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Resumen: La antiestreptolisina O (ASO), es empleada como método diagndstico de infecciones por estreptococos beta hemoliticos del grupo
A (EBHGA). Esta bacteria produce faringitis y amigdalitis, y puede conllevar a secuelas como la fiebre reumatica y la glomerulonefritis,
que pueden ser prevenidas con un diagnostico y tratamiento oportuno. A 125 nifios sanos con edades entre 6 y 9 afios, del municipio
Francisco Linares Alcantara, se les realizo el cultivo de exudado faringeo y la determinacion de titulos de ASO. De ellos ninguno fue
portador asintomatico de EBHGA, sin embargo se aislo 0,8% de estreptococos beta hemolitico del grupo C y 0,8% de estreptococos beta
hemoliticos del grupo F. Por otro lado, el 88,8% de los niflos presento titulos menores de 166 Unidades Todd/mL y el 10,4% un titulo de 333
Unidades Todd/mL, estableciéndose este tiltimo como posible valor referencial para la poblacion en estudio, el cual difiere del sefialado por
los equipos diagndsticos utilizados en el pais, que son obtenidos en otros paises y con muestras de adultos. Esto apoya el hecho de que se
deben establecer valores referenciales para cada poblacion, de manera que se pueda realizar un diagndstico asertivo y precoz para evitar las
posibles secuelas postestreptococicas.
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Antistreptolysin O in school children at Aragua State, Venezuela

Abstract: Antistreptolysin O (ASO) is used as a diagnostic method for group A beta-hemolytic streptococci (GABHS) infections. This
bacterium produces pharyngitis and tonsillitis and can lead to rheumatic fever and glomerulonephritis sequelae, which can be prevented by
opportune diagnosis and treatment. A group of 125 healthy children with ages between 6 and 9 years from the Francisco Linares Alcantara
municipality, were tested by carrying out a throat culture and determination of ASO titers. None of them were asymptomatic GABHS
carriers, nevertheless, 0.8% group C beta-hemolytic streptococci, and 0.8% group F beta-hemolytic streptococci were isolated. On the other
hand, 88.8% of children presented titers under 166 Todd Units/mL and 10.4% a titers of 333 Todd Units/mL, establishing this last one as
possible reference value for the study population, which differs from those of diagnostic equipments used in the country, which have values
obtained from other countries and with samples from adult specimens. This supports the fact that reference values should be established for
each population, so that an assertive and early diagnosis can be done, avoiding possible post-streptococci sequelae.
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Introduccion

La antiestreptolisina O (ASO) es un anticuerpo producto
de la respuesta inmunitaria contra la estreptolisina O,
proteina 1abil al oxigeno que provoca la lisis de los
eritrocitos y otras células eucariotas [1]. Un aumento en el
titulo de ASO con respecto a los valores referenciales de
166 Unidades Todd/mL, es generalmente aceptado como
prueba de infeccion reciente por Streptococcus pyogenes
o estreptococo beta hemolitico del grupo A (EBHGA), el

principal agente etioldgico de infecciones bacterianas de las
vias respiratorias superiores como amigdalitis y faringitis
[2,3]. La poblacion infantil, en particular los nifios en edad
escolar, son mas susceptibles a la infeccion, debido a los
habitos alimenticios y el hacinamiento que presentan algunas
instituciones educativas cerradas, las cuales favorecen la
transmision por contacto directo [4,5].

Del mismo modo, incrementos significativos de ASO
son importantes en el diagnéstico de enfermedades
post estreptocOcicas no supurativas como son la fiebre



14 Herndandez y col. / Revista de la Sociedad Venezolana de Microbiologia 2012; 32:13-17

reumatica y la glomerulonefritis aguda postestreptococica
[6-8]. El diagnostico y tratamiento oportuno de la faringitis
estreptococica con penicilina benzatinica adquiere un
significado especial en la prevencion de estas patologias en
las comunidades endémicas [9].

