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RESUMEN

Los estreptococos betahemoliticos de los grupos A (EBHGA, Streptococcus pyogenes), C (EBHGC) y
G (EBHGQG) inducen la produccion de anticuerpos antiestreptolisina O (ASTO) en individuos infectados.
En Venezuela, las pruebas mas utilizadas para medir estos anticuerpos son las de neutralizaciéon de toxinas
bacterianas y aglutinacion (pasiva) indirecta con particulas de latex. Los individuos colonizados por las bacterias
mencionadas pueden permanecer como portadores asintomaticos. El proposito de la presente investigacion fue
determinar los titulos de ASTO y la frecuencia de estreptococos betahemoliticos en 203 estudiantes de 10 a 15
aflos del municipio Francisco Linares Alcantara. Los titulos de ASTO se determinaron mediante neutralizacion
y aglutinacion (pasiva) indirecta; la frecuencia de EBH se determin a través del cultivo de exudado faringeo,
el cual se realizo en agar sangre de carnero al 5%. Se encontré que 88,6% (180/203) y 53,2% (108/203) de los
individuos tuvieron titulos normales por el método de neutralizacion y aglutinacion, respectivamente. E1 EBH
mas frecuentemente aislado pertenecio al grupo G (42%), seguido del B (26%), A (11%) y C (5%). Hubo una
discrepancia elevada entre los resultados del cultivo y las pruebas serologicas. La prueba exacta de Fisher no
encontro diferencias significativas entre las proporciones de titulos elevados para los grupos de pacientes sanos y
portadores asintomaticos. Estos resultados indican que el comportamiento de los titulos de ASTO fue similar en
ambos grupos.

ParLaBrAs cLave: ASTO, Streptococcus pyogenes, exudado faringeo, prueba de neutralizacion, prueba de
aglutinacion.

ABSTRACT

Beta-hemolytic streptococci of groups A (EBHGA, Streptococcus pyogenes), C (EBHGC) and G (EBHGG)
induces the production of anti-streptolysin O antibodies (ASTO) in infected individuals. In Venezuela, the most
common tests used to measure these antibodies are bacterial toxins neutralizing and indirect (passive) agglutination
with latex particles. Individuals colonized by the aforementioned bacteria can remain as asymptomatic carriers.
The purpose of this study was to determine ASO titers and frequency of beta-hemolytic streptococci in 203
students 10-15 years old from the municipality Francisco Linares Alcantara. The ASO titers were determined by
neutralization and indirect (passive) agglutination tests; EBH frequency was determined through the throat swab
culture, which was performed on blood agar at 5%. It was found that 88.6% (180/203) and 53.2% (108/203) of the
individuals had normal titers by the method of neutralization and agglutination, respectively. The most frequently
isolated EBH belonged to G group (42%), followed by B (26%), A (11%) and C (5%) groups. There was a large
discrepancy between the results from culture and serology. The Fisher exact test found no significant difference
between the proportions of high titers for groups of healthy patients and asymptomatic carriers. These results
indicate that the behavior of the ASTO titers is similar in both groups.

Kty worps: ASTO, Streptococcus pyogenes, throat swab, neutralization test, agglutination test.

INTRODUCCION del grupo A, EBHGA) (Shet y Kaplan 2002, Winn et al.
2008, Gutiérrez et al. 2010).
La antiestreptolisina O (ASTO) es una prueba de
laboratorio que mide los anticuerpos que se producen Estas bacterias son cocos Gram positivos, catalasa
en un individuo como respuesta a una infeccion por  negativa que se agrupan en cadenas (Winn et al. 2008).
Streptococcus pyogenes (estreptococo betahemolitico  Por muchos afios se le ha atribuido a Streptococcus
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pyogenes los cuadros de faringoamigdalitis bacteriana
en niflos y adultos y como agente que desencadena
secuelas postestreptocdcicas como la fiebre reumatica
y glomerolunefritis (Martin et al. 2004, Sevenic y Enoz
2007, Sitkiewicz y Hryniewicz 2010). En los ultimos
afios han adquirido importancia clinica los estreptococos
de los grupos C y G, sobre todo como productores de
faringoamigdalitistis bacteriana (Lindbaek et al. 2005,
Winn et al. 2008, Bramhachari et al. 2010, Little et al.
2012, Lopardo 2013).

