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LABURPENA

Sarrera eta helburua: faringoamigdalitis akutua da lehen mailako arretako
kontsultetan gehien ikusten den gaixotasun infekziosoetako bat. Etiologia birikoa
ohikoena den arren Streptococcus pyogenes bakterioak gertakarien %5-%30 eragiten
ditu ere. Faringoamigdalitis bakterianoaren ondoriozko konplikazio supuratibo eta ez
supuratiboak garatu ez daitezen, sintomak arintzeko eta kutsakortasuna murrizteko
tratamendu antimikrobianoa ezarri izan da. Zoritxarrez, zaila da faringitis bakterianoa
birikotik bereiztea eta askotan antibitikoterapiaren erabilera desegokia egin da. Lan
honen helburua faringoamigdalitis bakterianoaren diagnostikorako gaur egun
jarraitzen diren irizpideen berrikuspena egitea izan zen, diagnostikorako test arinen
errebisioa barne hartuz. Baita ikerketa bidean dauden txertoen berrikuspena ere.
Metodologia: gai honen inguruan azken 23 urteetan argitaratuta dauden artikuluen
berrikusketa bibliografiko bat egin zen 2022ko abendutik 2023ko apirilera arte.
Emaitzak: herrialde desberdinetako giden arabera ez dago faringoamigdalitisaren
diagnostirako eta maneiurako adostasunik. Espainian nagusiki jarraitzen den irizpidea
Mclsaac iragarpen eskala klinikoaren bidezko kribatua da, 3-4 puntu dituztenei test
azkarrak burutuz eta positiboak tratatuz. Estrategia honek kostu-efikazia hoberena
demostratu du. Antigenoen detekziorako test azkarrak dira orain arte gidetan
gomendatzen diren bakarrak. Espezifikotasun altua duten arren sentikortasun
aldakorra dute (%71 - %98,5). Gaur egun ez dago S. pyogenes-en kontrako txertorik
komertzializatuta, hala ere ikerketa sakona dago eta M proteinan oinarritutako txerto

multibalente batzuk fase klinikoetan daude.

Ondorioak: antibiotikoterapiaren beharrak kontrobertsia handiko gaia izaten
jarraitzen du, faringoamigdalitisarekin erlazionatutako konplikazioen epidemiologia
funtsezko aldagaia izanik tratamendua ezartzea edo ez erabakitzeko. M antigenoan
oinarritutako txertoen onura potentziala sukar erreumatiko tasa altuak dituzten
herrialdeetan espero da batez ere, nahiz eta M genotipoen epidemiologia konplexua

muga bat izan daitekeen.

Hitz gakoak: Streptococcus pyogenes, faringoamigdalitisa, diagnostikorako test

azkarrak, antibiotikoen erabilera, gidak, txertoak.
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1. SARRERA

1.1. Streptococcus GENEROA

Streptococcus generoa, Firmicutes filoan eta bakterio azido laktikoen taldean
sailkatzen diren koko gram positiboez osatuta dago (1). Hazkuntzari dagokionez,
kateetan edo binaka hazten dira, eta oxidasa negatibo eta katalasa negatiboak dira.
Streptococcus generoko espezie gehienak anaerobio fakultatiboak dira, eta batzuk
karbono dioxidoz aberastutako ingurunean bakarrik hazten dira (bakterio
karbofilikoak). Hazteko beharrezkoak dituzten baldintzak nahiko konplexuak dira,
hori dela eta, odol edo serumez aberastutako inguruneak beharrezkoak izaten dituzte.
Aurrekoaz gain, karbohidratoak hartzitzeko gaitasuna dute, azido laktikoa sortuz (2).
Odolean haztean, hemolisi mota desberdinak burutzen dituzte agarrean, zeina
estreptokokoak sailkatzeko baliagarria den. Streptococcus generoa 100 espezie baino
gehiagok osatzen dute. Beraien sailkapena konplexua da eta berau egiteko partzialki
bat datozen hiru sistema desberdin erabiltzen dira: Lancefield taldeetan biltzen dituen
propietate serologikoak, patroi hemolitiko motak eta ezaugarri biokimikoak hartzen

dira kontutan.
1.2. Streptococcus pyogenes-en EZAUGARRI MIKROBIOLOGIKOAK

Streptococcus pyogenes edo A taldeko estreptokokoa giza patogeno ohikoenetarikoa
da, zornea sortzaileak eta sortzaileak ez diren gaixotasun anitz eraginez. Koko gram
positiboak dira, 4-10 bitarteko kateetan hazten direnak. Lancefield sailkapeneko A
taldeko antigenoa adierazten du bere gainazalean eta beta-hemolisi erako patroia
sortzen du odol agarrean haztean, S eta O estreptolisina hemolisinei esker 1. lrudia
(1,3).



1. lrudia. A taldeko estreptokokoen kultiboa odol agarrean. Beta-hemolisi-eremu handia duten kolonia txiki

gisa agertzen dira (2).

Gizakia da bere gordeleku bakarra eta infekzio zein gaixotasun anitzen eragilea izan
arren, badira eramaile asintomatikoak diren pertsonak ere; izan ere, faringea, uzkia eta
mukosa genitala kolonizatzeko gaitasun handia du. Eramaile osasuntsuen tasak
argitaratutako ikerketen arabera aldakorrak diren arren, 18 urtetik beherakoen %12-a

eta bost urtetik beherakoen %4-a eramaileak direla estimatzen da (4).

S. pyogenes-ek birulentzia faktore ugari ditu. Esaterako, azido hialuronikoz osaturiko
kapsulak fagozitosiaren aurreko erresistentzia eskaintzen dio. M proteina, azido
lipoteikoa eta F proteina bakterioaren atxikipenerako ezinbestekoak dira. Hauen artean
M proteina da birulentzia faktore garrantzitsuena, ezaugarri antifagozitikoak ematen
dizkio bakterioari, ostalariaren leukozito polimorfonuklearrengandik babesten du eta,
zelulaz kanpoko beste osagaiekin batera, giza ehunen atxikimenduan eta
kolonizazioan parte hartzen du (5). Bestalde, giza-ostalarian immunitate tipo-
espezifikoa eragiten duen antigenoa kodetzen du eta ondorioz infektatutako pertsonak
infekzioa eragin duen genotipoaren aurkako antigorputz espezifikoak ekoiztuko ditu,
genotipo desberdinekin behin eta berriro infektatu gaitezkeelarik. M proteina emm
geneak kodetuta dago eta gaur egun 200 emm tipo baino gehiago deskribatu dira (6).
Gainera, exotoxina ugari ekoizten ditu, aurretik aipatutako S eta O estreptolisinak
bezala, eskarlatina eta shock toxiko estreptokozikoa sortzen dituen superantigenoak
ditu, estreptokinasak, hialuronidasa eta beste birulentzia faktore batzuk ere (7).

S. pyogenesek eragindako infekzioak oso kutsakorrak dira. Transmisioa aire tanta
bidez, kutsatutako pertsonen kontaktu bidez, zauriaren kontaktu bidez edota jakien
zein fomiteen bidez burutu daiteke. Azaleko zauri edo erretako azalaren bidez sartzen

denean, erisipela edo zelulitisa eragin ditzake (8). Jendez betetako toki itxiek, hala



nola, eskola, ospital edo bestelakoek, estreptokokoaren transmisioa faboratzen dute,

epidemiak erraztuz.
1.3. Streptococcus pyogenes ETA ERLAZIONATUTAKO GAIXOTASUNAK

A taldeko estreptokoko beta-hemolitikoek supuratiboak diren eta ez diren
gaixotasunen espektro zabala sortu dezakete (1. Taula). Faringoamigdalitis bakteriano
akutuaren agente etiologiko nagusia da eta eragiten dituen koadro ohikoenak tokiko
gaixotasun arinak izan arren, inbasiboak eta larritasun handikoak diren gaixotasunak
ere sor ditzake, horien artean larrienak fasziitis nektrosatzailea eta shock toxiko
estreptokozikoaren sindromea (STSS) direlarik. Koadro inbaditzaileen artean
gehienbat ehun bigunen infekzioen eragilea da baina bakteriemia, zelulitisa, sepsia,
pneumonia edo meningitisa ere eragiteko gai da. Gainera, sekuela postinfekzioso

larriak ere eragin ditzake, sukar erreumatikoa eta glomerulunefritis akutua kasu (6).