La determinacion de los titulos de ASO se puede realizar a
través del método de neutralizacion, basado en la capacidad
de la ASO de neutralizar una preparacion estandarizada de
estreptolisina O, impidiendo su actividad hemolitica [10].
Otro método ampliamente utilizado para la determinacion
de ASO es la técnica nefelométrica, la cual se realiza en
equipos automatizados arrojando un resultado cuantitativo
[11]. Debido a estas caracteristicas, esta ultima es mas
confiable y sensible al momento de establecer un valor de
ASO, sin embargo, resulta mas costosa y requiere equipos
especializados; es por ello que no es utilizada de rutina en
los laboratorios.

En Venezuela, se han reportado pocas investigaciones en
los que se determine el titulo de ASO. Villarroel y col. [12]
reportan un estudio en 100 estudiantes de Ciudad Bolivar,
de los cuales 63% mostraron titulos de ASO menores a
250 Unidades Todd/mL (UT/mL) y 25% de los titulos con
variaciones maximas aceptadas como normales (250-333
UT/mL). Solamente obtuvieron 12% de los casos con titulos
iguales o mayores a 500 UT/mL.

El EBHGA frecuentemente puede colonizar la faringe de
personas asintomaticas [13]. La proporcion de portadores
sanos varia con la ubicacion geografica y la estacion del
afio. Estos individuos pueden ser transmisores de la bacteria
sin presentar signos ni sintomas de infeccion, pero pueden
mantener titulos elevados de ASO en suero [14]. Sin
embargo, el tratamiento antimicrobiano no es recomendado
en pacientes asintomaticos, a pesar de tener niveles de ASO
elevados, del mismo modo el tratamiento con antibioticos
en pacientes con ASO elevados no evita secuelas no
supurativas [15].

En nuestro pais, y mas especificamente, en el municipio
Francisco Linares Alcantara, se han reportado casos de
faringitis aguda [16,17], sin embargo, en muchos de estos
episodios se desconoce la etiologia. Del mismo modo,
existen pocos datos epidemioldgicos del titulo de ASO en
el estado Aragua. Es por ello que existe la necesidad de
conocer la situacion actual de los niveles de ASO en la
poblacion sana. Para esto se planted determinar los titulos
de ASO en escolares sanos de 6 a 9 afios en dos instituciones
educativas del municipio Francisco Linares Alcantara en el
estado Aragua, Venezuela.

Materiales y métodos

Se determinaron los titulos de ASO y se realizd estudio
bacterioldgico de faringe a 125 niflos sanos entre 6 y 9
afios inscritos en dos instituciones educativas del municipio
Francisco Linares Alcantara en el estado Aragua, Venezuela.
Los nifios del estudio pertenecian al turno de la mafiana
de las escuelas Unidad Educativa “Nuestra Seflora de
Coromoto” y la Unidad Educativa “Arminda del Carmen

Morillo”. Como en el presente estudio se establecieron
valores de referencia, el procedimiento para la seleccion
de la muestra fue el indicado en el protocolo C28-A3 del
Clinical and Laboratory Standars Institute (CLSI), el cual
establece que dicha determinacion se debe realizar con
base a una muestra de al menos 120 individuos [18]. Se
seleccionaron de manera intencional nifios y nifias entre 6
y 9 afios que no presentaran infeccion faringea y que no
estuvieran recibiendo tratamiento con antibidticos. La
muestra fue recogida entre los meses de marzo y abril del
afio 2010. Se solicité el consentimiento informado de padres
o representantes de los escolares a quienes se les realizé un
cuestionario con preguntas y respuestas cortas y cerradas.

