepcional en
paises desarroltados) o0 GMNPE, tanto en ninos con FAA
comao en contactos domiciliarios

« Mayor incidencia en la comunidad de enfermedad
estreptococica invastva o contacto confirmado con [a
misma

« Alta sospecha de origen bacterfano de la FAA a pesar
de TDR negativo (valorar cultivos especificos)

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

« Para valorar el estado de portador

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

FAA: faringoamigdalitis aguda; FRA: fiebre reumatica aguda:

GMNPE: glamerulonefritis postestreptococica; TDR: técnicas de

deteccion rapida de antigeno estreptococico.

conocer las caracteristicas de los clones circutantes en cada
periodo y sus serotipos, lo que permitiria diferenciar, en caso
de ser necesario, entre recidivas y reinfecciones' 32,

En casos de FAA no debidas a EbhGA, cuando se sospechen
otras bacterias que puedan suscitar interés clinico, como
por ejemplo Arcanobacterium haemolyticum, Mycoplasma
pneumoniae o Fusobacterium necrophorum, debe especifi-
carse al microbi6logo la sospecha etlologica, para utilizar
ademas medios de cultivo especificos’ 74,

Las indicaciones para solicitar pruebas microbiologicas en
la FAA (TDR y/o cultivo) que se recomiendan en el presente
documento de consenso se muestran en {a tabla 5 (Cill).

Tratamiento

El tratamiento antibiético de |a FAA estreptococica esta jus-
tificado e indicado, al haberse demostrado con su empleo
una resolucion mas rapida de los sintomas, reduccion del
tiempo de contagio y transmision del EbhGA en la familia
y la escuela, y prevencién de las complicaciones supura-
tivas locales y no supurativas, aunque no existe evidencia
definitiva en la proteccion frente a la GMNPE y el sindrome
pANDAsl.).?.w.!D.lS-ll (Al).

Idealmente solo se deben
confirmados’*7,

En caso de TDR negativa (en funcion de la sensibilidad
de cada centro y/o la presencia de factores de riesgo) o no
disponibilidad de a prueba, se recomienda obtener cultivo,
y solo si la sospecha clinica es alta (4-5 puntos de los cri-
terios de Mclsaac), se puede iniciar tratamiento antibiotico
a la espera de los resultados' 1920495 _ Otros autores, en

tratar los casos

los resultados del cultivo

- Presencia de un cuadro de FAA en el contexto familiar
cuanda se ha confirmado ¢l origen estreptococico en
alguno de los convivientes; con independencia de los
resultados de las pruebas microbiolagicas

- Aunque es excepcional en nuestro medio, si existen
antecedentes de FRA en el nifio o en algin familiar
conviviente

FAA: faringoamigdalitis aguda; TDR: técnicas de deteccidn

rapida de antigeno estreptocdcico,

cambio, sugieren no iniciar el tratamiento hasta conocer los
resultados, dado que no existe evidencia de que su empleo
precoz disminuya la infeccion recurrente o prevenga las
complicaciones no supurativas®', En este documento de con-
senso se considera que el tratamiento no debe demorarse en
caso de estar indicado; la prevencion de las complicaciones
no supurativas ya no es el principal objetivo del tratamiento
en paises desarrollados, sino la resolucién de los sintomas y
la reduccion del tiempo de contagio y transmision del EbhGA
(cun.

Ademas de la sospecha clinica elevada, otras indicacio-
nes aceptadas para su instauracion precoz son: la presencia
de un cuadro de FAA en el contexto familiar, cuando se ha
confirmado el origen estreptocécico en alguno de los con-
vivientes, y/o aunque es excepcional en nuestro medio, si
existen antecedentes de FRA en el nifo o en algin familiar
conviviente” 4% (CII).

Los criterios para iniciar tratamiento antibiotico en (a FAA
que se recomiendan en el presente documento de consenso
se muestran en la tabla & (CIll).

Aunque la penicilina es considerada desde hace anos
como el antibidtico de eleccion, varios estudios muestran
su infrautilizacion en ninos diagnosticados de FAA estrepto-
cocica. En 2002, se realizo una encuesta en varios centros
de atencian primaria sobre el tratamiento de eleccion de la
FAASL, Las respuestas no fueron excluyentes. La amoxicilina
fue el farmaca seleccionado en primer lugar (54,6%), seguido
de amoxicilina-clavulanico (42.7%), macrolidos (12.6%) y
cefalosporinas de segunda generacion (5.6%). Un ano des-
pués, un estudio analizd el tratamiento de 1716 casos de FAA
en los servicios de urgencias de 11 hospitales espaioles®'. El
antibidtico mas utilizado fue la amoxicitina (33.7%), seguido
de amoxicilina-clavulanico (22%), cefuroxima (5,5%), peni-
cilina (5%) y azitromicina (4%). Los autores consideraron
un 54,8% de las prescripciones como inapropiadas. Estos
hallazgos podrian estar relacionados con las escasas presen-
taciones farmacéuticas de penicilina V existentes, junto a
una mayor familiaridad con la posologia de la amoxicilina, o
bien con el hecho de que muchos pediatras no conocen que
en nuestro pais esta disponible fenoximetilpenicilina ben-
zatina oral en suspension, facil de administrar y con mejor
sabor que fenoximetilpenicilina potasica.
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Espana ocupa el segundo puesto en cuanto a consumo
de antibidticos en la Union Europea. La prescripcion de
penicilinas de espectro reducido es 20-60 veces menor que
en Alemania o Suecia. Este es uno de los motivos principales
por los que las guias terapéuticas en nuestro pais deben dar
prioridad a mensajes clave como el empleo preferente de
penicilina 0 amoxicilina frente a otros antibioticos®-%,

Las guias actuales de tratamiento siguen recomendando
como antibidtico de eleccion la penicilina, dado que no se
ha documentado ningUn aislamiento de EbhGA resistente a
la misma®*%#%.37-40 (A}, Si se han descrito cepas tolerantes
in vitro en las que el efecto del antibiotico ha sido exclu-
sivamente bacteriostatico; no obstante, in vivoe, no se han
demostrado diferencias significativas en los indices de fra-
caso terapéutico entre cepas tolerantes y susceptibles®'-53,
Penicilina V {fenoximetilpenicilina) potasica o benzatina,
por via oral, tiene un espectro de accion mas reducido vy,
administrada durante 10 dias, cumple los objetivos de tra-
tamiento senalados. Fenoximetilpenicilina benzatina tiene
mejor perfil farmacocinético, mejor sabor que su congénere
y se dispensa en suspension®?.

La administracion de penicilina G benzatina, por via
intramuscular profunda en dosis Unica, es dolorosa y hoy
dia no se recomienda, excepto en caso de vomitos, riesgo
de mal cumplimienta del tratamiento prescrito por via oral,
antecedentes de FRA o nifios procedentes de paises de bajos
recursos, con o sin prevalencia de FRA'22242:49.64,

La amoxicilina, en pautas de una o dos dosis diarias
durante 10 dias, ha demostrado tasas mas altas de cura-
cién clinica y erradicacion del EbhGA que la penicilina V,
probablemente en relacion con una mayor absorcion gas-
trointestinal y mejor tolerancia de la suspension. Por ello,
actualmente se considera este antibiotico de primera elec-
cion, junto con la fenoximetilpenicilina® 4756267 (A]).

Se ha constatado en nuestro pais la prescripcion fre-
cuente de amoxicilina-clavulanico para tratar la FAA
estreptococica® #3685, Esta combinacion no es nunca
de primera eleccion pues se trata de un antibio-
tico de amplio espectro y porque EbhGA no produce
betal ammasas!.l.?,ﬂ.w.e&-w.ﬂ ( Al ).

