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1. INTRODUCCION

1.1. HISTORIA..

. Hucbo-'dc los sfndromes clinicos causados por la infeceiSn de estrep-
tococos del grupo A se reconocieron afios antes de descubrirse Streptococcus

2xou'ntl por Rosenbach en 1884. Asf suele indicarse que Sydenham describid

carlatina, pero las descripciones iniclales fueron inadecuadas e fnexac -
tas. El1 descubrimfento :l!glico de la sscarlatina, amigdalicis y faringitis

sin exantema, o de erisipela y sepsis purulenta, dota del siglo XIX antes-

de la ers woderna de la bacteriologfa.

La cowp 8n de las 1 iones estreptocScicas empezd cuando Schottmid -
§1or descubris, ‘an 1903, que algunss cepas producen hem5lisis en agar san-
gre. Browm, en 1919, definif estas rescciones con mayor detslle y cred los——

térainos descriptisos que todavia l‘lgu-n en uso. (10,33).

La tlyllll estraptocScica de escarlatina y de amigdalitis fud bien esta--
blacida en 1825. Los trabajom m&s modernos de Dick y Dochez (1925) resoivu—
r8n el problon‘cr-ndo acerca del posible papel de otras bacterias farin —-

- geas en la fiebre eacarlatina y Bloomfield definis la etiologfa estreptocdci
ca de las llj.gdllll:h. La clasificacidn seroldgica del germen an grupos por-
‘Lancefield, y en tipos por Lancefieldy por Griffith en 1935, y la introduc -
;:1611 dclktftulo de antiestreptolisina O pér Todd (1932) para hacer la iden-
tificacidn inmuno serologfca de la infeceidn estreptocScica abriS la era mo~
. 7"d¢‘rnl :de.l'a bacteriologfa clfnica, la inmunologfa y ‘La epidemiolog¥a de las~
ﬁl)_flccic:_n-- estreptocScicas ¥y sus secuelas no supurhdn la fiebu reumftica-

-gudn (FRA) y la glnmerulonefri:ls aguda " (GNA). (8,33).




1.2. CARACTERISTICAS GEMERALES

El Strept S pyog o6 es un miembro de la familis astrepte
cocaceae, del genero Streptoccecus— Es un coco grampositive, la
&elula es esferica formando parejas o caderas mas © menos largas,
mide de 0.5 a 1 micra de diametro es inmovil, no forma espora, forma
una capsula  de acido hialuronico y contiene pelos o fimbrias de

superficie que sobresalen de la pared celular.

Las colonias de St P¥ en agar sangres despues de
18-24 horas de incubacion a 37 C, miden 0.5 milimetroz de diametro;
varian desde transparentes a opacas y tiene forma convexa, la super-
ficte es lisa, s;mimate ¥ los. bordes enteros. Estan rodeadas. por una
zona de hemolisis completa (hemolisis @), de dos a cuatro veces el
diametro del tamafo de la colonia.- no ohbstante hay un gran maraeﬁ de

variacion el aspecto de las colonias de estrepcocos beta hemoliticos

B, C oG, no se diferencian lo suficiente de las del grupa A, Son
‘" normalmente ocapas, ¥y algunas cepas .producen colonias blancas,

brillantes. con cieto parecido a las de estafilococos cuando crecen
pﬁ agar sangre. ' .

Browun, clasifico a las coloniat de estreptococos cuando crecen
'sbbfe ;nar sangre de carnera, como sigue: pueden presentar una li-
géra hemolisis con un color verdosc (estreptococos hemoliticose) una

. hemolisis = completa y clara (eétreptccacosf), © ninguna.hemo lisis

'(éstreptococoéf)‘ (10,19 y21).