A taldeko estreptokokoen eragin globala ezezaguna den arren, estimatzen da urtero
mundu mailan 500 milioi heriotza eragiten dituela, gehienak garapen bidean dauden
herrialdeetan infekzio inbasibo eta sekuela postinfekziozo larriak direla eta. 1zar ere,
eremu hauetan sukar erreumatikoak eta ondoriozko kardiopatia erreumatikoak
intzidentzia handia dute, gehien bat adin pediatrikoan (336.000 kasu-urte 5-14
bitarteko umeetan) (2. lIrudia). Adin tarte honetan kardiopatia ohikoena dela

estimatzen da, kardiopatia kongenitoen aurretik (9).

Prevalence of theumatic (¢
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2. Irudia: Bihotzeko gaixotasun erreumatikoaren prebalentzia 5-14 urteko umeetan (9).



Sekuela postinfekziosoez gain, S. pyogenes-ek sortutako gaixotasun inbaditzaileek
urtero 163.000 heriotz eragiten dituztela ikertu da, %90 baino gehiago garapen bidean
dauden herrialdeetan izanik. Aurreko datu guzti hauek A taldeko estreptokokoak
morbilitate zein mortalitate kausa nagusi bat direla erakusten dute, mundu mailan

patogeno garrantzitsuenen artean kokatzen delarik (9).

1.Taula: A taldeko estreptokokoek sortutako infekzio supuratiboak eta ez supuratiboak.

Infekzio supuratiboak edo zorne sortzaileak

Koadro klinikoa

Infekzio mota

Sintoma eta zeinuak

Faringoamigdalitisa Faringekoa Eztarriko mina, faringe eritematotsua eta sarritan exudatu plakak.
Linfadenopatiak ere ageri daitezke.

Otisisa Belarrikoa Sintoma  lokalak:  ofalgia,  hipoakusia.  Sintoma  sistemikoak:
goragalea/gorakoak, sukarra, ondoez orokorra.

Inpetigoa Azalekoa Primarioa edo beste azaleko infekzio baten gaininfekzio bezala aurkeztu
daiteke. Anpulak sortzen dituen aldaera dago ere.

Pioderma Azalekoa Azaleko infekzio lokalizatua, besikulak izatetik pustula izatera igarotzen diren
lesioekin.

Eskarlatina Sistemikoa Exantema eritematotsu sakabanatua, agerpen zentrifugoarekin. Faringitis
estreptokozikoaren konplikazio bezala agertu daiteke

Zelulitisa eta Azallazal azpiko Erisipela azaleko infekzio ondo mugatua den bitartean, zelulitisa azal azpiko

erisipela infekzioa infekzio larriago da ertzak ondo mugatuak ez dituenak.

Shock toxiko Infekzio Shock toxiko estafilokozikoaren antzekoa den sindromea. Bakteriemia eta

estreptokozikoaren  sistemikoa faszitisa bezelako koadroak sortu ditzake.

sindromea (STSS)

Fasziitis Azal azpiko Azal azpiko gantza, muskulua zein fasziak kontsumitzen dituen bilakaera

nekrosatzailea ehunena azkarreko infekzioa.

Sepsi puerperala Sistemikoa Erditu/abortatu ostean ematen den septizemia. Sukar altua eta ondoez orokorra

ematen ditu.

Linfangitisa Hodilinfatikoena  Hodi linfatikoen infekzioa hauen hanturarekin. Azalean marra eritematotsuak
ikusiko dira, hodi linfatikoen mailan. Normalean beste infekzioekin batera
agertuko da, hauen konplikazio bezela.

Pneumonia Biriketakoa Eztula zornearekin edo esputoarekin, sukarra, hotzikarak, arnasa hartzeko

zailtasuna.




Konplikazio ez supuratiboak edo zorne ez sortzaileak

Koadro klinikoa Infekzio mota Sintomak/zeinuak
Sukar erreumatikoa  Sistemikoa Bihotza, artikulazioak, odol hodiak eta azal azpiko ehunak kaltetzen dituen
infekzio orokorra, mimetismo molekular bezala ezagutzen den mekanismo
autoimmuneak sortua.

Glomerulonefritis Giltzurrunetakoa  Edema, hipertentsioa, proteinura eta hematuria ematen dituen giltzurruneko
akutua kalte sakona.

1.4. Streptococcus pyogenes ETA FARINGOAMIGDALITIS INFEKZIOSOA

Faringitisa lehen mailako arretan gehien ikusten den gaitzetako bat da, bisita guztien
%?2 eta %5 baino gehiago dira helduen kontsulta eta kontsulta pediatrikoetan, hurrenez
hurren (10). Eragile ohikoenak birusak izan arren, kasuen %50aren erantzule direla
estimatzen da, bakterioak ere koadro honen eragileak izan daitezke, horien artean
Streptococcus pyogenes garrantzitsuena izanik. Hauek, kasuen %15-30en erantzule
dira, klima epeleko zonaldeetan negu udaberri garaian eta 3-15 urte bitarteko umeetan
gehien bat, nahiz eta helduetan ere behatzen den (5). S. pyogenesek zehazki, mundu
mailan urteko 616 milioi faringitis kasu eragiten dituela estimatzen da (9). Estatu
Batuetan esaterako, umeen faringitisen %15-30 eta helduen %5-20 —en eragilea dela

estimatzen da (5).

Infekzio bakteriano hauen diagnostiko eta tratamendu azkarra garrantzitsuak dira
koadro klinikoaren ebazpenerako eta sortu litezkeen konplikazioen prebentziorako.
Nahiz eta gaixotasun automugatua izan, tratatu gabeko faringitis estreptokozikoa
duten pazienteen %0, 3-3ek sukar erreumatiko akutua (SEA) garatu dezakete, eta azken
horrek bihotzeko balbuletan arrastoak utzi ditzake. Bestalde, jende asko osasun
zentroetan arreta bilatzera bultzatzen du eta gastu ekonomiko handia eragiten du
antibiotikoak eta analgesikoak kontsumitzeagatik eta laneko eta eskolako
absentismoagatik. Faringitis estreptokozikoaren urteko kostua 224 eta 539 milioi dolar

artekoa dela estimatu da Estatu Batuetan (11).

Faringoamigdalitisa sortzen duten agente mikrobiologiko ohikoenen artean A taldeko
estreptokokoak sortutakoa litzateke diagnostiko etiologiko eta tratamendu zehatza



eskatzen dituen bakarra. Orokorrean, infekzio estreptokozikoaren sintomak hasiera
azkarrekoak izaten dira, bat-batean ezartzen direnak. Hauen artean ohikoenak
eztarriko mina, ondoez orokorra, sukarra (>38°C), hotzikarak, buruko mina, exudatu
tonsilarra eta lepoko aurreko gongoilen hantura lirateke. Eztula, katarro antzeko
sintomak, konguntibitisa eta beherakoa ez dira ohikoak, etiologia biralaren susmoa
piztuz (12).

Gainera, infekzioa toxina eritrogenikoak ekoizten dituzten anduiek sortua denean,
eskarlatina agertuko da. Honen sindrome klinikoa toxina eritrogenikoa ekoizten ez
duten anduiek sortzen dutenaren antzekoa da, exantema eskarlatiniforme
bereizgarriarekin batera. Exantema faringitisaren klinika hasi eta bigarren egunetik
aste betera arte luzatzen da. Hasiera batean toraxaren goiko aldean agertzen da eta
hedapen zentrifugoa jarraituz goiko zein beheko gorputz adarretara luzatzen da. Ez da

ez aurpegi, esku ahur ez oinzoletara hedatzen (8).

1.4.1. Diagnostikoa

Faringitisaren koadro Kklinikoaren diagnostikoa klinikoa da, baina faringitis
bakterianoaren sintomatologia ezin da faringitis birikotik bereizi. Hau da, agente

etiologikoa modu zehatzean ezartzeko ezinbestekoak izango dira laborategi frogak.