Las cefalosporinas por via oral de primera (cefadroxilo),
segunda (cefaclor, cefuroxima axetilo y cefprozil) y ter-
cera generacion (cefixima, ceftibuteno y cefpodoxima) han
demostrado, en algunos estudios realizados, tasas de cura-
cidn clinica y bacteriologica similares e inclusa superiores a
la penicilina. Por este motiva, hay autores que las recomien-
dan como antibidticos de primera eleccion"". Sin embargo,
teniendo en cuenta estudios con mejor catidad de disenio, las
diferencias en la erradicacion bacteriologica con la penici-
lina no son superiores al 10%, estimacion no convincente
para justificar que las cefalosporinas se indiguen como pri-
mera eleccion® 40772 Ademas de su mayor precio, ha de
tenerse en cuenta que el empleo de antibidticos de amplio
espectro puede favorecer el desarrollo de resistencias a
otros microorganismos. Las cefalosporinas por via oral solo
estan indicadas en nifos con reaccion retardada a penici-
lina, no anafilictica, y coma posible opcion en casos de
recaidas frecuentes de FAA por EDhGA'*"* (BIl). Se reco-
mienda cefadroxilo, al presentar un espectro de actividad
mas reducido, excelente tolerancia y buena biodisponibili-
dad, con una semivida relativamente larga que permite su
dosificacion cada 12 h'%7# (BIl),

En relacion con los macrolidos, no presentan nin-
guna ventaja frente a los betalactamicos en cuanto a la
sensibilidad antibiotica. En Espana, se ha documentado
desde 1992 un aumento significativo del numero de cepas
de EbhGA resistentes a los macrolidos de 14 atomos de
carbono (eritromicina, roxitromicina y claritromicina) y de
15 atomos (azitromicina)**-%'"-7* Estas resistencias estan
en relacion con el aumento de su prescripcion, siendo una
situacion reversible tras la disminucion de su uso. También
debe tenerse en cuenta la posibilidad de resistencias si
el paciente recibié cualquiera de estos macrélidos en fos
3 meses anteriores’.

Los macrolidos estan indicados en casos de anteceden-
tes de reaccion alérgica inmediata o de anafilaxia tras la
administracién de betalactamicos. Existe evidencia, segin
un metaanalisis, de que azitromicina a dosis de 20 mg/kg/dia
durante 3 dias, en FAA por EbhGA no resistentes, consigue
una mejor erradicacion bacteriolégica y una mayor eficacia
que tratamientos de 10 dias con penicilina, claritromicina,
amoxicilina/clavulanico o cefaclor®™. También pueden uti-
lizarse la claritromicina y los macrolidos de 16 atomos de
carbono en el anillo lactonico, como la josamicina y la
midecamicina®®-% (BIl). En caso de infeccion por EbhGA
resistente a macrolidos de 14y 15 dtomos de carbonao (confir-
mada o sospechada), el tratamiento depende del resultado
del cultivo y antibiograma. Si la eleccion del antibidtico es
empirica, son buenas opciones terapéuticas la clindamicina,
la josamicina y la midecamicina™®% (8Il), Debe tenerse en
cuenta el aumento demostrado durante los Gltimos 5 afos
de cepas de EbhGA resistentes a eritromicina con fenotipo
MLS;. Esto implica resistencia a todos los macrolidos de
14, 15y 16 atomos y a la clindamicina. En estos casos, el tra-
tamiento debe guiarse siempre por cultivo y antibiograma™
(BIF).

En cuanto a la duracion del tratamiento, las pautas
inferiores a 10 dias presentan un menor porcentaje de
erradicacion del EbhGA, y no existe suficiente eviden-
cia cientifica para recomendarlas, salvo en el caso de la
azitromicina, antibiotico que debido a sus caracteristicas
farmacocinéticas, persiste en el tejido amigdalar durante
mas tiempo 2788 (A]),

Las dosis y las pautas de los antibioticos recomendados
para el tratamiento de la FAA estreptococica en el presente
documento de consenso se muestran en la tabla 7.

Evolucién

La mayoria de los nifios presenta mejoria clinica en las pri-
meras 48 h tras la instauracion de un tratamiento antibidtico
adecuado y bien cumplimentado. La posibilidad de conta-
gio esta eliminada en las primeras 24 h de tratamiento con
cualquiera de los antibidticos citados. Si la evolucion ha sido
favorable, y en ausencia de otros factores de riesgo, no esta
indicado realizar un cultivo ni una TDR como «prueba de
curacions .

Se debe distinguir entre fracaso clinico y fracaso bacte-
riolégico del tratamiento. El primero sucede raramente en
ninos que, tras la prescripcion de un tratamiento adecuado,
siguen presentando signos y sintomas de FAA, con persisten-
cia del EbhGA en la faringe. Las causas mas frecuentes de
fracaso clinico del tratamiento cuando existe confirmacion
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Tabla 7 Tratamiento antibiotico de {a FAA estreptococica

» Primera eleccion. Cualquiera de las siguientes dos
opclones:.
o Penicilina V (fenoximetilpenicilina potasica o
benzatina) durante 10 dias
- Menores de 12'anos y de 27kg: 250meg cada 12 h
- Mayores de 12 anos o de 27kg: 500mg cada 12 h
o Amoxicitina durante 10 dias
- 40-50mg/kg/diacada 12024 h
- Maximo 500mg cada 12 ho fgcada24 h

o En caso de mal cumplimiento via oral o vémitos
o Penicilina G benzatina, dosis tnica IM profunda
- Menores de 12 anos y de 27 kg: 600.000 U
- Mayores de 12 anos o de 27 kg: 1.200.000 U

» Alergia a penicilina (reaccion retardada)
 Cefadraxilo durante 10 dias
- 30mg/kg/dia cada 12 h. Maximo 1g cada24 h

» Alergia a penicilina (reaccion inmediata o acelerada)

o Azitromicina durante 3 dias

- 20 mg/kg/dia cada 24 h. Maximo 500 mg/dosis
o Si resistencia a macrolidos, de 14 y 15 atomos
(eritromicina, claritromicina y azitromicina)

- Clindamicina: 20-30 mg/kg/dia cada 8-12 horas, 10
dias (maximo 900 mg/dia)

- Josamicina: 30-50 ma/kg/dia, cada 12 h, 10 dias
(maximo 1 g/dia)

- Diacetato de midecamicina: 40 mg/kg/dfa, cada 12
h, 10 dias (maximeo 1,5g/dia)

FAA: faringoamigdalitis aguda.

microbiologica son: mal cumplimiento terapéutico, presen-
cia de una FAA virica en portadores cronicos de EbhGA,
desarrollo de una complicacion supurativa local o posibilidad
de resistencia del EbhGA a macroélidos si el nifo fue tratado
con alguno de ellos. Cuando el paciente tiene una recaida
por EbhGA, menos de 15 dias después de terminar el trata-
miento, lo més frecuente es que se deba al mismo serotipo
que causo la infeccion inicial™®. En estos casos, cabe volver
a tratar con un nuevo ciclo del mismo antibiotico, adminis-
trar una dosis Unica de penicilina benzatina con el objeto
de descartar el incumplimiento terapéutico, o bien emplear
otro antibidtico con mayor estabilidad frente a las betalac-
tamasas, producidas por bacterias distintas del EbhGA que
pueden estar presentes en la orofaringe y dificultar la accion

Tabla 8 Indicaciones de tratamiento del fracaso terapéu-
tico bacteriologico y del estado de portador de EBhGA

a} Antecedente de fiebre reumatica en el nino o
convivientes

b) Brotes intrafamiliares recurrentes de FAA por EbhGA

¢) Enfermedad Invasiva por EbhGA en el nifio o convivientes

d) Portadores que viven en instituciones cerradas o con
enfermos cronicos :

2) Cuando se contempla realizar una amigdalectomia como
ultimo recurso de tratamiento

EbhGA: estreptococo beta hemolitica del grupo A; FAA: Farin:
goamigdalitis aguda.

Tabla 9 Tratamiento antibiotico fracaso terapéutico bac-
teriologico y del estado de portador de EbhGA

» Opciones terapéuticas:

 Clindamicina durante 10 dias.