Todos los seres humanos son igualmente susceptibles
a la infeccion estreptocdcica, sin importar el género,
la edad y la raza. Sin embargo, se ha observado que la
edad es un factor importante en la etiologia microbiana
de la faringitis y amigdalitis; asi se observa que en
nifios y adolescentes es muy frecuente las afecciones
mencionadas, aunque los virus son los agentes etiologicos
mas comunes, tanto en niflos como en adultos. El
EBHGA causa 37% de las faringoamigdalitis aguda en
nifios mayores de 5 afios y el 10% en los adultos (Romero
et al. 2002, Regoli et al. 2011).

Los individuos infectados por EBGA vy otros
estreptococos betahemoliticos pueden permanecer como
portadores asintomaticos. La tasa de colonizacion varia
con la edad, estacion del afio y ubicacion geografica,
siendo los niflos en edad escolar el grupo poblacional
mas importante con relacion al estado de portador
asintomatico, aunque esta condicion también se ha
encontrado en la poblacion adulta (Maekawa et al. 1981,
Romero et al. 2001, 2002).

Los estreptococos betahemoliticos de los grupos A,
B, C y G pueden colonizar el tracto respiratorio alto,
tanto en individuos asintomaticos como en pacientes
con faringoamigdalitis. Como dato importante,
cabe mencionar que los portadores asintomaticos
no experimentan elevacion del titulo de anticuerpos
contra el estreptococo cuando se comparan con los
titulos obtenidos en la fase aguda y convaleciente de
la enfermedad. Es dificil diferenciar entre el estado de
portador e infeccion aguda mediante un cultivo positivo
sobre todo cuando hay sintomas. Hay que determinar los
titulos de ASTO para lograr la diferencia entre uno y otro
estado (Kaplan et al. 1971, Shet y Kaplan 2002).

El proposito de la presente investigacion fue
determinar los titulos de ASTO y la frecuencia de
estreptococos betahemoliticos en 203 estudiantes de 10
a 15 afios del municipio Francisco Linares Alcantara.
Ademas, se determind la concordancia entre los titulos
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de ASTO vy el cultivo de exudado faringeo, asi como
también se compararon las proporciones de portadores
y no portadores para la presencia de titulos altos para
ASTO.

MATERIALES Y METODOS

La presente investigacion fue de tipo descriptivo
y corte transversal. La poblacion en estudio estuvo
constituida por 906 individuos inscritos en cuatro
instituciones educativas, dos publicas y dos privadas
del municipio Francisco Linares Alcantara del estado
Aragua, para el periodo escolar 2011-2012. Para la
seleccion de la muestra se utilizo un método de muestreo
no probabilistico de tipo intencional. La muestra estuvo
constituida por individuos voluntarios que manifestaron
su participacion en el estudio. Se utilizaron como criterios
de inclusion, individuos con edades comprendidas entre
los 10 y 15 afios, sin sintomas de infeccion faringea
actual, sin tratamiento con antibidticos actual o que
no hayan recibido tratamiento con antibidticos en los
ultimos 15 dias. En esta investigacion se consideré un
portador asintomatico, aquel individuo que tenia un
cultivo positivo para EBH y no presentaba sintomas de
faringitis (Gianelli y Posse 2007).

Respetando las normas éticas concordantes con la
Declaracion de Helsinki de 1964, enmendada en 2008
y del Codigo de Etica para la Vida del Ministerio del
Poder Popular para la Ciencia, Tecnologia e Industrias
Intermedias (Republica Bolivariana de Venezuela) del
ano 2011, se solicitd el consentimiento informado a
todos los padres y representantes de aquellos estudiantes
incluidos en la investigacion y ademas se les entregd
el proposito de la investigacion. La muestra estuvo
constituida por 203 individuos.