Orofaringeko kultiboa/hazkuntza gold standard-a da estreptokokoek eragindako
faringitisa diagnostikatzeko, %90-%95 bitarteko sentikortasuna duelarik (12). Lagina
hartzeko isipu bat amigdala eta orofaringean zehar igurtzi behar da, hau odol agar
plaketan inkubatzen da, 35-37°C-tan, 17-24 orduz, CO2-z aberastutako atmosferan.
Bertan, S. pyogenesek kolonia zurixka edo grisak eratuko ditu, beta hemolisi gune argi
batez inguraturik, alfa edo ez-hemolitikoa izan ohi den mikrobiota faringeo arruntaren
artean (1. lrudia). Espezieran identifikaziorako bazitrazinarekiko sentikortasuna, A
lancefield taldeko karbohidratoaren aglutinazioa edota MALDI-TOF masa
espektrometria erabiltzen dira.

Alternatiboki, antigeno detekziorako froga azkarrak (RADT: rapid antigen
detection test) erabili daitezke S. pyogenesen presentzia frogatzeko. Emaitzak lortzeko
minutuak soilik behar dituzten froga hauen espezifitate tasak altuak izan ohi dira
(%89,7 - %99), sentikortasun tasak aldakorrak diren bitartean (%71 - %98,5)
(10,13,14). Test hauei esker kontsultan bertan diagnostiko eta tratamendu zehatzak



pautatzeko aukera dago, kultibo baten emaitzei itxaroteko beharrik gabe. RADT
emaitza positiboa denean nahikoa izaten da tratamendu antibiotikoarekin hasteko;
negatiboa denean aldiz, giden arteko aldakortasuna dago. Mikrobiologia Klinikoa eta
Gaixotasun Infekziosoen Europako Elkarteko (ESCMID: European Society for
Clinical Microbiology and Infectious Disease) gidetan antigenoen froga azkarreko
emaitza negatiboak infekzio estreptokozikoa gaitzesteko hainako pixua du (10). Hala
ere, adin pediatrikoan test azkarren emaitzak negatiboak izanik eta susmo kliniko
handia badago, helduetan baino gehiagotan egiten dira hazkuntzak susmoa
baieztatzeko (14).

Azkeneko hamarkadetan diagnostikorako test azkarren garapen handia eman da,
teknika ezberdinetan oinarritutako testak garatuz. Azido nukleikoen anplifikazio testak
(NAAT: nucleic acid amplification test), entzima immunoentseguetan oinarritutako
antigeno testak edota immunoentsegu optikoan oinarritutakoak (EIA: enzyme

immunoassay; OlA: optical immunoassay) horietako batzuk dira (13).

Laborategi frogak burutu gabe faringitisaren eragilea S. pyogenes den edo ez
susmatzen laguntzeko, sintometan oinarritutako galdeketa/iragarpen-eskala
klinikoak ere garatu ziren. Algoritmo horien artean gehien erabiltzen dena Centorren
eskala moldatua da (Mclsaac eskala). Honek faringitisa pairatzen duten pazienteetan
infekzio estreptokoziko bat pairatzeko probabilitatea neurtzen du. Aipatzekoa da S.
pyogenes-engatiko infezkioa 3-15 urte bitartekoetan ohikoagoa dela. Hurrengo
eskeman A taldeko estreptokokoen diagnostikorako Meclsaac-en irizpideak,

puntuaketa eta infekzioaren probabilitatea azaltzen dira (3. Irudia).



Eztarriko minarekin datorren pazientea Mclsaac kriterioak Puntuak
(3 urtetik gorakoetan) Sukarra +1
Sukar fallta +1
Lepo aurrealdeko adenopatiak +1
Amigdala hanpatuak edo exudatuarekin +1
Adina 3-14 urte bitartean +
| Adina 15-44 urte bitartean 0
Tratamendu sintomatikoa eskaini Adina 44< urte 1
I L
0-2 puntu 3 puntu 4-5 puntu
ATE arriskua %1-17 ATE ariskua %28-35 ATE arriskua %51-%53

| [ 315 urte |

STOP | Preskripzio atzeratua |
RADT

- { +
3-15 urte eta susmo kliniko handia:
Hazkuntza burutu eta positiboak tratatu

| Tratamendu antibiotikoa

3. Irudia. Faringitisaren eskema diagnostikoa. Mclsaac-en kriterio klinikoen eta antigenoen test azkarren

erabilera eskema diagnostikoan.*RADT: Rapid Antigen Detection Test; ATE A taldeko estreptokokoa

Iraganean puntuaketa altuekin zuzenean antibiotikoak errezetatzen ziren arren, gaur
egun ez da tratamendu antibiotiko enpirikorik gomendatzen. Bestalde, frogatu da
iragarpen eskalek gehien bat balio prediktibo negatiboa dutela eta beraz, diagnostiko
etiologikoa egiteko baino, infekzio estreptokozikoa baztertzeko erabili beharko
liratekela (14,15).

1.4.2. Tratamendua eta prebentzioa

Orokorrean, S. pyogenesek sortutako faringoamigdalitis infekziosoa onbera izaten da
eta sintomak aste bete inguruan ebazten dira (14). Antibiotikoek sintomen iraupena eta
larritasuna apaltzen laguntzen dute, bai eta infekzioaren transmisioa zein konplikazio
supuratibo (abszesu periamigdalino eta erretrofaringeoak, linfadenitis zerbikala,
erdiko otitis akutua eta mastoiditisa) eta ez supuratiboak (sukar erreumatikoa kasu)
gutxitzen ere. Antibiotikoaren administrazioa hasi eta 24 ordutara pazienteak ez
kutsakorrak kontsideratzen dira, hori dela eta, umeek eskolara itzuli beharko lukete

tratamendu antibiotikoa hasi eta 24 ordutara (12).

A taldeko estreptokokoek sortutako faringoamigdalitisaren kasuan aukerako
tratamendua penizilina V da, eguneko bi dosi, hamar egunez. Amoxizilina aldiz lehen

alternatiba da, eta nahiz eta lehen lerrokoa ez izan praktika klinikoan gehien erabiltzen



dena da duen gustu hobeagatik eta ondoriozko atxikimendu tasa altuagoagatik (16).
Penizilinak lehen lerroko tratamendua dira duten eskuragarritasun erraza, kostu
murritza eta erresistentzien garapen eza direla eta (17). Lehen belaunaldiko
zefalosporinak aukerako tratamendua dira penizilina edo amoxizilinari alergia dieten
pazienteetan. Hasiera azkarreko alergia larrietan ez lirateke antibiotiko
betalaktamikoak erabili beharko, hauen ordez josamizina edo diazetil-midekamizina

edo beste makrolidoren bat (eritromizina, klaritromizina) erabili beharko litzateke.

Faringoamigdalitis infekziosoaren tratamendua alderdi garrantzitsua da, izan ere,
lehen mailako arretan antibiotikoen erabilera okerrak antibioetikoekiko erresistentzien
garanpenean inpaktu zuzena izan du. Gomendioetan ezberdintasunak daude Ipar
Amerikako eta Europako giden artean, baina biak bat datoz erresistentziak gutxitzeko
asmoz antibioetikoen erabilera murriztu behar dela esaterakoan (10,14). Hala ere,
faringoamigdalitis kasuetan oraindik askotan antibiotikoak errezetatzen dira nahiz eta
A taldeko estreptokokoek eragindako infekzioa denaren zeinu eta sintomarik ez izan
(13,14,18,19).