- 20-30 me/kg/dia cada 8-12 h. Maximo 900 mg/dia
« Azitromicina durante 3 dias

- 20mg/kg/dia cada 24 h. Maximo 500 mg/dosis
= Amoxicilina-clavulanico durante 10 dias

- 40mg/kg/dia cada 8 h. Maximo 1gcada 24 h
- Penicilina G benzatina, inyeccion Unica
intramuscular profunda. Misma dosis que la indicada
enlatablad

- Mas rifampicina 20 mg/kg/dia cada 12 h. Maximo
600mg/dia, los Gltimos 4 dias
= Penicilina V (fenoximetilpenicilina) durante 10 dias.
Misma dosis que la indicada en al tabla 4

- Mas rifampicina 20mg/kg/dia cada 12 h. Maximo
600 mg/dia, los ultimos 4 dias
= Cefadroxilo durante 10 dias. 30mg/kg/dia cada 12
h. Maximo 1g cada 24 h

-~ Mas rifampicina 20 mg/kg/dia cada 12 h, Maximo
600mg/dia, los dltimos 4 dias

EbhGA: estreptococo beta hemolitico del grupo A.

de la penicilina®*** (BIl). Cultivos positivos a EbhGA des-
pués de 2 semanas concluido el tratamiento representan
adquisiciones de serotipos distintos, o bien el misma trans-
mitido por contactos préximos’*?,

El fracaso bacteriolégico del tratamiento se refiere a la
persistencia de EbhGA en la faringe de nifos asintomati-
cos, tras un tratamiento adecuado y bien cumplimentado.
Esto no significa que exista un fracaso real del tratamiento.
Para valorar mejor esta colonizacion, es preferible realizar
un cultiva, pues tras el tratamiento pueden persistir en la
faringe fragmentos antigénicos de EbhGA que pueden dar un
resultado falso positivo con las TDR. Ningiin esquema tera-
péutico, en particular para la FAA, erradica la bacteria en
el 100% de los casos. Se trata de un estado de benignidad,
sin riesgo tanto para el nifio como para sus contactos, v sin
posibilidad de complicaciones ni de contagio™. Una explica-
cion para este suceso podria atribuirse a la mayor capacidad
de algunas cepas de EbhGA para penetrar en las células
epiteliales respiratorias y mantener un reservorio intrace-
lular durante el tratamiento’™ "', La prevalencia del estado
de portador puede durar meses y varia segln areas geo-
graficas, afectando desde un 10-40% de los ninos escolares
sanos durante el invierno y primavera’#>% hasta una menor

Tabla 10  Criterios diagnosticos del sindrome PFAPA

1. Episodios recurrentes de fiebre de Inicio antes de los 5
anos

2. Sintoras constitucionales en ausencia de infeccion de
vias respiratarias altas con al menos uno de los tres
sigulentes: estomatitis aftosa; linfadenitis cervical y/o
faringitis

3. Exclusion de neutropenia ciclica

4, Completamente asintomatico entre episodios

5. Crecimiento y desarrolio normales
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FAA

!

< 3 anos 3-15 anos
Individ 3
nuidusion Criterios de Mclsaac Punlod
3. Fiabra (>38%C) v viitiinimamsisesisansiiside 5o 1
2. Hipertrofia o exudado amigdalar............... 1
3. Adenaopalia lalero cervical anterior dolorosa... 1
4. Ausencla de 10S. . ...ccoiiii i i aiaan 1
5. Edad
LR T B B T4 L e S OO 1
O 2 A B A0S G icaauiniacsraasirsnssnssnresvinsnnnsid

!

Puntuacion < 2 Puntuacién = 2, en ausencia de sintomatologia virica
Tratamiento m
Sintomdtico *
[ ! l
Negative? Posilivo
o
No disponible

—I Negativo I

[ Posivo ——»

Tratamiento antibidtico (Segun tabla 7)

(2) TDR: Test de diagndstico rapida para EbhGA.

lambién en un cuadro de FAA en el familiar ¢ se

(1) En monores de 3 anos ips FAA por EBhGA suponen <10% y & liebve reumdtica es excepcional en palses desarroflados & esta edad. La
decision de tratamiento antibidtico debe ser individualizada y solo en caso de clinica compatible con estreptococosis.

{3)  En tuncidn de las indicaciones expuestas en K Tabta 5 on caso de TDR negativo,
{4) Se recomsnda niciar tratamiento hasta conocer sl resultado del cultivo, cuando a p

ion, segun los de Mclsaac esde 4-5y
do el arigan estreptocdco en alguna de los convivientes y/o

ha confi

i existen antecedentas da FRA en el nifio 0 an algln conviviente,

Figura 1

prevalencia del 12% en nifos de cualquier edad¥. Por todo
ello, en la actualidad, no se recomienda tratar los fracasos
bacteriologicos ni el estado de portador de EbhGA, salvo en
casos muy concretos'**% (tabla 8) (BIl).

Para los casos de portadores o fracasos bacterioldgi-
cos que precisen tratamiento, se han empleado algunos
antibioticos™** que se muestran en la tabla 9, sin que exista

Algoritmo diagnéstico-terapéutico de la FAA.

suficiente evidencia clentifica para recomendar un trata-
miento de eleccion concreto. La penicilina, tanto por via
oral como intramuscular, es ineficaz. Se han propuesto clin-
damicina, amoxicilina-clavulanico y cefadroxilo, al haber
demostrado tasas altas de erradicacion, aunque se sabe que
los dos Ultimos no alcanzan concentraciones intracelulares®
(BIl). La azitromicina en dosis altas se ha mostrado como
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la opcion mas efectiva en algin estudio, por su excelente
concentracion intracelular, siempre que no haya sido admi-
nistrada previamente®™-* (Bi),

En cuanto a la amigdalectomia, se recomienda cuando
existen mas de 7 episodios de FAA por EbhGA documenta-
das y bien tratadas en un ano, mas de 5 en cada uno de
los 2 anos anteriores o mas de 3 en cada uno de los 3 anos
anteriores. Estos criterios se han definido de forma arbitra-
ria. En cada episodio debe presentarse al menos uno de los
siguientes 4 criterios: fiebre (> 38,3°C), adenopatia cervical,
exudados amigdalares, o evidencia de infeccion por EbhGA.
En los estudios aleatorizados realizados en ninos sabre los
resultados de la cirugia, en comparacion con el tratamiento
médico, el nimero de episodios de FAA tras la amigdalec-
tomia fue menor que en el grupo control; sin embargo,
cuando se toman en cuenta el nimero de dias de enferme-
dad, incluyendo los asociados con cirugia, el beneficio de la
amigdalectomia fue menos evidente®* (8ll).

En las FAA de repeticion con cultivos persistentemente
negativos debe plantearse el diagnostico del sindrome PFAPA
(acronimo del inglés periodic fever, adenopathy, pharyngi-
tis and afthae [fiebre periddica, adenopatias, faringitis y
aftas]), cuyos criterios diagnésticos'™-'™ se muestran en la
tabla 10.

En la actualidad, no existe ninguna vacuna para prevenir
la FAA por EbhGA. Su desarrollo se encuentra en fase de
investigacion y existe incertidumbre sobre las implicaciones
que podrian tener los anticuerpos inducidos por la vacuna
en el posterior desarrollo de complicaciones no supurativas,
tal y como ocurriria tras la infeccion natural no tratada con
antibidticos'®-1%4,

Conclusiones

El objetivo principal del presente documento de consenso
es difundir al méaximo los siguientes mensajes clave para los
pediatras, residentes de pediatria y médicos que atienden a
la poblacion pediatrica:

1. La etiologia mas frecuente de la FAA es virica. Entre las
causas bacterianas, el principal agente responsable es
el EbhGA.

2. Paraayudar al diagnéstico etiologico son de utilidad las
escalas de valoracion clinica, que permiten seleccionar
a quiénes se deben practicar los estudios microbiologi-
cos.

3. Sin el empleo de las pruebas microbiologicas, dada
la inespecificidad de los sintomas, se tiende al sobre-
diagnostico de FAA estreptocdcica, con la consiguiente
prescripcion innecesarfa de antibioticos.