Se extrajo una muestra de sangre en un tubo sin
anticoagulante para la obtencion del suero, el cual se
utilizé para la determinacion de los titulos de ASTO
por el método de neutralizacion y aglutinacion (pasiva)
indirecta, siendo la metodologia a seguir la recomendada
en el inserto de los kits comerciales Wiener Lab y Teco
Diagnostics, respectivamente. Para este trabajo se
consideraron como valores referenciales o normales los
indicados en los insertos de los kits comerciales; para
neutralizacion un titulo inferior o igual a 166 Unidades
Todd/mL y para aglutinacion titulos inferiores a 200 Ul/
mL.

El exudado faringeo se realiz6 de la forma
convencional utilizando un hisopo estéril, el cual se
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incubd en caldo Todd-Hewitt a 35°C durante 4 horas
previo a la siembra en agar sangre de carnero al 5%
(Gutiérrez et al. 2014). Las placas se incubaron a 35°C en
microaerofilia (5%-10% de CO,) durante 24 a 48 horas. A
las colonias betahemoliticas sospechosas se les realizo la
coloracion de Gram, prueba de la catalasa, y sensibilidad
a la bacitracina y trimetropim-sulfametoxazol. Para la
identificacion definitiva de los serogrupos se utilizo
la prueba de aglutinacion pasiva (indirecta) reversa,
basada en la deteccion de antigenos polisacaridos de la
pared celular correspondientes a los grupos A, B, C, D,
F y G utilizando un kit comercial (Oxoid Streptococcal
Grouping Kit, USA) y siguiendo sus instrucciones.

Se elaboraron graficas de distribucion de frecuencias
relativas para los grupos de estreptococos aislados.
Adicionalmente, se construyeron tablas de contingencia
con las frecuencias absolutas para los resultados de
neutralizacion y aglutinacion. Para verificar si hay
concordancia entre los resultados de las pruebas de
aglutinacion y neutralizacion con los cultivos de exudado
faringeo, y por ende, concordancia entre la presencia
del microorganismo y los titulos de ASTO, se aplico la
prueba de concordancia k de Cohen. Se aplico la prueba
exacta de Fisher para verificar si la presencia de titulos
altos estaba asociada con la pertenencia a los grupos
de portadores y no portadores. Los datos se procesaron
utilizando el programa estadistico Statxact 9.0 bajo
ambiente de Windows.

RESULTADOS

En este estudio hubo un ligero predominio del género
femenino, con la participacion de 122 hembras (60%)
y 81 varones (40%). El promedio general de las edades
fue 12 + 1,5 afios. Asimismo, hubo preponderancia de
individuos con 12 afios (n =49/203; 24,1%) con respecto
al total de individuos incluidos en la investigacion (datos
no mostrados en tablas ni figuras).

La distribucion porcentual de los titulos de ASTO
hallados mediante la prueba de neutralizacion, revelo
que un total de 180 (88,6%) de los 203 individuos
incluidos en el analisis presentaron titulos iguales o
menores a 166 Unidades Todd/mL (Fig. 1). Asimismo,
en la Figura 2 se representa la distribucion porcentual de
los titulos de ASTO determinados a través de la prueba
de aglutinacion con particulas de latex. En la misma,
se puede observar que 53,2% (108/203) de los sujetos
examinados presentaron titulos menores a 200 Ul/mL.

En la Figura 3, se presenta la distribucion de los
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estreptococos betahemoliticos aislados en personas de
las diferentes instituciones educativas del municipio
Francisco Linares Alcantara, en la cual se observo un
predominio de estreptococos betahemoliticos del grupo
G (EBHGG, 8/19; 42%), seguido del grupo B (EBHGB,
5/19; 26%), A (EBHGA, 2/19; 11%), F (EBHGF, 2/19;
11%) y C (EBHGC, 1/19; 5%).