Infekzio estreptokozikoa prebenitzeko etorkizuneko metodo bat txertoak izango
lirateke, zeinak momentuz ikerketa fasetan dauden. A taldeko estreptokokoek
eragindako infekzioei asoziaturiko heriotzek, konplikazioek, bereziki sukar
erreumatiko akutuak eta bihotzeko gaixotasun erreumatikoak zein S.pyogenes-
engatiko infekzio inbasiboak, honen aurkako txertoen ikerketa bultzatu du (20). Txerto
hautagai ezberdin asko ikertu diren arren, aurrera ateratzeko oztopo ugari daude.
Besteak beste, emm genotipo ugari egotea eta hauen banaketa desberdina izatean
munduan zehar, erreakzio autoinmunerik sortzen ez duen txerto hautagaia aukeratzea,
edota sukar erreumatiko akutua eta ondoriozko bihotzeko gaixotasunaren intzidentzia
herrialde garatuetan 0so baxua izatea, herrialde horiek izanik hain zuzen txertoak
garatzeko baliabideak dituztenak. Hori horrela, herrialde garatuetan txertoaren
erabilerak ekarriko lituzken onurak aztertzeko ikerketa ugari martxan dira (21).
Momentu honetan modelo ezberdinak daude garapen bidean, gehienak fase
preklinikoetan (22,23).
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2. HELBURUAK

Faringitisa lehen mailako arretan dagoen lan karga handiarekin zein antibiotikoen
kontsumo tasa altuarekin erlazionatzen da. Gehienetan eragileak birusak dira.
Streptococcus pyogenes faringoamigdalitis akutuaren eragile bakteriano ohikoena da,
eta nahiz eta gehienetan infekzio automugatua izan konplikazio supuratibo eta ez
supuratiboak garatu daitezke. Konplikazioei aurrea hartzeko, sintomak arintzeko bai
eta transmisioa mozteko tratamendu antimikrobianoa behar da, baina gero eta
erresistentzia antibiotiko altuagoek antibiotikoen erabilera minimizatzea eta zentzuz
burutzea eskatzen dute. Zoritxarrez, faringitis bakterianoa faringitis birikotik bereiztea

zaila da.

Lan honen helburua bilaketa bibliografiko bat egitea izan zen, A taldeko
estreptokokoek eragindako faringoamigdalitisaren maneiua eta animikrobianoen
erabilera aproposa lehen mailako arretan aztertzeko. Helburu orokor hau aurrera

eramateko, hurrengo helburu partzialak aztertu ziren:

e Faringitis akutuaren diagnostikorako herrialde desberdinetan gaur egun
indarrean dauden irizpide/gomendioak berrikustea.

e Tratamendu antibiotikoaren egokitasunaren ebidentzia aztertzea.

e Faringitis estreptokozikoaren diagnostikorako eskuragarri dauden test azkarren
berrikuspena burutzea.

e Gaixotasunaren prebentziorako ikertzen ari diren txertoen berrikuspena

burutzea.

3. METODOLOGIA

3.1. BILAKETAREN ESTRATEGIA:

Lan bibliografiko honetarako, gaiarekin erlazionatutako artikulu zientifikoak Pubmed
datu basean bilatu ziren 2022ko abendutik 2023ko apirilera arte. Bilaketan 2. Taulan
agertzen diren hitz gakoak erabili ziren. Bestetik, artikuluen aukeraketarako

erabilitako inklusio eta esklusio kriterioak hurrengoak izan ziren:



3.2. INKLUSIO KRITERIOAK

e 2000. urtetik aurrera argitaratutako artikuluak izatea.

o Bilatzailean jarritako hitz gakoak zituzten artikuluak.

e Gazteleraz edo/eta ingelesez argitaratutako artikuluak.
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e Metaanalisiak, kasu kontrol ikerketak, berrikuste sistematikoak, entsegu

klinikoak.

e Mundu osoan eginiko ikerketak kontuan hartu.

3.3. ESKLUSIO KRITERIOAK

o Bilatzailean jarritako hitz gakoak ez egotea.

e Hitz gakoak zituzten artikuluak aurkitu arren, datu esanguratsurik eta

garrantzirik gabeko informazioa zuten artikuluak.

e Kasu bakarraren deskribapena aurkezten zuten artikuluak.

o Ingelesez edo gaztelaniaz ez dauden artikuluak.

Aurreko inklusio eta esklusio kriterioak kontuan hartuta, 59 artikulu aukeratu ziren.

(2. taula)

2. Taula. Errebisio bibliografikorako Pubmed bilatzailean inklusio eta esklusio irizpideak jarraituz aukeratutako

artikuluak.

Hitz gakoak Agertutako Aukeratutako
artikuku artikulu kopurua
kopurua

Pharyngitis AND diagnosis AND primary care 220 6
Group A Streptococcus AND guideline 102 7
Streptococcus pyogenes OR Group A Streptococcus AND Rapid 103 12
antigen test

Streptococcus pyogenes OR Group A Streptococcus AND nucleic 253 6
acid amplification test

Pharyngitis AND Streptococcus pyogenes AND antibiotic treatment 183 7
Streptococcus pyogenes OR Group A Streptococcus AND vaccine 534 21
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“Sherris Medical Microbiology” eta “Microbiologia Médica” liburuak, Eusko
Jaurlaritzako osasun saileko web orria (https://www.osakidetza.euskadi.eus/) eta
Argitalpen Zerbitzu Nagusia (https://www.euskadi.eus/eusko-jaurlaritza/liburutegia-

artxiboa-argitalpenak/argitalpen-zerbitzu-nagusia/) ere kontsultatu ziren.

4. EMAITZAK

4.1. FARINGITIS AKUTUAREN DIAGNOSTIKORAKO GIDAK /
IRIZPIDEAK

Faringitis akutu baten aurrean diagnostiko kliniko zein etiologikoa burutzeko
gomendio desberdinak daude herrialdeen arabera adostasun unibertsalik ez dagoelarik,
aldagai nagusiak adina eta iragarpen eskalen zein konfirmaziorako hazkuntzaren

erabilera izanik.

Diagnostiko etiologikoa burutzekotan, erabiltzeko erreztasunagatik,
fidagarritasunagatik eta emaitzen azkartasunagatik, antigenoen test azkarrak dira gaur
egun diagnostiko etiologikoa burutzeko froga mikrobiologikoen artean erabilienak
(13). Test hauek sentikortasun tasa ezberdinak dituztenez (%71-%99,4) emaitza
negatiboen aurrean hartu beharreko jarrera ere deserdina dela aurkitu da, eremu
geografiko eta adin taldearen arabera. Herrialde desberdinetan nazio-mailan
faringoamidalitisaren diagnostikoa eta maneiurako jarraitzen diren giden deskribapena
3. Taulan adierazten dira.

Orokorrean, Ipar Amerikako, Finlandiako eta Frantziako giden jarrera kontserbakorra
da, faringoamigdalitis kasuen aurrean diagnostiko etiologiko zuzen bat burutzeko test
azkarren eta behar izatekotan hazkuntzen erabilera inplementatuz. Bestalde, Europako
beste herrialdeetako (Belgika, Herbehereak, Ingalaterra eta Eskozia) gidek faringitisa
prozesu akutu eta autolimitatua kontsideratzen dute, azterketa mikrobiologikoak eta

antibiotikoterapia kasu 0so berezietarako bakarrik utziz (24-27).



3. Taula: Faringoamigdalitisaren aurrean hartu beharreko jarrera diagnostiko eta terapuetikoa herrialdearen arabera.
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Gomendatutako tresna
diagnostikoak
Herrialdea Diagnostikoa Iragarpen- | RADT Hazkuntza Hazkuntza bidezko baieztapena Tratamendu antibiotikoa
eskala
klinikoa
AEB ACP- RADT 2-3 Centor puturekin soilik Bai Bai Bai Umeetan soilik Centor 4 puntu, RADT positibo edo
ASIM hazkuntza positiboetan
IDSA Hazkuntza edo RADT susmoa | Ez Bai Bai Umeetan soilik RADT edo hazkuntza positiboetan
AAP dagoenean Ez Bai Bai Bai, denei
AHA Ez Bai Bai
ICSI Ez Bai Bai
Frantzia RADT susmoa dagoenean Ez Bai Bai 5 urtetik gorako umeetan soilik. RADT edo hazkuntza positiboetan
Sukar erreumatiko akutua garatzeko
arriskua duten nagusietan soilik.
Finlandia Hazkuntza edo RADT susmoa | Ez Bai Bai 5 urtetik gorako ume eta nagusietan soilik (5 | RADT edo hazkuntza positiboetan
dagoenean urtetik beherakotan A taldeko
estreptokokoen infekzio arriskua 0so txikia
delako).
Erresuma Batua Diagnostiko klinikoa Centor | Bai Ez Ez - Centor 2< puntu lortzean
putuaketa 2<denean.
Eskozia Klinikoa Bai Ez Ez - Orokorrean ez
Kanada Hazkuntza susmoa dagoenean Bai Ez Bai Ez aplikagarria Hazkuntza positiboetan
Belgika RADT eta  hazkuntza ez | Ez Ez Ez Ez aplikagarria Konplikazioak pairatzeko arrisku
gomendatuak handia duten pazienteetan soilik.
Herbehereak RADT  eta  hazkuntza ez | Ez Ez Ez - Konplikazio  larriak  pairatzeko
gomendatuak arrisku handia duten pazienteetan
soilik.
Espainia RADT susmoa dagoenean Bai Bai Bai Ez da beharrezkoa RADT edo hazkuntza positiboetan