4. Los objetivos del tratamiento son: acelerar la resolu-
cion de los sintomas, reducir el tiempo de contagio
y prevenir las complicaciones supurativas locales y no
supurativas, fundamentalmente la fiebre reumatica en
paises de bajos recursos,

5. Idealmente solo deben tratarse los casos confirmados.
En caso de una TDR negativa o no disponibilidad de la
prueba, se recomienda obtener cultivo sobre todo en
ninos con ciertos factores de riesgo y, solo si la sospecha
clinica es alta, iniciar tratamiento a la espera de los
resultados (CIIT).

6. Los antibioticos de eleccion para el tratamiento de la
FAA estreptococica son la penicilina y la amoxicilina
(Al).

7. Laefectividad de la penicilina esta demostrada y no se
ha descrito, hasta el momento, ningiin caso de EbhGA
resistente. Su espectro de accion es reducido y su uso
adecuado evita el desarrollo de resistencias.

8. Amoxicilina-clavulanico no estd indicado de forma
empirica en ningln caso en el tratamiento de la FAA
estreptococica. El EbhGA no es productor de betalacta-
masas. (Al).

9. Las cefalosporinas por via oral (sobre todo las de
segunda y tercera generacion) no debe ser utilizadas
como antibioticos de primera eleccion (Cill).

10. Los macrolidos (sobre todo los de mas reciente intro-
duccién, como azitromicina y claritromicina) no son un
tratamiento de primera eleccion (Al). El abuso de los
macrolidos durante los Gltimos afios ha favorecido un
aumento de las resistencias del EbhGA frente a este
grupo de antibioticos, que ademas deben reservarse
para pacientes con alergia inmediata a penicilina o
como tratamiento erradicador, en los casos indicados.

11. Es urgente y prioritario en nuestro pais adecuar la
prescripcion de antibioticos a la evidencia cientifica
disponible.

12. En la figura 1 se propone un algoritmo diagnostico-
terapéutico de la FAA en nifios.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

In present study two formulations of Koflet (syrup and lozenges) were evaluated against
pyridine-induced pharyngitis in rats. Topical application of 10% pyridine showed extrava-
sation of Evans blue stain as a characteristic feature of on-going inflammation, In addition,
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25:3':‘:!: g:’.z §(;::m 2014 the levels of TNF-« (p<0,01) and IL-6 (p <0.01) were significantly increased compared to
control Further, histopathology of the pharyngeal tissue showed submucosal gland hyper-
trophy, severe mucosal inflammation characterized by presence of mononuclear cells and

:h';'m’d*’. neutrophils along with haemorrhages and congestion: however, saline applied animals

wnrzn“? g {(normal control) showed normal cytoarchitecture of the pharynx. Interestingly, pre-

Novel animal model treatment with dexamethasone (1 mgjkg. p.o.), Koflet lozenges (KL) (500 and 1000 mg/kg.

Koflet p.o.) and Koflet syrup (KS) (2 and 4ml/kg, p.o.) for 7 days showed significant and dose

Non-infectious pharyngitis dependent protection by decreasing the EB dye extravasation, and serum levels of TNF-r
and IL-6. In addition, histopathological findings have further supported the protective effect
of Koflet formulations. These findings suggest that, both Koflet syrup and Koflet lozenges
are highly effective in treating non-infectious type of pharyngitis. Among the two formula-
tions KS was found to be more potent than K1, and possible mechanism of action thought to
be mediating through inhibition of TNF-« and/or phospholipids-arachidonic acid pathway,
£ 2014 The Authors. Published by Elsevier Ireland Ltd. This is an open access article under

the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/),

1. Introduction throat [1}, it is the most common and frequent among

the upper respiratory tract diseases, which is accompa-
nied by fever and/or cough [2]. In United states, acute
pharyngitis accounts for about 1-2% of overall visits to
the outpatient departments (OPD) and emergency depart-
ments [ 3], Pharyngitis is known to be commonly associated
with symptoms such as hoarseness, sore throat, cough,

The inflammation of the mucus membrane of phar-
ynx is termed as pharyngitis, commonly known as sore

* Corresponding author at: Department of Pharmacology, R&D Center,
The Himalaya Drug Company, Makali, Bangalore 562 162, Karnataka, India.
Tel: 491 80 23714444, 491 9844108957; fax: +91 80 23714471,
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pain, difficulty in swallowing, airway obstruction, due to
pathologic features like mucosal inflammation and sub-
mucosal oedema [4]. The frequent causes of pharyngitis
is mainly due to infections associated with virus, bacteria

2214-7500/0 2014 The Authors Published by Elsevier lreland Ltd. This Is an open access article under the CC BY-NC-ND hccnse

(http:/jcreativecommens.org/licenses/by-nc-nd/3.0/).
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and rarely due to candidal, fungal and parasites (infectious
pharyngitis) [5], apart from infectious causes tracheal
intubation during medical procedures, smoking, snoring,
shouting, drugs such as ACE inhibitors, chemotherapy,
corticosteroids, exposure to pesticides and environmen-
tal factors such as pollution, temperature, humidity/air
conditioning are the non-infectious causative factors (non-
infectious pharyngitis) [6,7]. Additionally, the diseases
such as GERD (gastroesophasengeal reflux disease), thy-
roiditis are well known to cause non-infectious type of
pharyngitis [8,9].

In spite of many available treatment strategies for
pharyngitis, the side/adverse effects associated with them
always made the scientists to think about the better, safe
medicine. However, currently there is a lack of rigor-
ous trials (both preclinical and clinical) for the treatment
of non-infectious pharyngitis, one of the important fac-
tor hampering the efforts in identifying the effective new
treatments is the lack of a suitable animal model for
non-infectious pharyngitis [5). In this context, we have
developed a novelanimal model for non-infectious pharyn-
gitis in rats using pyridine as an inducer [ 10], it was found
to be useful in screening the beneficial effect of synthetic,
plant based medicines in treating non-infectious pharyn-
gitis. In continuation, the present study was aimed to
evaluate Koflet syrup, Koflet lozenges against pyridine-
induced pharyngitis in rats.

2. Materials and methods
2.1. Drugs and chemicals

Pyridine (SD Fine chemicals, Bangalore), Dexametha-
sone (Zydus Cadila Healthcare Ltd., Mumbai), Koflet syrup
(The Himalaya Drug Company, Bangalore), Kofiet lozenges
(The Himalaya Drug Company, Bangalore), TNF-tx and IL-6
ELISA Kits (Krishgen Biosystems, Mumbai) were used for
the study, other solvents and chemicals used were highly
pure and of analytical grade purchased from HiMedia Lab-
orateries Pvt. Limited, India.

2.2. Experimental animals

Inbred Wistar rats (250-300 g) were used for the study.
The animals were maintained in polypropylene cages at
a temperature of 25°C+1°C and relative humidity of
45-55% in a clean environment under 12:12 h light-dark
cycle. The animals had free access to food pellets (Pranav
Agro Industry, Bangalore, India) and purified water.

All the experimental protocols were approved by Insti-
tutional Animal Ethics Committee (IAEC) of The Himalaya
Drug Company and were conducted according to the guide-
lines of Committee for the Purpose of Control and Supervi-
sion of Experimentation on Animals {CPCSEA), India.

2.3. Experimental protocol

2.3.1. Grouping and treatment schedule

Wistar rats (250-300 g) were divided into seven groups
(G-1 to G-VII, n~ 10), G-1 and G-Il served as normal control
and positive control; G-l served as standard and received

dexamethasone (1 mg/kg, p.o.), G-IV and V have received 2
and 4 mlfkg, p.o., doses of Koflet syrup, while G-VI and VII
have received Koflet lozenges at 500 and 1000 mg/fkg, p.o.
doses respectively for 7 days.

2.3.2. Induction of pharyngitis

On seventh day after administration of last dose of
assigned treatrments, EB dye (30 mg/kg, i.v.) was adminis-
tered to all the animals via lateral tile vein. Ten minutes
after the administration of EB dye, 10% pyridine was
applied to the pharyngeal mucosa. In short, The tongue
was slightly pulled out and pharynx area was opened deep
into the oral cavity with the help of blunt forceps and the
pyridine was applied with the help of cotton swab, gently
for 55 ar each time point, for three times (approximately
50 pul). For G-I saline solution was applied similarly, since
the pyridine solution was prepared in saline [ 10].