Obtencion de la muestra de exudado faringeo y estudio
bacteriologico: Con lafinalidad de identificar los portadores
sanos con estreptococos beta hemoliticos (EBH), se
procedid a tomar las muestras de exudado faringeo con
un hisopo de algodon, el cual se frotd en la parte posterior
de la orofaringe teniendo cuidado de no tocar las paredes
laterales de la cavidad bucal ni la lengua [19], y fueron
transportadas al laboratorio en medio de Stuart. Las
muestras de exudado faringeo fueron sembradas en agar
sangre de carnero al 5% e incubadas a 37 °C por 24 horas.
A las colonias que presentaban betahemolisis se les practicod
la identificacion presuntiva de EBHGA mediante la prueba
de la bacitracina [20]. Los antigenos de grupo de la pared
celular fueron identificados utilizando una prueba comercial
de aglutinaciéon con particulas de latex (Streptococcal
Grouping Kit de OXOID®).

Determinacion de los titulos de ASO: Se realiz extraccion
de sangre venosa en el antebrazo de los nifios, en tubos sin
anticoagulante. La muestra de sangre se centrifugo6 a 3.500
rpm y el suero obtenido se almaceno en alicuotas a -20 °C
hasta su procesamiento.

La determinacion de los titulos de ASO en las muestras
de suero se realizd a través de la prueba de neutralizacion
en tubos, estandarizada por Rantz y Randall siguiendo las
especificaciones del fabricante (Wiener Lab) [10].

Andalisis de Datos: Los datos fueron analizados empleando
el programa estadistico Statistix 8.0, permitiendo el calculo
de percentiles. Se calculo la frecuencia de anticuerpos de
ASO segun el género. Se estim6 el valor de referencia
calculando el Limite Superior Normal (LSN) que contenga
al 95% de la poblacion en referencia. La obtencion de
los limites fue resultado de la distribucion estadistica que
mostré el resultado del titulo de ASO de los individuos en
estudio, aplicando el método no paramétrico debido a que la
poblacién no exhibidé una distribucion normal [21,22].

Resultados
Para determinar los titulos de ASO vy portadores

asintomaticos de EBH, se procesaron 125 muestras de suero
y exudado faringeo de los nifios escolares inscritos en dos
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instituciones educativas del municipio Francisco Linares
Alcantara. La proporcion por género fue de 65 nifas y 60
nifios.

No se aisl6 EBHGA de la faringe de los nifios del estudio.
Sin embargo se logré el aislamiento de estreptococo beta
hemolitico del grupo C (EBHGC) representando un 0,8%
(1/125) y estreptococo beta hemolitico del grupo F (EBHGF)
representando otro 0,8%.

Al determinar los titulos de ASO, mediante el método de
neutralizacion, se encontr6 que, de los 125 nifios, en el 40%
(n=50) se obtuvieron titulos menores de 50 UT/mL, mientras
que, titulos de 50, 100, 125, 166 y 250 se encontraron en
el 28,8% (n=36), 6,4% (n=8), 4,8% (n=0), 8,8% (n=11), y
0,8% (n=1) respectivamente y el 10,4% (n=13) presentd
titulos de 333 UT/mL (Figura 1).
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Figura 1. Titulos de anticuerpos ASO en escolares sanos de 6 a 9 afios de
escuelas del municipio Francisco Linares Alcantara.

Los resultados demostraron que para el género femenino
el 44,8% presentd titulos de ASO por debajo de 166 UT/mL
y el 7,2% titulos de ASO por encima del valor referencial,
mientras que para los individuos del género masculino el
44% presentd titulos de ASO por debajo de 166 UT/mL
y el 4% titulos de ASO por encima del valor referencial
seflalado por la casa comercial del equipo. Se encontr6 que
no existe diferencia estadisticamente significativa entre
los niveles de ASO para el género femenino y el género
masculino (valor de p de 0,125 y 0,145 respectivamente).
La razon de productos cruzados (Odds Ratio) estimada fue
0,87; es decir, la posibilidad de encontrar un individuo del
sexo femenino con titulos normales (menor a 166 UT/mL)
es menor que en el grupo masculino.

Al realizar la distribucion por edades se encontr6é que el
7,2% de los ninos de 6 afos; 11,2% de 7 afios; 6,4% de
8 afios y 19,2% de 9 aflos presentaron titulos por debajo
de 166 UT/mL; no habiendo diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos etarios estudiados.