AAP: American Academy of Pediatrics; AHA: American Heart Association; IDSA: Infectious Diseases Society of America; ICSI: Institute for Clinical System Improvement; ACP-ASIM:

American College of Physicians-American Society of Internal Medicine; RADT: Rapid Antigen Detection Test.
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Espainiako gidei dagokionez, Asociacion Espafola de Pediatriak (AEP) 2015. urtean
eguneratu zuen faringitisaren gidan, 3 urtetik gorakoetan lehendabizi Mclsaac
iragarpen eskala aplikatzea eta susmoa dagoenean (Mclsaac > 3) antigenoen test
azkarra burutzea gomendatzen da. Aldi berean, adierazten da 3 urtetik beherakoetan
ez dela test azkarren emaitza negatiboen konfirmaziorik behar, adin horretan

S.pyogenes-engatiko infekzioa ez-ohikoa baita (4. Irudia) (28).

Faringoamigdalitisa

| 3 urte > Jure<

Infekzio birikoa ATE infekzioa dela iradokitzen ATEen infekzio susmoa Infekzio birikoa
iradokitzen duen Klinika duten datu edo Klinka + 34 puntu Mclsaac iradokitzen duen kiinika
RADT RADT
I [
I I I
Negatibo Positibo Ez erabilgarri Negatibo Positibo
Positibo  |——| Hazkuntza [~ Negatibo

Tratamendu sintomatikoa; berriro
ebaluatu hobetzerik ez bada.

Tratamendu sintomatikoa; berrira

Tratamendu antibiofike ebaluatu hobetzerik ez bada

4. Irudia. Faringoamigdalitis akutuaren algoritmoa adin pediatrikoan. RADT: Rapid antigen detection test;
ATE: A Taldeko Estreptokokoak.

Helduei dagokienez, estatu mailan proposatutako protokoloa, pediatrikoen urte berean

ezarri zena, 5. Irudiko eskeman azaltzen da.
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Faringoamigdalitis akutuaren klinika Ospitalera deribatu
¥ Berehalako tratamendu antimikrobianoa
Jarraian azaltzen den kriteriork?:
- ATE-engatike “brote comunitario” Bai
- Immunogutxitua Ez
- Sukar erreumatikoaren aurmekaria +
- Sintoma larriak (ondoez orokorra, hantura larria... )
Ba al dago antigenoen
i zkarril Bai
Ez o detekziorako test azkarrik »| Froga
el 22 kontsutan?
Zenbat kriterio daude? -
- 38°Ctik gorako sukarra Bai l
- Adenopatia zerbikal mingarriak
- Exudatu farignoamigdalinoa - 2> t—————»| Tratamendu sintomatikoa
-Eztu falta
P Ba al Qago antigenoen . Ez
»| detekziorako test azkarrik »| Preskripzio atzeratua

kontsutan?

5 Irudia. Faringoamigdalitis akutuaren maneiuaren algoritmoa paziente helduetan (>18 urte) . Iturria: Cots
etal. (2015)

Bi kriterio bakarrik betetzen diren kasuetan eta test azkarrak eskuragarri ez badaude
preskripzio atzeratua gomendatzen da. Honetan, antibiotikoa eskuratzeko errezeta
eskaintzen da, egun batzuen buruan sintomak okerrera joan edo mantentzen badira
farmaziara antibiotikoaren bila joateko edo osasun zentrora bueltatzeko errezetaren
bila.

Adin pediatrikoan gaur egun Euskadi mailan faringoamigdalitis akutu baten aurrean
tratamendu antibiotikoa hasteko kriterioen artean hurrengoak daude: test azkarren edo
hazkuntzaren bidez konfirmatutako kasuak, susmo handiko kasuak (4-5 kriterio
Mclsaac), kontextu familiarrean konfirmatutako faringoamigdalitis estreptokozikoa

eta sukar erreumatikoaren aurrekaria pazientearengan edo bizikideengan (29).
4.2. TRATAMENDU ANTIMIKROBIANOAREN BEHARRA

Tratamenduari dagokionez, eztabaida nagusia tratatu edo ez tratatzean dago.
Faringoamigdalitis bakterianoa antibiotikoekin tratatzea zalantzan jartzen dute haibat
ikerketek. 1zan ere, herrialde garatuetan faringoamigdalitis bakterianoak eragindako
konplikazio supuratibo zein ez supuratiboen tasak txikiak dira. 2013an Spinks et al.
autoreek antibiotikoen eragina aztertu zuten sintomen ebazpenan eta konplikazio

supuratibo zein ez supuratiboen garapenean, eta, herrialde garatuetan konplikazio



16

supuratiboen eta ez supuratiboen tasak horren baxuak izanik (%1,4 baino baxuagoak),
antibiotikoterapiaren lehen helburua konplikazioak ekiditea baino gaixotasunaren
iraupena laburtzea izango litzatekela ondorioztatu zuten (30-32). Ikerketan faringitis
akutua aurkezten zuten 12.835 pazientek parte hartu zuten, urte bete baino gazteagoak
zirenetatik 50 urte artekorainokoak. Lortutako emaitzak 4. Taulan taulan azaltzen dira.

4. Taula. Antibiotikoen eragina sintomen eta konplikazio supuratibo zein ez supuratiboen gain.

Sintomak Konplikazio supuratiboak Konplikazio ez supuratiboak

Eztarriko mina eta sukarra Plazeboarekin alderatuta, Glomerulonefritis akututik
batazbeste 16 orduz murrizten dute.  antibiotkoa  hartu  zutenetan babesteko joera erakutsi zuen
Antibiotikoaren preskripzioa patologia lokalen intzidentzia arren, ez zen estatistikoki
goiztiarra izan behar da. 16 orduko hurrengo ehunekoetan jaitsi zen:  esanguratsua izan (kasu gutxiegi).
murrizpena lortzeko tratatu - Abszesu periamigdalinoa: %85  Sukar  erreumatiko  akutuari

beharreko  paziente  kopurua dagokionez,  antibiotikoek  bi

- EOA: %66
hirugarren egunean 6 den bitartean, herenetan murriztu zuten.

. Qi i . 0
zazpigarren egunerako 21 da. Sinusitis akutua: %50

Linder et al.-ek 2005. urtean Estatu Batuetan faringitis akutuaren maneiuaren inguruko
ikerketa bat burutu zuten bi ospitaleetako 6.955 pazienteren datuekin. Argitaratu zuten
antibiotikoak ez direla faringitis kasu arinetan (Adb. 0-2 kriterio Centor) sintomak
arintzeko erabili behar. Kasu larriagoetan (adb. 3-4 kriterio Centor edota RADT
positiboa), profesionalek onura ertain posiblearen (1-2 eguneko gaixotasunaren
murrizpena) eta antibiotikoen erabileraren ondoriozko albo efektuen (erreakzio
kaltegarriak, — mikrobiotaren  gaineko eragina, erresistentzia  bakterianoa,
medikalizazioa eta kostua) arteko balantza ezarri beharko luketela adierazten dute ere.
Aurrekoaz gain, arrisku baxuko pazienteetan (sukar erreumatiko aurrekaririk gabeko
pazienteetan adibidez) sukar erreumatiko akutua eta glomerulonefritis akutua

prebenitzeko ez direla antibiotikoak erabili behar diote (18,27).