2.3.3. Induction of pharyngitis

After 60 min of pyridine/saline application, all the ani-
mals were sacrificed by exsanguination and the head
portion was perfused with heparinised saline (401U/ml)
to expel the intravascular EB dye. Then, the bilateral mus-
culus masseter of the rat was incised and the lower jaw
was removed to enable the extirpation of the pharynx. The
portion of pharynx ranging from the caudal end of the soft
palate to the epiglottis was isolated and weighed (approx-
imately 40-50 mg).

The EB dye in the tissue was extracted in formamide
at 55¢C for 24 h and determined spectrophotometrically
at 620 nm, the tissue dye content was expressed as micro-
gram of dye per gram of wet weight of the tissue (jtg/g).
Parallel to these experiments another set of experiments
were run without administration of EB dye and the tis-
sue samples collected were subjected to histopathological
evaluation.

The blood samples were collected and serum was sepa-
rated for the estimation of proinflammatory cytokines such
as tumour necrosis factor alpha (TNF-a) and interleukin-
6 (IL-6). These estimations were performed as per the
user manual provided along with the respective ELISA Kits
{Krishgen Biosystems, Mumbai, India).

3. Results

The polyherbal formulations, Koflet syrup and Koflet
lozenges manufactured by Ms, The Himalaya Drug Com-
pany, Bangalore are well known for their beneficial effect
in the treatment of pharyngitis and other upper respiratory
tract diseases. The test formulations used in the present
study (Koflet syrup and Koflet lozenges) are well known
for the treatment of both infectious and non-infectious
types of pharyngitis. However, there is a lack of scien-
tific evidence related to their beneficial effect with respect
to non-infectious type of pharyngitis. Incidentally, there
is a paucity of sdentific literature and reports related
to screening models for non-infectious type of pharyngi-
tis, hence in our previous study we have standardized a
novel experimental animal model for non-infectious type
of pharyngitis in rat using pyridine as a inducer [10]. In the
present study, we have evaluated KS (2 and 4 ml/kg, p.o.)
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Fig. 1. Standard curve for Evans Blue,

and KL(500 and 1000 mg/kg, p.o.) against pyridine-induced
pharyngitis in rats using dexamethasone (1 mg/kg, p.o.) as
a reference standard. The doses of KS and KL were selected
by extrapolating human dose to animals dose, while dexa-
methasone dose was selected based on our previous study.

200+

Evans Blue extraction ( pg/g tissue)

Normal comtrol W% Pyridise  Dexa(Imgkg)  KS Qmikg)

All the treatments were given for 7 days, on day-7 after
administration of EB dye (30 mg/kg, i.v.) the pharyngeal tis-
sue was separated and the quantity of EB dye presentin the
pharyngeal tissue was quantified by using standard curve
for EB dye (Fig. 1). In 10% pyridine per se applied animals
severe extravasation of EB dye was observed whichis dueto
inflammation of pharynx, however normal control animals
applied with saline showed very minimal/no extravasation
of EB dye. Interestingly, dexamethasone (1 mg/kg. p.o.), KS
(2 and 4mljkg. p.o.) and KL (500 and 1000 mg/kg, p.o.)
treated animals showed negligible/no blue ting, as an indi-
cation of their protective effect against pyridine-induced
damage and the morphology of pharyngeal tissues were
comparable with that of normal control (Figs. 2-4).

Besides EB dye test, serum levels of proinflammatory
cytokines (TNF-a and IL-6) and histopathological evalua-
tions were carried out for further evidences. The outcomes
were in line with the EB dye test, the serum levels of
TNF-w¢ (p<0.,01) and 11-6 (p<0.01) were found to be sig-
nificantly increased in 10% pyridine applied group when

KS (dmifg  KL(S00mpkg) K.L{1000mpkg)

Fig. 2. Effect of Koflet formulations on pyridine-induced pharyngitis in rats. Note: Dexa - dexamethasone, KS — Koflet syrup, KL — Koflet iozenges, All the
values are expressed as mean =SEM (n=6); all the groups were statistically compared by ANOVA followed by Tukey’s muitiple comparison. *p<0.001

compare to control, *p<0.01 compare to positive control {10% pyridine ).
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Fig. 3. Percentage inhibition graph of Koflet formulations on pyridine-induced pharyngitis. Note: Dexa - dexamethasone, KS - Koflet syrup, KL - Kofiet

lozenges
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Dexamethasone
(1 mg/kg, p.o.)

Normal control

KoﬂetSyrup Koflet Lozenges
(4 ml/kg, p.o.) (1000 mg/kg, p.o.)

Fig. 4. Elfect of Xoflet formulations on pyridine-induced morphological damage of rat pharynx. The images of rat oral cavity demonstrates the effect of
pyridine application on morphology of pharynx. The induction of pharyngitis was confirmed by adminlstering Evans Blue dye and the intensity of blue
colour In the target area (pharynx) is considered as a direct measure of inflammation {pharyngitis). The normal control shows negligible or no blue tinge,
positive control with intense blue tinge is a sign of severe induction of pharyngitis. The reference drugs dexamethasone (1 mg/kg. Lv.). diclofenac (5 mg/ks.
i.v.) and test drugs Koflet syrup (4 ml/kg. p.o.) and Koflet lozenges (1000 mglkg, p.o.) treated groups with very minimal blue tinge indicates their protective
effect against pyridine-induced pharyngitis,

#
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Fig. 5. Effect of Koflet formularions on pyridine-Induced elevated serum TNF-« levels in rats. Note: Dexa - dexamethasone. Values are expressed as
mean-+SEM (n=6); all the groups were statistically compared by ANOVA followed by Tukey's multiple comparison. *p <0,001 compare to control, *
p<0.05, ** p<0,01 compare to positive control (10% pyridine).
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Fig. 6. Elfect of Xollet formulations on pyridine-induced elevated serum [L-6 Jevels In rats, Note: Dexa - dexamethasone, Values are expressed as
mean +SEM (n=6} all the groups were statistically compared by ANOVA followed by Tukey’'s multiple comparison. *p <0.001 compare to contral, *p <0.05,

**p<0.01 compare to positive control (10X pyridine ).

compared to normal control. Exceptionally, dexametha-
sone (1 mg/kg, p.o.) (p<0.01), Koflet lozenges (KL) (500 and
1000 mg/kg. p.o.) (p<0.01) and Koflet syrup (KS) (2 and
4ml/kg, p.o.) (p<0.01) treatments for 7 days has brought
down the serum levels of TNF-a and IL-6 near to normal
control and thus showed significant protection against 10%
pyridine-induced elevation of proinflammatory cytokines
(Figs. 5 and 6).

Furthermore, histopathology of the pharynx showed
hypertrophy of submucosal glands, severe inflammation
of the mucosa characterized by the presence of mono-
nuclear cells, neutrophils, ruptured mucosal glands along
with haemorrages and congestion in pyridine perse applied

animals, however normal control animals applied with
saline showed normal cytoarchitecture of the pharynx.
Interestingly, dexamethasone (1 mg/kg. p.o.), KS (4 mi/kg,
p.0.) and KL (1000 mg/kg, p.o.) treated animals showed
only mild haemorrhages with mild hypertrophy of mucus
glands. Exceptionally, mucosal gland rupture, haemor-
rhages and congestions were found to be completely absent
in dexamethasone (1 mg/kg, p.o.), (4ml/kg, p.o.) and KL
(1000 mg/kg. p.o.) treated animals (Fig. 7).

Noteworthy, KS (2 and 4 ml/kg, p.o.) and KL (500 and
1000 mg/kg, p.o.) were found to be equally potent and com-
parable with reference standard dexamethasone (1 mg/kg.

p.0.).