Discusion

Eltérmino portador de EBH se aplica a aquellos individuos
que, a pesar de no presentar sintomatologia clinica, portan el
EBH en la faringe y por lo tanto presentan un cultivo positivo.
Estos individuos tienen importancia epidemiologica ya que
pueden diseminar la bacteria a un huésped susceptible, quien
si podria desarrollar la infeccion causada por el germen,

asi como sufrir las secuelas postestreptococcicas. En esta
investigacion, la frecuencia de portadores asintomaticos de
EBH fue baja. Esto puede deberse a que los nifios estudiados
tenian condiciones socioecondmicas buenas, con posibilidad
de adquirir tratamiento oportuno a infecciones consideradas
menores. Por otro lado, los salones de las instituciones
escolares eran amplios y con alrededor de 30 estudiantes
por aula, por lo tanto, las condiciones de hacinamiento no
existian en estas escuelas. Del mismo modo, las muestras
fueron tomadas durante los meses de sequia durante los
cuales se ha demostrado frecuencia baja de infecciones por
EBH. [23]

La literatura reporta tasas de portadores asintomaticos de
EBHGA de 6% al 20% [24,25]. Betriu y col., en un estudio
realizado en Madrid, Espafa, en 347 nifios sin clinica
de faringoamigdalitis aguda, reportaron la presencia de
11,5% de EBHGA y un 2,3% de EBHGC y no encontraron
portadores de EBHGB ni EBHGG [24].

El papel de los EBH no del grupo A como agentes
etiologicos de faringoamigdalitis estd en discusion. En
nuestro trabajo se encontrd un pequeflo porcentaje de
EBHGC y EBHGF (0,8% de cada uno). Hoffman detecto
en nifios menores de 14 anos el 7% de EBHGC [26]; Quinn
encontrd, también en la poblacion infantil, 2,9% de EBHGC
[27]; Cimolai reporta un 3% de EBHGC [28], y Huovine et
al., recuperaron el 4,16% del mismo grupo [29]. Romero y
col., reportaron en una poblacion adulta 2,5% de EBHGF
[30].

Estudios realizados en diversos paises indican que la
frecuencia de portadores de EBHGC y EBHGG es baja en
paises templados y alta en paises subtropicales y tropicales
como Venezuela [27,31]. Nuestros resultados coinciden
con ese reporte. En el caso de los EBHGC han sido
relacionados no solo con casos de faringitis sino también
con graves complicaciones sistémicas, como bacteriemias,
endocarditis o meningitis [32] y EBHGF ocasionalmente
causa enfermedad en humanos (especialmente faringitis y
abscesos cutaneos ) [33].

Al determinar los titulos de ASO en los 125 escolares sanos
se obtuvo que el 88,8% de los nifios estudiados presentaron
titulos por debajo de 166 UT/mL; sin embargo, el 11,2 % de
los niflos sin signos ni sintomas de infeccion demostraron
valores por encima de 166 UT/mL. El valor de hasta 166
UT/mL ha sido establecido como LSN por la casa comercial
del equipo utilizado, sin embargo, podemos apreciar como
un considerable porcentaje de nifios sanos presentan titulos
de ASO por encima de ese valor referencial.