Beste ikerketa batzuk antibiotikoek A taldeko estreptokokoengatik infektatutako
banakoen transmisioa (%35 inguruko transmisio tasa) 24 ordura murrizten dutela

defendatzen dute, arrisku altuko pazienteak S. pyogenes-etik babestuz (33).
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Azken urteetako gidetan preskrizpio atzeratua deritzon tratamendu estrategia berria
gomendatzen da. Kontrolatutako ikerketa batean ikusi zen metodo honen bitartez
preskripzioen herena soilik erabili zela, antibiotikoen erabilera asko murriztuz
konplikazioen igoerarik eragin gabe (31). |Ikerketa batean momentuko
antibiotikoterapiaren, antibiotikoen preskripzio atzeratuaren eta tratamenduaren
abstentzioaren arteko konparaketa egin zen goiko arnas bideko infekzio akutuetan. Ez
ziren hiru estrategien arteko desberdintasun esanguratsuak aurkitu konplikazioen
maiztasunari dagokionez (34). 2014. urtean Little et al. —ek argitaratutako beste
ikerketan preskripzio atzeratua jaso zuten taldekoek, momentuan antibiotikoa
preskribatu zitzaienekin alderatuta, antibiotikoen erdia kontsumitu zutela eta %40

gutxiago itzuli zirela kontsultetara aurkitu zuten (32,35).

Antibiotikoen erabilerari dagokionez NICE-ren (National Institute for Health and Care
Excellence) azken gida nahiko kontserbakorra da. Honen esanetan helburua kasuen
jarraipen estu bat egitea da, sintomen kontrolari garrantzi handia emanez eta Mclsaac-
en 2 Kkriterio betetzen dituzten kasuetan preskpripzio atzeratua bultzatuz. Neurri hauek

ezarrita Erresuma batuan antibiotikoen preskripzioa %27-ra arte jaitsi zen (36,37).

Garcia Vera et al. —ek 2017. urtean antigenoen test azkarrek antibiotikoen
erabilerarengan duten eragina aztertu zuten. Iragarpen-eskala klinikoekin hautatutako
paziente pediatrikoetan antigenoen test azkarrak erabiltzeak %42 batean gutxitu zuen
antibiotikoen preskripzioa (%95eko konfidantza tartea, 37tik 48ra) (38). Aldi berean,
Giraldez Garcia eta kolaboratzaileek 2011. urtean tratamendu estrategia ezberdinak
alderatu zituzten koste-eraginkorrena zena aurkitzeko. Honetan, guztiak tratatzea,
iragarpen eskalak soilik erabiltzea, denei test azkarrak egitea, denei hazkuntza egitea,
test azkarrak eta hazkuntza konbinatzea eta azkenik iragarpen-eskala klinikoak eta test
azkarrak konbintzea konparatu ziren. Guzti hauen artean azkeneko konbinazioa izan
zen errentagarriena 50,72€-ko kostu-eraginkortasun ratioarekin. Eraginkorragoa izatea
erakutsi zuen bakarra hazkuntza izan zen, kostu altu baten ordainetan. Iragarpen-eskala
klinikoen zehaztasun diagnostikoa baxua den kasuetan antigenoen test azkarrak

paziente guztiei burutzea bihurtzen da kostu efektibitate hoberena duen estrategia (39).
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4.3. DIAGNOSTIKO AZKARRERAKO TESTAK

Azkeneko hamarkadetan S. pyogenes antigenoen detekzio azkarreko test (RADT)
ugari garatu dira sentikortasun eta espezifikoatun tasa aldakorrekin. Hasiera batean
test hauek latex aglutinazio tekniketan oinarritu ziren; gaur egun ordea entzima
Immunoentsegu zein immunoentsegu optikoan oinarritzen dira. Test hauen emaitzen
denbora tartea laburra da (5-10 minutu ingurukoa) (40,41). Gehienek %95 inguruko
espezifikotasuna dute hazkuntzarekin alderatuta (balio tareta %89,7 - %99,4) (40);
baita balio prediktibo negatibo altua ere, %93-97 bitartekoa (42,43). Sentikortasun
tasak ordea %90 ingurukoak dira (balio tartea %71 - %98,5) (44) (5. Taula). Bestalde,
RADTen eraginkortasuna lagina hartu eta froga burutzen duen pertsonaren esperientzi
eta formakuntzaren araberakoa dela frogatu da, baita gaixoaren koadro Klinikoaren
araberakoa ere (45).Azido nukleikoen anplifikazio test azakarrak (NAAT: Nucleic
Acid Amplification Test) ere garatu dira, zeinak RADT-ek baino sentikortasun eta
espezifikotasun altuagoak erakutsi dituzten (%95,2-100; %91,3-100 hurrenez hurren).
Gainera, azkeneko hamarkadan sortu diren NAATek RADTen antzeko denbora behar

dute emaitzak emateko, 8-15 minutu inguru hain zuzen (46,47).

5. Taula. S. pyogenes detektatzeko test azkarrak. Test azkar mota eta bakoitzaren sentikortasun eta

espezifikotasunak adierazten dira hazkuntzarekin alderatuta.

Froga Sentikortasuna (%) Espezifikotasuna (%) Denbora (min) Erreferentzia

RADT

QuickVue In-line (Quidel) 73,9 86,8 (48)
71 98,5 (49)

OIA Max (Biostar) 75,5 97,1 (50)

Acceava (Biostar) 94 - (13)

OSOM (Genzyme) 98,5 99,4 (51)

QuickRead go (Orion) 80 73,3 (52)

BD Veritor system (Becton) 76,2 93,6 (46)

NAAT

Cobas Liat 100 98,3 15 (47)
100 974 (41)

Luminex Aries 95,2 100

Cepheid Xpert Xpress 100 974

Alere i 100 91,3 8 (46)

RADT: Rapid Antigen Detection Test; NAAT: Nucleic Acid Amplification Test.
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4.4.S. pyogenes-en AURKAKO TXERTOEN GARAPENA

Gaur egun oraindik ez dago S. pyogenes-en kontrako txerto eraginkorrik
merkaturatuta. A taldeko estreptokokoen aurkako txertoen garapena 1940. urtean hasi
zen, hildako bakterio osoak erabiliz. Txerto mota hauek oso reaktogenikoak ziren eta
ez zuten infekziotik babesten (53). Hogei urte geroago bakterio zatiekin eta partzialki
purifikatutako M antigenoarekin saiatu ziren, antzeko emaitzak lortuz. Gainera, ikusi
zen M antigenoarekin txertatutako umeak sukar erreumatiko akutu gehiago pairatzen
zutela kontrolekin alderatuta (54). Hori dela eta, 1978. urtean txertoen inguruko
kontrobertsiak hauen garapenaren debekura eraman zuen AEBko FDAren aldetik.
Debekuaren aurreko urteetan purifikazio metodo aurreratuagoei esker M proteina
purifikatu eraginkorra lortu zen, zeinak gizakietan frogak egin eta gero

immunogenizitate antigeno-espezifikoa erakutsi zuen (55,56).

Azken urteotan aurrerakuntza teknologikoei esker mota ezberdineko txertoak garatu
dira, oraindik ere ikerketa faseetan daudenak. Txertoen garapenerako gehien erabili
den antigenoa M proteina izan da, N- eta C- zatiak hain zuzen. Antigeno horretan
oinarritutako txertoak dira garapen fase aurreratuenean daudenak. Erabilitako beste
antigeno batzuk C5 peptidasa, karbohidrato estreptokozikoa, fibronektina atxikipen
proteinak, zisteina proteasak, exotoxina pirogenikoak eta piliak lirateke (20-23). Orain
arte garatutako txertoak, beraien izaera eta garapen fase mailaren arabera 6. Taulan

adierazten dira.

Taulan ikusten den bezala, fase aurreratuenetan dauden txertoak M proteinan
oinarritutakoak dira. M proteina antigeno 0so immunogenikoa da gizakian immunitate
tipo-espezifikoa induzitzen duelarik (70). A taldeko estreptokokoek M mota
ezberdinak aurkezten dituzte, 240-tik gora deskribatu direlarik, hau txertoen
garapenerako arazo bat delarik (71). Europan eta Amerikako Estatu Batuetan emm
mota ohikoena emm1 mota da, honen atzetik emm28, emm89, emm77, emm3, emm12,

emm4 dira, nahiz eta herrialdeen artean maiztasun aldakorra erakusten duten (72).
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6. Taula. A taldeko estreptokokoen txerto kandidatuen laburpena.