Fig. 7. Protective effect of Koflet formulations on against pyridine-induced histological changes in rat pharynx, Histopathology of Pharynx after pyridine
application in rats. (A) Normal control - normal cytoarchitecture of pharynx, (B) positive control - showing hypertrophy of mucosal glands, hacmorrhages,
mass of inflammatosy cells, ruptured mucosal glands as signs of severe inflammation, (C) dexamethasone (1 mg/kg, p.o.) - negligible signs of inflammation,
(D) Koflet syrup (2 mifkg, p.o.) - mild hypertrophy of mucosal glands and hemmorrhages, {E) Koflet syrup (4 mi/ky. p.o.) - very negligible inflammatory
changes, (F) Koflet lozenges {500 mg/kg. p.o.) - mild hypertrophy of mucosal glands and haemorrhages, (G) Koflet lozenges {1000 mg/kg. p.o.) - very
negligible inflammatory changes.
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The findings have revealed that, pre-treatment with
dexamethasone (1 mg/kg, p.o.). KS(2 and 4 ml/kg, p.o.) and
KL (500 and 1000 mg/kg, p.o.) for 7 days could be highly
beneficial in preventing the pyridine-induced pharyngitis
in rats.

4. Discussion

Recently a paper published by Bertold et al., stated that
currently there is a lack rigorous trials (both preclinical
and clinical) relevant to non-infectious pharyngitis and it
is mainly due to lack of suitable preclinical animal model
for non-infectious pharyngitis [5]. In this context, in our
previous studies we have developed a novel experimental
animal for non-infectious pharyngitis using various con-
centrations of pyridine in rats [10].

Pyridine is one of the commonly used reagent and
mainly used as a precursor for the synthesis of various
pharmaceuticals (sulfapyridine, tripelennamine, mepyra-
mine) and agrochemicals (herbicides, pesticides), also in
in vitro DNA synthesis [11]. Pyridine is known to be
absorbed through the skin and mucus membrane, also irri-
tates eyes, nose and respiratory tract. Acute exposure to
pyridine can lead to headaches, dizziness, nausea, anorexia,
dermatitis. While chronic exposure to pyridine results in
health hazards such as CNS depression, hepatotoxicity,
nephrotoxicity, neurotoxicity, genotoxicity and GI tract
damage [12).

While standardizing the model we have used both
dexamethasone (corticosteroid) and diclofenac (NSAID) as
reference standards against pyridine-induced pharyngitis
and we found that dexamethasone was more potent and
reliable, and hence inthe present study we have used dexa-
methasone as a reference standard [10].

Noteworthy, dexamethasone is commonly used for
treating the non-infectious type of pharyngitis, by consid-
ering the potency and therapeutic application in treating
non-infectious pharyngitis; in the present study we have
chosen dexamethasone as reference standard.

Pyridine in known to cause mucus membrane damage
and irritation of respiratory tract upon exposure [12-14],
in the present study after 10% pyridine application to the
pharyngeal region various parameters were evaluated to
confirm and quantify the extent of inflammation. It is well
known that, inflammation is the response of the tissue
to injury which is characterized by increased blood flow
and vascular permeability along with accumulation of fluid
(extravasation), leukocytes and inflammatory mediators
such as cytokines [15], Extravasation is one of the impor-
tant hall marks of inflammation and in literature it was
commonly evaluated by means of EB dye test, the quantity
of EB dye present in the pharyngeal tissue is considered
to be a direct measure to rate the severity of inflamma-
tion | 16}, Also, the acute phase pro-inflammatary cytokines
such as TNF-e and IL-6 were estimated to see the extent of
inflammation.

The cytokines are the groups of cell derived polypep-
tides which play a pivotal role in orchestrating the
inflammatory response by increasing the cellular infiltra-
tion (leucocyte recruitment), cellular activation (mast cells,

endothelial cells, tussue macrophages, etc.) and systemic
response to inflammation (fever, hypotension, cachexia,
leucocytosis, efc.) [15), TNF-« and IL-6 are considered
to be the most potent proinflammatory cytokines and
they are well proved to play an important role in the
acute phase inflammation and hence in present study
serum levels of TNF-at and IL-6 were estimated along with
histopathological evaluation of pharyngeal tissue after
pyridine application.

In experimental findings, 10% pyridine per se applied
animals showed severe extravasation of EB dye, also
the serum levels of TNF-a (p<0.01) and IL-6 (p<0.01)
were found to be significantly increased in 10% pyri-
dine applied group when compared to normal control.
Additionally, histopathology of the pharynx showed hyper-
trophy of submucosal glands, severe inflammation of the
mucosa characterized by the presence of mononuclear
cells, neutrophils, ruptured mucosal glands along with
haemorrhages and congestion in 10% pyridine applied
group when compared to normal control.

Interestingly, one week pre-treatment with KS (2 and
4ml/kg, p.o.), KL (500 and 1000 mg/kg, p.o.) and dexa-
methasone (1 mg/kg. p.o.) showed significant and dose
dependent decrease in EB dye extravasation, and also
showed significant decrease in serum levels of TNF-a and
IL-6 compared to pyridine per se applied animals,

In similar lines, histopathological findings have showed
only mild haemorrhages with mild hypertrophy of mucus
glands in KS (2ml/kg, p.o.) and KL (500mg/kg, p.o.)
treated animals. Exceptionally, the pathological changes
were found to completely absent in dexamethasone
(1mg/kg. p.o.), KS (4mli/kg, p.o.) and KL (1000 mg/kg,
p.o.) treated animals. Furthermore, we thought pyridine
induced pharyngitis involves multiple mechanisms such
as enhanced expression of TNF-a (which further increases
IL-6 levels), simulation of phospholipid-arachidonic acid
pathway through activation of phospholipase A, and
cyclooxygenases (COX's) and hence both dexamethasone
and diclofenac have showed protective effect against
pyridine-induced pharyngitis. In line with the above state-
ment, in the present study KS and KL have showed
significant protection against pyridine-induced pharyngi-
tis and possible mechanism behind the protective effect
of KS and KL were thought to be associated with mul-
tiple mechanisms such as inhibition of TNF-a and/or
phospholipid-arachidonic acid pathway.

5. Conclusion

These findings suggest that, both Koflet syrup and
Koflet lozenges are highly effective in treating non-
infectious type of pharyngitis. Furthermore, KS was found
to be more potent than KL in tested doses and possible
mechanism of action thought to be mediating through
inhibition of TNF-a and/or phospholipids-arachidonic acid
pathway.
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Pharyngitis; Introduction: The most common pathogen fn bacterial pharyngotonsillitis is group A 8-hemolytic
Cytokines; streptococcus, although groups B, C, F,and G have also been associated with pharyngotonsillitis.
Streptococcus Objective: To assess the levels of the cytokines TNF-a, IL-6,IL-4, and IL-10 in bacterial pharyn-

gotonsillitis caused by group A and non-A (groups B, C, F and G) A-hemolytic streptocaccus.
Methods: The study was canducted at a pediatric emergency care unit. The sample comprised
children (5-9 years old) with acute bacterial pharyngotonsillitis diagnosed between December
of 2011 and May of 2012. The research involved collection of blood samples from the patients,
enzyme-linked immunosorbent assay detection of TNF-«, IL-6,IL-4, and IL-10, and collection of
two oropharyngeal swabs for bacterial isolation. Additicnally, the medical history of the study
participants was also collected.

Results: In the studied group (mean age: 5.93 years), higher pharyngotonsillitis incidence was
observed in the female gender (64.76%). Higher incidence of tonsillar exudates was observed
with groups A and C. No statistically significant differences in cytokine levels were observed
among groups. However, the group A and the control group showed a difference in the IL-6 level
(p=0.0016).

Conclusions: The Groups A and C showed higher cytokine levels than the Groups B and control,
suggesting similar immunological patterns.
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Avaliagdo das citosinas produzidas por estreptococos f-hemoliticos em

Introducdo: O patdgeno mais comumente assaciado a faringotonsilite bacteriana é o estrepto-
caco B-hemoliticodo grupo A, a despeito dos grupos B, C, F e G terem também sido associados

Objetivo: Determinar os niveis das citosinas TNF-a, IL-6, IL-4, e IL-10 na faringotonsilite bac-
teriana causada pelos estreptococos B-hemoliticos do grupo A e nao-A (grupos B, C, F e G).