B Cultivo Negativo Cultivo Positivo

40

Frecuencia absoluta

40 50 100 125 166 250

Titulos de ASTO [U-Todd/mL]

333 625

Figura 1. Distribucion de los titulos de antiestreptolisina O por el
método de Neutralizacion.
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Figura 2. Distribucion de los titulos de antiestreptolisina O por el
método de Aglutinacion con particulas de latex.
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Figura 3. Distribucion de los estreptococos betahemoliticos aislados
en los individuos del municipio Francisco Linares Alcantara, estado
Aragua, 2012, mediante la técnica de aglutinacion pasiva (indirecta)

reversa con particulas de latex.
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Las Tablas 1 y 2 presentan las frecuencias absolutas
bivariadas para los resultados del cultivo y las pruebas
de neutralizacion y aglutinacion, respectivamente; en
las mismas se observa que hay una discrepancia elevada
entre los resultados del cultivo y las pruebas serologicas,
en ese sentido, el coeficiente ¥ de Cohen mostrd que
no existio vinculacion entre los aislamientos positivos
en los cultivos de agar sangre y los titulos positivos
determinados a través de las técnicas de neutralizacion
(x = -0,0081; p = 0,9076) o aglutinacion con particulas
de latex (x = 0,0646; p = 0,1333), hallandose que no hay
concordancia estadisticamente significativa entre ambas
pruebas y el aislamiento de estos microorganismos por
los métodos empleados.

Tabla 1. Comparacion del cultivo de exudado faringeo vs la prueba de
neutralizacion de titulos de ASTO.

Neutralizacion
Cultivos Total
Positivo Negativo
Positivo 2 17 19
Negativo 21 163 184
Total 23 180 203

x =0,0646; p=0,1333

Tabla 2. Comparacion del cultivo de exudado faringeo vs la prueba de
aglutinacion de titulos de ASTO.

Neutralizaciéon
Cultivos Total
Positivo Negativo
Positivo 12 7 19
Negativo 83 101 184
Total 95 108 203

x =0,0646; p=0,1333

Para los resultados de la prueba de neutralizacion
se encontré que 10,5% (2/19) de los estudiantes con
cultivo positivo presentaron titulos altos de ASTO, este
mismo resultado se obtuvo en 11,4% (21/184) de los
estudiantes con cultivo negativo; la prueba exacta de
Fisher mostré que esta diferencia de proporciones no fue
estadisticamente significativa (p = 1,0000); un resultado
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analogo se obtuvo para la prueba de aglutinacion, en
la cual 63,2% (12/19) de los estudiantes con cultivo
positivo presentaron titulos altos de ASTO, mientras que
en el grupo de los estudiantes con cultivo negativo los
titulos altos estuvieron presentes en 45,1% (83/184), esta
diferencia de proporciones tampoco fue estadisticamente
significativa (p = 0,1528) segun la prueba exacta de
Fisher. Estos resultados indican que para esta poblacion
y para cualquiera de las pruebas, las proporciones de
presencia de titulos altos de ASTO son homogéneas,
es decir, la presencia de un titulo alto de ASTO no es
condicion suficiente para declarar al estudiante como
portador asintomatico por cuanto que las proporciones de
presencia de titulos altos fueron homogéneas en ambos
grupos.

DISCUSION

Los estreptococos betahemoliticos del grupo A
(Streptococcus pyogenes), C y G producen y secretan
la hemolisina inmunogénica estreptolisina O, por lo que
cuando una persona se infecta produce los anticuerpos
denominados ASTO. Estos anticuerpos pueden ser
medidos por diversas pruebas de laboratorio como
la neutralizacion, aglutinacion (pasiva) indirecta y
nefelometria (Diaz et al. 2008, Gutiérrez et al. 2010).