Txerto mota | Fase prekilinikoa | 1.Fasea | 2. Fasea | 3.Fasea | Erreferentziak
Karbohidratozkoak

A taldeko karbohidratoa X (57)
Aldatutako A taldeko karbohidratoa X (58)

Osagai anitzekoak

GSK3 X (59)

Combo5 X (60)

Spy7 X (61)

5CP X (62)
TeeVax1-3 (63) X (63)

M proteinan oinarritutakoak

M proteina purifikatua X X (55,56)
HVR multibalentea (4, 6, 8) X (64,65)
HVR StreptAnova 30 balentea X (66)
HVR 26 balentea X (67)
StreptinCor X (22)
J8/J14/p145 X X (68)
HVR 10 balente - J14 10 X (69)

konbinazioa

HVR: hypervariable region (N-terminala)

Fase klinikoetara pasa diren txertoak emm mota prebalente hauek estaltzen dituzte.
StreptAnova™ txerto 30 balentea da horien artean gehien aztertutakoetako bat. Hau
faringitisarekin eta infekzio inbasibo zein erreumatogenikoekin erlazionatzen diren 30
serotipo ohikoenen M proteinen eremu N-terminaleko peptidoz osatuta dago. 2020.
urtean osatu zuten txertoaren lehenengo garapen fasea, immunogenizitate egokia
sortuz, ehunetan gurutzatutako antigorputz erreaktiboen ebidentziarik gabe. 800
mikrogramoko txertoaren dosiak 30 seroaldaeretatik 28ren aurkako antigorputzen
titulu altuak eragin zituen. Gainera, txertoak induzitutako antigorputzen bidezko
opsonizazioa eta fagozitosi bidezko S. pyogenes-en heriotza aktibitatea behatu zen
aukeratutako M moten aurka (66,73).

Gaur egun txertoen garapenerako dauden arazo nagusiak ikerketarako “animali
modelo” ezegokiak, antigeno ituen aniztasun genetiko altua eta epidemiologia
aldakorra eremu geografikoaren arabera, segurtasun betebeharrak eta komertziorako
interes falta baliabide ekonomiko garrantzitsuenak dituzten herrialdeen aldetik dira
(20,74).
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5. EZTABAIDA

Faringoamigdalitisa lehen mailako arretan gehien ikusten den koadro klinikoetako bat
da. Koadro honen eragile nagusia birusak izan arren helduen %210ean eta umeen
%30ean A taldeko estreptokokoek sortua da. Koadro birala onbera eta automugatua
den arren, bakterianoa konplikazio supuratibo zein ez supuratiboekin erlazionatzen da.
Hauen artean garrantzitsuenetakoa sukar erreumatiko akutua da, mundu mailan urteko
500.000 milioi heriotza eragiten dituena (9,27,75).

A taldeko estreptokokoek eragindako faringoamigdalitisaren intzidentzia eta
konplikazio potentzialak kontuan hartuta, garrantzitsua da gaixotasunaren prebentzio,
diagnostiko eta tratamendu estandarizatu bat lortzea. Gaur egun ordea, oraindik ez
dago adostasun unibertsalik faringoamigdalitis estreptokoziokoaren maneiurako.
Guztiak ebidentzia zientifikoan oinarrituta egon arren, nazioarteko gidalerroak 0so
desberdinak dira  faringitis estreptokozikoaren diagnostikoa proba
mikrobiologikoetan, algoritmo klinikoetan edo bien konbinazioan oinarritu behar den
ezartzerako orduan (14). Horrela, faringitis akutua koadro beningo automugatu bezela
ikusten duten herrialdeen gidek ez dute miaketa fisiko zein historia klinikoz besteko
neurririk gomendatzen. lzan ere, orokorrean antibiotikoa tratamendu bezela
kontenplatzen ez dutenez ez dute iragarpen-eskala klinikoen, antigenoen detekziorako
test azkarren ez hazkuntzaren beharrik ikusten. Belgikan eta Herbehereetan esaterako
0s0 kasu zehatzetan bakarrik planteatzen dute antibiotikoterapia (24-26). Bestalde,
faringitis akutua konplikazio potentzialen iturri bezala ikusten duten herrialdeek
jarrera kontserbakorrago bat aurkezten dute, diagnostiko etiologiko bat burutuz test
azkarren zein hazkuntza bidez eta kasu positiboetan tratamendu antibiotikoa ezarriz.
Honen adibide dira Amerikako Estatu Batuak, Frantzia eta Finlandia, non test azkarrak
edota hazkuntza burutzen diren iragarpen-eskala klinikoak erabili gabe, honetan ere
positiboak tratatzen direlarik. Kanadan hazkuntzak burutzen dira susmoa dagoen
bakoitzean eta positiboak tratatzen dira. Erresuma Batuan iragarpen-eskala klinikoak
besterik ez dira erabiltzen eta Centor 2 punututik gorakoak tratazen dira. Tarteko
estrategia bat Eskozian burutzen da, non eskala klinikoak erabiltzen dira bakarrik eta

ez da antibiotikorik pautatzen orokorrean (75,76).
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Espainia mailan gidak Mclsaac-en iragarpen-eskala klinikoaren bidezko filtro bat
proposatzen du. Kasu honetan bi puntu edota balio altuagoetan test azkarrak burutu eta
positiboak tratatzen dira. Jarrera hau Amerikako Estatu Batuetako ACP-ASIM gidekin
bat dator; eta Giraldez Garcia et al autoreek argitaratutakoaren arabera, estrategia hau
koste-efektibitate hoberena adierazten duena da (39).

Diagnostiko etiologikoa burutzeko hazkuntza mikrobiologikoa froga fidagarriena eta
gold estandarra den arren, kontsultan bertan burutzea ezinezkoa da eta emaitzak 24
ordutik aurrera jasotzen dira. Hori dela eta azken hamarkadetan esfortzu handia egin
da diagnostikorako test azkarrak garatzeko, kontsultan bertan diagnostiko etiologiko
eta tratamendua behar den edo ez erabakitzeko (75). Hasiera batean garatutako
antigenoen test azkarren arazo handiena beraien sentikortasun baxua zen, negatiboak
hazkuntza bidez konfirmatzea komeni zelarik (37). Gaur egun ordea A taldeko
estreptokokoen antigenoak detektatzeko test azkarren eskaintza altua dago merkatuan
(41,46,48,52) eta sentikortasun tasa hauek hobetu dira, esaterako OSOM (Genzyme)
eta Acceava (Biostar) test azkarren sentikortasun mailak %98,5 eta %94 direlarik
hurrenez hurren (50,51). Beste ikerketa batean ikusi zen test hauen eraginkortasuna
optimizatzeko beharrezkoa dela lagina formatutako langileek era egokian hartzea,
faringeko atzeko paretan eta bi amigdaletan; frogatuz emaitzen aldakortasun hau hein
batean lagina hartzeko teknikan dagoela (45). Test azkarren optimizazioaren harira,
Vera C et al. —ek 2017. urtean egindako ikerketan ondorioztatu zuten iragarpen-eskala
klinikoekin hautatutako adin pediatrikoko pazienteetan antigenoen test azkarrak
aplikatuta antibiotikoen zentzuzko erabilera bultzatzen zela, hauen preskripzioa
nabarmen jaitsiz (%42), hau antibiotikoekiko erresistentzien gaur egungo arazoari

aurre egiteko estrategia egokia izanik (38).

Antigenoen test azkarrak baliabide eroso eta komenigarriak izan arren, profesional
askok ez dituzte erabiltzen, hauek direlarik arrazoi nagusiak a) froga egiteko behar den
denbora b) paziente zein gurasoek antibiotikoen errezeta preskribitzea espero izatea
eta c) historia klinikoa eta azterketa fisikoa diagnostikoa burutzeko nahikoa izan
direnaren pertzepzioa (15). Bestalde, test azkarren bidezko diagnostiko etiologikoak
ez du kultiboak eskaintzan duen sentikortasun frogak burutzeko aukerarik ematen, hau
arazo bat izan daitekeelarik makrolido bat erabili nahi izatekotan. Hazkuntzaren
ondoren lortutako sentikortasun-datuei esker baita ere, eskualde batean dauden
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erresistentzia tasak ezagutzen dira, hauek ezinbesteko datuak izanik tratamendu
enpirikoen egokitasunerako, ez bakarrik faringoamigdalitis kasuetan, baizik eta S.

pyogenes-ek eragindako infekzio guztietan ere.