Método: O estudo foi conduzido em uma emergéncia pediatrica. A amostra estudada com-
preendeu criancas (entre 5 e 9 anos) com faringotonsilite aguda bacteriana diagnosticada entre
dezembre de 2011 e maio de 2012. A pesquisa envolveu a coleta de amostras sanguineas dos
pacientes, a deteccao, através do ELISA, de TNF-«, IL-6, IL-4 e IL-10, além da coleta de dois
swabs orofaringeos para isolamento bacteriano. Adicionalmente foi coletada a histéria médica

Resultados: No grupo estudado (idade média: 5,93 anos), a maior incidéncia de faringotonsilites
foi observada no génera feminino (64,76%). Foram detectadas maiores incidéncias de exsudatos
tonsilares nos grupas A e C. Nao foram observadas diferengas estatisticamente significantes dos
nivels de citosinas entre os grupos. Porém os grupos A e o controle mostraram diferenca nos
Conclusges: Os grupos A e C mostraram malores niveis de citosinas que os grupos B e o controle,

© 2015 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado por

Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.
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Faringite; faringotonsilites agudas
Citosinas;
Streptococcus Resumo
coma faringotonsilite.
dos participantes do estudo.
niveis de IL-6 (p=0.0016).
sugerindo mecanismos imunologicos similares.
Introduction

Acute pharyngotonsillitis (PT) is one of the most common
conditions observed by pediatricians, otorhinolaryngolo-
gists, and primary care physicians in their daily practice. It is
estimated that >50% of cases of PT are of viral origin; among
the bacterial cases, the most common pathogen is group A
fA-hemolytic streptococcus (GAS).'* However, i-hemolytic
streptococci groups B, C, F, and G (especially C and G) can
also cause self-limiting PT with non-suppurative sequelae,
such as rheumatic fever.*®

In the last 50 years, the overall incidence of bacterial
PT caused by groups B, C, F, and G has increased. A 2011
study on the prevalence of B-hemolytic streptococci groups
C and F in patients with acute pharyngitis demonstrated that
these microorganisms cause PT in 6.2% of all cases of acute
streptococcal infections.**®

In turn, groups C and G streptococci (GCS and GGS)
have been described as pyogenes-like, as these organisms
share important virulence factors such as hemolysins, strep-
tolysin O, extracellular enzymes, and M proteins, similar
to GAS, They can also cause exudative isolated PT in addi-
tion to cellulitis, thus becoming clinically indistinguishable
from GAS. Previous studies demonstrated that GCS causes a
strong immunological response, as can be observed from the
increase in antistreptolysin O (ASO) titer during streptococ-
cal infection of the oropharynx.”'' GBS also shows virulence
factors similar to the GAS, including hemolysins, encap-
sulated polysaccharides, and C5a peptidase; hyaluronidase
may also appear in some strains. '

Considering the abovementioned data on the shared
virulence factors and clinically simitar PT development,
especially among groups A, C and G, this study aimed to
assess the levels of TNF-a, IL-6, IL-4, and IL-10 cytokines in
patients with PT, in order to distinguish pharyngotonsillitis
caused by GAS from non-GAS.

Methods

The study was carried out at an emergency unit of the city of
Aracaju. The study population included children (5-9 years
old) with acute bacterial PT diagnosed between December
2011 and May 2012.

Sample size calculation was performed considering the
overall incidence of acute PT, which according to Simoes
et al. (2002) in a study carried out in Portugal, was
3440.3/105 for the age group of 5-9 years." The popula-
tion of children in this age group in the city of Aracaju is
40,442 inhabitants, according to the 2010 Census (Brazilian
Institute of Geography and Statistics - IBGE, 2012). Apply-
ing the incidence reported by the abovementioned study,
using the formula for sample size calculation for a finite
population - chi-squared - a sample of 50 children was
attained.

The control group consisted of 25% of the total sample (12
patients) and was selected among the children accompanied
by adults (relatives) who were admitted to the emergency
room due to conditions unrelated to respiratory diseases.
The accompanying children were declared healthy by their
parents.
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The inclusion criteria were the following:

(1) Diagnostic hypothesis of bacterial PT demonstrated
by at least two symptoms: sudden odynophagia,
fever, headache, nausea, vomiting and abdominal pain,
pharyngotonsillar inflammation, palatal petechiae,
anterior cervical adenitis, and scarlatiniform rash.

(2) No history of cardiovascular disease.

(3) Resident of the municipality of Aracaju.

Patients with suspected viral PT, with the following symp-
toms: conjunctivitis, rhinitis, cough, diarrhea, hoarseness,
mild ulcerative stomatitis, and viral rash were excluded.'

The study was divided into two phases: the first consisted
of blood sample collection from patients with a diagnostic
hypothesis of bacterial acute PT, to perform the enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) test for TNF-«, IL-6,
IL-4, and IL-10 cytokines, plus collection of two oropharynx
swabs for bacterial isolation, seeded on a petri dish con-
taining blood agar. The second phase consisted of individual
inquiry, which contained data on socioeconomic status and
the child’s health history.

Microbiological phase

The methodology for the microbiological phase of the study
was described based on Modules IIl and V of Clinical Micro-
biology Manual for Infection Control in Health Services by
the Brazilian National Health Surveillance Agency (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria [ANVISA]), conceming the
microbiological laboratory procedures and identification of
medically important bacteria, respectively.™

The oropharyngeal swabs were collected following the
technique described by Levy et al. (2004) to obtain a culture
specimen for Streptococcus sp. isolation. The technique fol-
lowed the sequence described: the patient was asked to
open his/her mouth; using a tongue depressor and sterile
swabs, smears were obtained from the tonsils and posterior
pharynx, seeking to collect the material from the areas clos-
est to the sites of suppuration and avoiding other oral cavity
sites.’™

For the presumptive identification of colonies of beta-
hemolytic streptococci, the specimens were seeded on a
petri dish containing blood agar using aseptic techniques
and incubated for 24 h in a bacteriological incubator, using
the candle-jar technique at 35° & 2 "C. After incubation, the
colonies were tested with catalase to eliminate Microcco-
cacea (staphylococci), which generally give a positive result
for catalase activity, whereas streptococci, in general, yield
a negative catalase test, As evidential test, Gram stain was
performed in catalase-negative colonies, with subsequent
visualization of the morphological and color appear-
ance of the specimens under optical microscopy with oil
immersion.

After the microscopic confirmation of streptococci, a co-
agglutination test using Phadebact® Strep AD, F, and G Test -
Bactus AB Test™ was performed. The colonies of B-hemolytic
group A streptococci (Streptococcus pyogenes) were identi-
fied using bacitracin at a concentration of 0.041U, with the
formation of an inhibition zone as a result of sensitivity.

Serological phase

Blood samples (4mL) collected from each patient were
maintained in serum separator tubes and centrifuged at
5000 rpm for 15min, with the serum separated into three
aliquots of 500 L and stored at —80°C. The ELISA tech-
nique was performed for all cytokines according to the
manufacturer’s instructions (ELISA Ready-SET-Go!™ - EBIO-
SCIENCE). Serum cytokine concentrations were measured in
pg/mL using standard curves previously described by the
manufacturer: IL-4 (2-200pg/mL); IL-6 (2-200pg/mL); IL-
10 (2-300 pg/mL); and TNF-a (2-200pg/mL).

The C-reactive protein (CRP) measurement technique
was performed according to the manufacturer (Turbitatex
kit - BIOTECNICA). Essentially, the method consists of the
agglutination of latex particles coated with human anti-
CRP antibody by the C-reactive protein (CRP) present in the
sample. The agglutination causes an increase in absorbance
proportional to the concentration of CRP in the sample, and
by comparison with a known concentration of CRP calibra-
tor, the content of the CRP in the assayed sample at 540 nm
can be determined.