Cuando se analizaron los sueros por neutralizacion,
88,6% resultaron con titulos inferiores o iguales a 166
Unidades Todd/mL, valor referencial recomendado en el
inserto del kit; este porcentaje es diferente al obtenido
en el departamento de Antioquia en Colombia (Cardona
et al. 2002), en el que 55,6% de 506 estudiantes de 6 a
14 ailos resultaron con titulos inferiores o iguales a 160
Unidades Todd/mL, valor referencial del estudio. Por otra
parte, en un estudio llevado a cabo en Ciudad Bolivar,
Venezuela (Villarroel et al. 1983) se encontré que 63%
de 100 sujetos de 6 a 14 afos tenian titulos inferiores
o iguales a 166 Unidades Todd/mL. En la presente
investigacion, por aglutinacion con particulas de latex
53,2% de los individuos analizados tuvieron titulos por
debajo de 200 UI/mL, valor referencial recomendado en
el inserto del kit, este porcentaje difiere de otra realizada
en el municipio de Laranjal, estado del Parana en Brasil
(Prestes-Carneiro et al. 2005), donde estudiaron a 411
individuos de 6 a 16 afos de edad y obtuvieron que
86,4% de estos individuos tenian titulos inferiores a 200
Ul/mL, también valor referencial de la investigacion.

En este estudio se aislo Streptococcus pyogenes
o estreptococo betahemolitico del grupo A en 11%,
porcentaje que difiere de una investigacion realizada
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en Cadiz, Espaia con individuos de 12 a 18 afios, en
donde encontraron 17,64% (Miranda 2012). También
difiere de otro estudio llevado a cabo con escolares
de dos instituciones educativas en Venezuela, estado
Zulia donde aislaron a esta misma bacteria en 16,03%
(Romero et al. 2002). La importancia de encontrar a esta
bacteria en el presente estudio radica en el hecho de que
habitualmente se asocia con la faringitis estreptocdcica.

El grupo B se aisldo en un porcentaje importante
(26%) siendo muy semejante a lo observado en una
investigacion llevada a cabo en dos instituciones
educativas del estado Zulia con 28,24% (Romero ef al.
2002) y difiere de otros estudios como los de Gianelli
y Posse (2007), Chavez et al. (2008) y Miranda (2012),
en los cuales se recuperd a este microorganismo en
porcentajes 11%, 5,88% y 3,77%, respectivamente. Este
microorganismo es el principal agente causal de sepsis
y meningitis neonatal precoz, asi como de infecciones
puerperales, sin embargo, esta bacteria puede colonizar
las vias respiratorias altas y causar faringitis en nifios y
adultos (Chavez et al. 2008, Guevara et al. 2008).

Es ampliamente conocido desde hace varios afios la
implicacion del estreptococo betahemolitico del grupo C
en casos de faringitis estreptocdcica, tal como lo reportan
diversos autores (Zaoutis et al. 2004, Lindbaek et al.
2005, Shah et al. 2007, Bramhachari et al. 2010, Little
et al. 2012, Lopardo 2013), incluso ha sido implicado en
un caso de queratouveitis post-faringitis en un individuo
de 24 afios de edad (Nataneli ef al. 2011). Con relacion
al estado de portador del estreptococo del grupo C, el
porcentaje encontrado en esta investigacion (5%) es
diferente al de un estudio realizado en Cadiz, Espafia
(Miranda 2012) donde se aislo en 14,71%.

Con relacién al estreptococo betahemolitico del
grupo F se puede comentar que este grupo ha adquirido
importancia clinica puesto que en un estudio constituy6
6,2% de aislamientos de dicha bacteria en 177 pacientes
con faringitis aguda en la ciudad de Hilla, en Irak (Al-
Charrakh efal. 2011). Unreporte presenta la identificacion
de esta bacteria en un caso de otomastoiditis cronica
colesteatomatosa en un nifio de 8 afios de edad, patologia
comunmente originada por bacterias Gram negativas y
anaerobicas (Alvarez et al. 2009).