Antigenoen test azkarrez gain, kontsultan bertan burutu daitezken azido nukleikoen
anplifikazio testak garatu dira ere, sentikortasun eta espezifikotasun oso altukoak
(%95,2-100; %91,3-100 hurrenez hurren) emaitzak zortzi minutu inguruan ematen
dituztenak. Froga hauek azkarrak, erabiltzeko errezak eta merkeak direla frogatu da
(47,77,78). Aldiz, froga hauen aplikazio anbulatorioaren inguruko ikerketa gutxi
daude oraindik eta momentuz ez daude egungo gidetan sartuta, nahiz eta

etorkizunerako tresna erabilgarria izango direla diruditen.

Badira antibiotikoterapia zalantzan jartzen duten ikerketak ere. lIkerketa hauen
helburua da herrialde garatuetan, zeinetan konplikazioen tasa zein sukar
erreumatikoaren prebalentzia baxua diren, antibiotikoterapiak ekar ditzakeen onurak
aztertzea. Horretarako sintomatologiaren iraupena, konplikazio supuratiboak eta ez
supuratiboak hartu dira kontuan (20). Sintomen erresoluzio denboran tratamenduak
daukan eragina 2013. urtean Spinks et al.-ek egindako metaanalisiaren arabera 16
orduko murrizpena da. Konplikazio supuratiboen prebentzioari dagokionez, erdiko
otitis akutu bat prebenitzeko tratatu beharreko paziente kopurua 200 ingurukoa dela
ikusi zen. Zifra hauek zalantzan jartzen dute antibiotikoen erabilera helburu kliniko
horretara zuzenduta (30). Konplikazioen prebentzioaz gain, antibiotikoen
erabilerarekin lotuta dauden faktore gehiago kontuan hartu behar dira, esaterako,
gehiegizko erabileraren ondoriozko erresistentzien garapena eta osasun sistemaren
gain sortzen duen kostua. Erresistentziei dagokionez ez da ikusi penizilinaren gaineko
erresistentziarik A taldeko estreptokokoetan baina bai dokumentatu dira,
makrolidoekiko, zehazki eritromizinarekiko erresistentzia tasa oso altuak Europa
hegoaldeko hainbat herrialdeetan iraganean. Bestalde antibiotikoterapia zentzuz ez
erabiltzeak zeharka arnas bideko infekzioak eragiten dituzten beste patogenoetan

erresistentziak garatzea ekar lezake (79,80).

Aurrekoa ikusita, gaur egun hainbat gidetan (adb. NICE) preskripzio atzeratua
deritzon estrategia gomendatzen da prozesu infekzioso automugatuentzako, faringitis,

otitis, sinusitis edo bronquiolitis kasuetarako esaterako. Preskripzio mota honek
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konplikazioen garapena prebenitzen du, berehalako preskripzioarekin alderatuta
antibiotikoen erabilera zein berriro kontsultara itzultzea nabarmenki gutxitzen
direlarik (32,34). Antibiotikoen preskripzioa beraz automugatuak diren eta
konplikazio nagusien mehatxurik aurkezten ez duten faringoamigdalitisa bezelako
koadro klinikoetan erabiltzeko tresna izan liteke, pazienteei antibiotikoak ez direla beti

erabili behar erakusteko ere balio dezakeena (81).

A taldeko estreptokokoek eragindako infekzioen prebentziorako etorkizunerako tresna
bat beraien kontrako txertoak dira, nahiz eta gaur egun oraindik garapen fasean
dauden. A taldeko estreptokokoek eragindako konplikaziorik larrienetakoa sukar
erreumatikoa eta honen ondoriozko kardiopatia erreumatikoa dira. Mundu mailan
urtero 233.000 heriotza eragiten ditu, gehienak garapen bidean dauden herrialdeetan
(9). Garatutako herrialdeei dagokienez, txertoaren itua infekzio inbasibo eta faringitis

kasuen aurka borrokatzea izango litzateke (20).

Txertoen modelo ezberdin asko daude garapen bidean, gehienak eta arrakastatsuenak
orain arte M antigeno bakterianoan oinarritutakoak (56,66,73). Hauetako batzuk fase
Klinikoetara pasa dira eta gizakietan ere frogatu dira talde murriztuetan. Orain arteko
emaitzek ez dute txertoaren ondoriozko erreakzio gurutzatu kaltegarririk erakutsi, A
taldeko estreptokoko ohikoenen eta seroaldaera inbasiboen aurreko immunitatea
eskaintzen dutelarik (22,63,66-69). Hala ere, M antigenoan oinarritutako txertoen
arazo handienetako bat S. pyogenes-en emm-moten banaketa aldakorra da, toki
guztietan eta luzaroan erabili ahal izango den txerto baten garapena zailduz (70,72).
Txertoen garapena oztopatu duten beste arazo batzuk: “animali modelo” ezegokiak,
segurtasun betebeharrak eta komertziorako interes falta baliabide ekonomiko

garrantzitsuenak dituzten herrialdeen aldetik izan dira (20,74).

S. pyogenes-en emm-mota prebalenteenak hainbat herrialdeetan antzekoak diren arren
denboran zehar beraien maiztasunean aldaketak edo klon berriak agertu daitezkeela
dokumentatu da (79,83). Gipuzkoan egindako ikerketa baten arabera M proteinan
oinarritutako txerto baten eraginkortasun potentziala momentuko eremu geografikoko
emm-moten egoera epidemiologikoaren menpekoa dela ondorioztatu zen, ikerketa
garaian 30 balentedun txertoaren inplementazioak zirkulazioan zeuden seroaldaeren

%93,7a estaliko zituelarik (83). lzan ere, estaldura are handiagoa izan liteke 30
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balentedun txertoak erreakzio gurutzatu bidez beste emm-moten aurkako
antigorputzen sorkuntza ere induzitzen duelako (66). Beraz, emm prebalenteenak zein
interesekoak (seroaldaera inbasiboak, sukar erreumatikoarekin erlazionatzen direnak
etab.) direnak konbinatzen dituen txertoak (30 balentea kasu) estaldura garrantzitsu
bat lortu lezake, nahiz eta honen erabilgarritasuna herrialde garatuetan non emm-
dibertsitatea altuagoa den oraindik gehiago ikertu beharko litzateke. Arazoari aurre
egiteko, kontserbatutako epitopo batean oinarritutako txertoak garatzea izango
litzateke egokiena, bere eraginkortasuna emm genotipo zirkulatzaileen mende egon ez
dadin.

6. ONDORIOAK

1. Faringoamigdalitis akutu bakterianoa 0so prebalentea den arren ez dago bere
maneiuaren inguruko adostasunik gaur egungo nazioarteko giden artean.

2. Kostu-efektibitate eta antibitiokoen erabilera murrizteari dagokionez
iragarpen-eskala klinikoak gehi antigenoen detekziorako test azkarren
erabilera barne hartzen dituen estrategia egokiena dela aurkitu da.

3. Diagnostikorako test azkarren barnean antigenoen detekziorako test azkarren
sentikortasun eta espezifikotasun mailak gaur egun egokiak direla erakutsi da,
nahiz eta hauek etorkizunean azido nukleikoen detekziorako testengatik
ordezkatuak izan daitezkeen, azken hauek abantaila berdinak eta sentikortasun
eta espezifikotasun hobeak aurkezten baitituzte.

4. Antibiotikoen erabilera beharrezkoa den edo ez aztertzeko, tokiko A taldeko
estreptokokoek eragindako konplikazioen intzidentzia kontuan hartu beharko
litzateke eta antibiotikoen ondoriozko erreakzio kaltegarri  zein
erresistentziekin balantzan jarri.

5. Oraindik txerto eskuragarririk egon ez arren, A taldeko estreptokokoen
aurkako txerto bat garatzea sukar erreumatikoaren intzidentzia altua den
herrialdeetan baliabide bikaina izan daiteke, nahiz eta oraindik ere aurkezten

dituen arazo nagusien artean itu-antigenoaren aldakortasuna egon.
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