Statistical analysis

The data were stored in a database in a Microsoft Excel
spreadsheet. For comparison of the studied cytokines, as
well as signs and symptoms between groups, this study used
ANOVA and the Kruskal-Wallis test with Bonferroni’s and
Dunn’s post-tests, respectively, with 95% confidence inter-
val. Data were analyzed using GraphPad-Prisma5 software
(GraphPad Software — San Diego, CA, United States).

Ethics

This research protocol was approved by the Research Ethics
Committee of Universidade Federal de Sergipe (CEP), under
No. CAAE 0098.0.107.000-11.

Results

The study population consisted of 74 patients (62 symp-
tomatic and 12 controls) aged 5-9 years (mean age
5.93 4 1.69 years). Regarding gender, 69.76% of the sample
consisted of females (p=0.03).

Regarding microbiological findings, it was observed that
a-hemalytic streptococci were present in 46.55% of the stud-
ied population. B-hemolytic colonies were isolated from
36.21% of the samples. Of these isolates, 47.61% were
catalase-positive, presumably Staphylococcus aureus, while
52.39% were catalase-negative, presumably Streptoceccus
sp. Catalase-negative isolates were further tested using the
latex co-agglutination test and these test results were used
to subdivide beta-hemolytic streptococci into Lancefield
groups A, B, and C; other groups were not detected among
the samples. As for the different groups, GAS showed an
incidence of 36% among the isolated streptococcal samples,
whereas the incidence of GCS and GBS was 18% and 46%
among the isolates, respectively.
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Table 1 Comparison of levels of cytokines (pg/mL) in different groups of A-hemolytic streptococci by analysis of variance.
Lancefield groups IL-4 IL-10 TNF IL-6

GAS 10.40+5.48 19.40 +-10.16 76.00+138.40 24.13+12.22
GBA 7.66+0.52 28.32 +14.43 10.85 £ 17.41 12.01 £11.22
GCS 11.97 £5.56 30.98 £22.49 120.81 £ 128.42 30.41 £25.98
Controls 10.45 £ 3,01 12.8£11.6 8.88 £7.52 0.9140.68
p 0.377 0.10 0.076 0.061

Reference levels! IL-4 (0-38.7pg/mL); IL-6:(0-5.9pg/mL); IL-10 (1.5-9.1 pg/mL); and TNFa (0-20pg/mL).

Table 2 Comparison of C-reactive protein (CRP) levels

(mg/L) by groups of hemolytic streptococci in comparison
to the control group using analysis of variance.

Lancefield groups CRP

GAS 59.67 +22.99
GBS 40.50 £29.17
GCS 48.50 444,55
Controls 1.10£1.19
P 0.0007

Reference levels: CRP (<3.0mg/L).

As for serum cytokines among the different groups of
beta-hemolytic streptococci, it was observed that IL-6 levels
(pg/mL) were significantly higher in group A than in controls
(p=0.0016). Although it did not show significantly higher
levels when compared to other groups, mean GCS was sig-
nificantly higher (30.41 =25.98 pg/mL), even greater than
that shown by GAS (24.13+£12.22pg/mL). Mean levels of
GBS were higher than controls, indicating active infection;
however, these levels were 2- to 2.5-fold lower than those
shown by GAS and CGS, respectively (Table 1).

A similar result was observed for the guantification of
TNF-a, which did not significantly differ between groups,
although GAS and GCS showed higher levels than GBS,
which were similar to the control group. The levels of anti-
inflammatory cytokines IL-4 and IL-10 were also measured,
but showed no statistically significant differences between
the groups, including the control group (Table 1).

Due to a significant increase in IL-6 levels caused by GAS
infections, CRP levels were also measured, which showed
a significant increase in levels of 8-hemolytic streptococci
in relation to the control group (p=0.0007); however, sta-
tistically significant differences were not observed between
the groups, although the mean levels in the GAS group were
higher than in the others, suggesting that GAS leads to a
more intense inflammatory response (Table 2).

Discussion

The development and regulation of an autoimmune response
depend on cytokine production and release, that can deter-
mine the differentiation of antigen-specific T cells in an
appropriate effector T-cell lineage. The immune response
to infection is regulated by the balance between the mech-
anisms inducing the production of Th1 and ThZ cytokines.
The cytokines derived from Th1 (IL-2 and IFN-y) induce an
immune response through a cell-dependent pathway, while

cytokines derived from the Th2 type (IL-4) suppress cell-
mediated response pathway and induce humoral response,
which involves the release of IL-4, IL-5, IL-6, and IL-10."%

In this study, the measurement of levels of IL-4, IL-6,
IL-10, and TNF-a cytokines in children with acute pharyn-
gotonsillitis caused by beta-hemolytic streptococci showed
high levels of pro-inflammatory cytokines IL-6 and TNF-a.
However, the levels of anti-inflammatory cytokines, espe-
cially IL-4, were similar to those found in the control group,
suggesting a change in immune response mediated by Thi.

The levels of pro-inflammatory cytokines in the GAS and
GCS groups showed higher mean values than those in the GBS
and control groups; similarly, the mean anti-inflammatory
cytokine levels were higher in GAS and GCS groups, sug-
gesting similar immunological mechanisms. Aiming to assess
the degree of homeostasis between the production of pro-
inflammatory cytokines and anti-inflammatory factors, the
ratio of TNF-a in relation to IL-4 and IL-10 anti-inflammatory
cytokines was calculated. The proportion was higher for the
infection caused by GCS, suggesting a tendency toward more
acute immune and Inflammatory responses, with a change
to Th1 pattern.™

Cytokines levels reflect the manifestation of signs and
symptoms. More aggressive manifestations were observed
in patients with PT caused by GAS and GCS groups when
compared to those caused by GBS, especially in relation to
tonsillar exudates (Fig. 1). PTs caused by GBS usually show
lower levels of pro-inflammatory cytokines when compared
to tevels found in other groups; these data suggest a weaker
immune response to virulence factors of this group, reflect-
ing milder clinical manifestations'® (Fig. 1).

IL-6 levels in the serum of children with PT caused
by beta-hemotytic streptococci increased between the dif-
ferent groups when compared to the control group. IL-6
stimulates hepatocytes to produce high levels of acute-
phase proteins such as C-reactive protein (CRP) during active
infection or acute inflammatory process, giving it the status
of inflammatory marker.'”-'? In this study, mean CRP levels
in GAS were higher than in the other groups, suggesting a
more intense inflammatory response (Table 2).

Although GAS and GCS share virulence factors such as M
protein, which is considered the main factor responsible for
the virulence and pathogenesis of acute rheumatic fever,
GCS is not related to this non-suppurative complication and
can only be associated with acute glomerulonephritis.*?
However, in opposition to this information, Haidan et al.
(2000) showed that in cases of PT caused by GBS and GGS
groups in an aboriginal population there was a higher inci-
dence of rheumatic fever, as well as a low incidence of GAS
infection, suggesting that, in vitro, GBS and GGS, under




Ledo SC et al.

Relalive frequencies/
signs and symptoms
1~
=]
1

00-

D) Growa ElGrowps [ GroupC|

Figure 1 Distribution of relative frequencies of signs and
symptoms between different 8-hemolytic groups. Higher rel-
ative frequency of tonsillar exudates is observed in groups A
(GAS) and C {GCS).

specific circumstances, have the potential to initiate an
autoimmune response, which could emulate a picture of
acute rheumatic fever,?"** This finding indicates the clinical
importance of this bacterium and also that it is appropriate
to investigate and treat PT cases caused by GCS, as well as
by GAS.

Conclusion

It can be concluded that PT caused by GAS, GBS, and
GCS showed representative incidences and similar signs
and symptoms. However, PT caused by GAS and GCS are
more acute, as demonstrated by the immune response
and the high levels of pro-inflammatory cytokines, suggest-
fng that immunological mechanisms are similar in the two
groups.2-# This similar immune response in these circum-
stances could be attributed to shared virulence factors, such
as M protein and streptolysin O. GBS identified in this study
also caused PT in children, although it induced less aggres-
sive immune and clinical responses than GAS and GCS.
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