El estreptococo del grupo G represento el grupo mas
aislado de esta investigacion representado por 42%,
porcentaje que difiere del obtenido por Devi ef al. (2011)
quienes lo reportan en 19,81%, mientras que Miranda
(2012) y Romero et al. (2002) lo hacen en 17,64% y

19,85%, respectivamente. Este microorganismo fue
considerado poco comiin y no patégeno para el humano,
sin embargo Sylvetsky et al. (2002) refieren que se han
descrito infecciones serias causadas por el estreptococo
betahemolitico del grupo G, incluyendo en piel y tejidos
blandos, tales como: otitis media, faringitis, neumonia,
meningitis, peritonitis, endocarditis, artritis y sepsis
puerperal y neonatal, y han observado un incremento
en las bacteriemias que sobrepasa a las causadas
por Streptococcus pyogenes, sobre todo en personas
mayores con infeccion de la piel. Jiménez et al. (2013),
reportaron un caso de fascistis necrosante ocasionada
por este microorganismo. Todas estas implicaciones le
dan importancia a esta bacteria desde el punto de vista
clinico. La proporcion de portadores asintomaticos por
estreptococos betahemoliticos cambia segun el pais,
estacion del afio, humedad, ambiente y edad. Estudios
realizados en diversos paises indican una baja prevalencia
del grupo Ay una alta prevalencia de los grupos Cy G en
paises tropicales y subtropicales, siendo esta la posible
razon por la que en esta investigacion se observa este
predominio del grupo G (Gonzalez-Lama et al. 2000,
Romero ef al. 2002, Giannelli y Posse 2007).

Cuando se compararon los cultivos positivos en agar
sangre de carnero al 5% con los titulos altos de ASTO
por el método de neutralizacion y aglutinacion con
particulas de latex se encontr6 que no existen diferencias
estadisticamente significativas, considerandose en este
estudio, que la deteccion de titulos positivos a las pruebas
de neutralizacion y aglutinacion con particulas de latex no
presenta asociacion con el aislamiento de estreptococos
betahemoliticos en un portador asintomatico. Estos
hallazgos se corresponden con la definicion de portador
asintomatico de Shet y Kaplan (2002), segun la cual, el
portador asintomatico es aquel individuo que teniendo
un cultivo positivo no evidencia una serologia con
titulos aumentados de anticuerpos de ASTO, es decir
los portadores asintomaticos se relacionan con titulos
normales de ASTO. Se pudiera decir que en los pacientes
asintomaticos, los estreptococos betahemoliticos se
comportan como flora o microbiota normal. Sin embargo,
en un estudio realizado en Turquia (Ozturk et al. 2004)
se encontraron titulos de ASTO aumentados en 34 de
91 escolares con Streptococcus pyogenes y en 27 de
260 no portadores de esta bacteria. Cuando compararon
ambos grupos encontraron diferencias estadisticamente
significativas, indicando que un titulo elevado de ASTO
junto con un aislamiento positivo puede ser utilizado para
identificar un portador asintomatico, pero aclaran que el
titulo de ASTO no puede ser usado solo para identificar
a estos portadores.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACION

En esta investigacion 88,6% (180/203) y 53,2%
(108/203) de los individuos tuvieron titulos normales
por los métodos de neutralizacion y aglutinacion,
respectivamente; no existe concordancia entre los
titulos de ASTO y los cultivos de exudado faringeo, y
adicionalmente, no hubo diferencias estadisticamente
significativas para la proporcion de titulos altos en los
dos grupos de individuos para las pruebas realizadas, lo
cual indico que el comportamiento de los titulos de ASTO
para los portadores asintomaticos fue analogo al de los
individuos sanos. Se hace necesario realizar mas estudios
que incluyan otros grupos etarios y municipios del estado
Aragua a fin de seguir evaluando el comportamiento de
los titulos de ASTO en esta region.
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