Los valores de referencia de ASO que sefialan los
equipos comerciales empleados en nuestro pais, han sido
determinados con individuos de otros paises en condiciones
geograficas y demograficas diferentes, las cuales pueden
incidir directamente sobre estos valores. Los expertos
recomiendan que el LSN para ASO sea determinado
para cada poblacion individual debido a que diferencias
epidemioldgicas entre la poblacion con infecciones por
EBHGA puede traer como resultado diferentes titulos de
ASO [34].
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En nuestro estudio se determiné el LSN de ASO siguiendo
una distribucion no paramétrica, estableciendo el titulo de
hasta 333 UT/mL como posible valor referencial para nifios
escolares de 6 a 9 afios. Este valor referencial difiere al
establecido por Cunningham [2], quien sefiala que debe ser
menor o igual a 166 UT/mL. Esta variacion probablemente
se deba a que los rangos normales derivan de estudios en
adultos, los cuales son menos susceptibles a la infeccion
estreptococicay por ello presentan titulos de ASO mas bajos.
Esto trae como consecuencia una errada interpretacion de la
determinacion de ASO por parte del personal de salud y por
lo tanto en el tratamiento del paciente [35]. En un estudio
realizado por Mufioz y cols., [13] donde lograron establecer
en individuos de 5 a 25 afios escasa variacion de los niveles
de anticuerpos encontrados en el suero un afio después de
la primera titulacion (300 UT/mL), explican este resultado
por la constante reinfeccion por estreptococos que ocurre
normalmente en una poblacion; igualmente otros autores
establecen que los titulos de ASO pueden permanecer
elevados por un lapso de tres a cinco meses y en algunos
casos hasta un afio; esta podria ser la explicacion de nuestros
resultados [12].

Los valores referenciales de 333 UT/mL ml, obtenidos
en este estudio, se asemejan a los expuestos por Karmarkar
et al., quienes evaluaron y reevaluaron el LSN de ASO en
nifios de 5 a 15 afos, incluyendo 200 individuos sanos, en
los afios 1991-1992 y 2001-2002; obteniendo como LSN
para titulos de ASO, 195 UI para adultos y 305 UI para
niflos [36].

Asi mismo, Danchin ef al., evaluaron el LSN para ASO
de 64 sueros de nifios sin historia reciente de infeccion por
estreptococos. Los nifios fueron divididos en grupos etarios
para el analisis: 4 a 5 afios (n=20), 6 a 9 afios (n=19) y 10 a
14 afios (n=25). Los resultados obtenidos del LSN para los
titulos de ASO en cada grupo de edad fueron de 120, 480
y 320 Ul/mL; demostrando un aumento de los valores del
grupo de 6 a 9 afios de edad, coincidiendo con el rango de
edades de nuestro estudio [37].

Para establecer valores referenciales de ASO deben
tomarse a consideracion un gran nimero de variables
tales como la edad, sexo, localizacion geografica, estacion
del afio, condicidon social, entre otros. Ademas los titulos
de ASO aumentan de 7 a 10 dias después de la infeccion
inicial por EBHGA y alcanzan la maxima respuesta entre
la tercera y la sexta semana, comenzando a declinar
después de 6 a 8 meses en la mayoria de las infecciones
no complicadas, pero pueden permanecer indefinidamente
elevados en algunos individuos [7], el significado de esto
no es bien comprendido, lo cual genera confusion entre los
clinicos y dificulta el procedimiento para establecer valores
referenciales de ASO en los individuos de los cuales se
desconocen sus antecedentes clinicos.

Los valores referenciales establecidos en este estudio
deben ser Unicamente empleados en la poblacion que
corresponde a los escolares de este municipio. Esto le daria
importancia a la utilizacion de un titulo adecuado, para evitar
subestimar una infeccion estreptococica en nifios y que por

consiguiente no se le proporcione tratamiento oportuno, o
inclusive aquellos que por presentar titulos elevados de ASO,
comparandolos con el rango utilizado convencionalmente,
se le administre una dosis de antibidticos innecesaria. Es
por ello que se requiere introducir y adaptar en Venezuela
valores de referencia para la prueba de ASO con alta
sensibilidad y especificidad. Para ello es imprescindible
ampliar este estudio y poder comparar dichos valores
entre diferentes regiones. Del mismo modo, se recomienda
emplear otras técnicas para la determinacion de los titulos
de ASO, con la finalidad de comparar los resultados de este
estudio. Ademas se debe considerar que esta es una prueba
principalmente realizada a nifios y que un diagndstico
precoz evitara una posible secuela postestreptococica.
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