1.2.1 FISIOLOGIA
_Son microorganismos dificiles de aislar y se requiere de
Vledicl enriquecidos (extracto corazén—cerebro,ag&r soya tripticasa,
ef.c.). para su aislamiento; son catalasa y oxidasa negativos, no
reducen los nitratos son facultativos con respectd al oxigeno su
metabolismo es fermentativo; su crecimiento dptimo es a 37 C y
un pH final de 7.3 a 7_4. Necesitan ;ritaminas del grupo B ¥

f‘-nino‘cido- para su crecimiento (10,19 y 21 ).




r1.2.2. ANTIGENICIDAD

Los estreptococos dal‘grupa A (Lhncefield. 1932), se 5ubd1vide§
‘en ALstiHbos tipos. sobre la base de los antigenos proteicos denomiha—
‘dns H y T. La clasificacidn segin los antigenos T se consigue por a-
: glutinacién sobre portacbjetos (Griffth, 1934), mientraa que la cla-
slficacidn de los antigenos de protefna M, dependen de una reaccidn
deupreaipitacién. 'Los antigenos de grupo ¥ de tipo del estreptococo
hemolitico se han identificado como cosntituyentes de la pared celu-
» lar. 'E_l dcido hialurdnico de la cdpsula es quimicamente indistingui
-ble del.hialuronato de los humanos. Aunque la capsula puede inhibir
-la fagoc;tosis hasta cierto‘grado, no se ha aclarado su importancia
céno fﬁctor de virulencia. Desde varios puntos’de vista, las protef-
nﬁs H. son los antlsenc: superfiales nas importantes, ya que eatan
intinamente asociados para anedir ia !agocitosis. Hay mas de 70 ti-
:posyserolécicos de protelina M cada una de ellas es capaz de estimular
‘ una opsonizacidn pr;teica y'anttcuérpos precipitante. En general una
ﬁcep& estreptocScica posee soiamente una protefna M. La frapcldn
‘polisacarida de Vla pared c;lul;r cot?tiene hidratos de car‘bono ¥
'mucopepbidos especificon del grupo. La especificidad dominante del
hidrato de carbono del grupo A, ‘depende principalments del N-

'a.c_et‘ilglucosamina terminal sobre las cadenas laterales de ramnosa,
1Vmi§nt;as que las del grupo C dependen de }os Qestos de N~
'>acetiléalaétosamina sobra las cadenas laterales, - por ténﬁo los
hidratos  de carbono de 10: grupes A y C son antidenicamente simila-
fés._‘(lo. 19, 20, 21 y-23). . Estos ¥ otros componentes superficiales

1ﬂerla célula Qe identifican en el diggrama de la figura No. 1.
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1.2.3. PATOUOGENTIA
Los recientes estudios intensivos de infecciones cutdneas con
estreptococos del grupo A han aclarado los papeles de esta bacteria
en el impetigo y las picdermias, han demostrade la diferencia entre
serotipos que producen tales infecciones con las gue producen solo
f;rinjitls. Estos estudios han seRalado la distincibn estre tres
poblacioneses de estreptococos del grupo A:
1) Los que infectan la garganta, pero no la piel y producen fiebre re
umdtica. v
2) Las cepas de piodermia que afectan la piel, pero tambien pueden
descubrirse en la fatriﬁac b4 producen glomerulonefritis, pero al
Parecer, n‘aa de fiebre reumética.
3) Lol'estrepcococos far{ngeos que producen glomerulonefritis peroc no
fiebre reumitica.
| 3% aumento del interés por el pape; de la piodermia
estreptocdcica, en la glomerulonefritis aguda ha hecho que cada vez
! fc:ultu;an mas claras las caracteristicas que separan las inteccioneé
Jsutaness de las vias respiratorias. (25).
7 Las cepas de\ eitrepcococos del ‘grupo: A varian mucho- en  su
cnpacidaé ln!eccidsn o virulenta., Durante epidemias de faringitis la
" mayor ' parte de las cepas  aisladas de . garganta de pacientes con
Erl;tornos_ agudos contienen grandes cantidades de antigeno de
supef!icie,especiflco de tipo, la propteina M. Se han descritb mas
Vdc '70 se‘:otipos antigenicamente diferentes de proteina H.‘ Estas
;ﬁsta‘nqias‘cienen particular importancia en ‘la  patogenia de la
infeccidn pér‘ estreptococos del grupo ‘A, por que la inmunidad'
especifica de tipo depende .de un anticuerpo para el tipo homéleoga d‘e‘
prptgina Hf talés enticuerpos tienden a persistir durante aflos

';&eﬁpues de la infeccion. R



Por cste motivo ocurren infecciones repetidas con cepas de tipo M
,dife;entes,durante toda la vida de la mayor parte de las personas;
_per; la ;nfeccion con el mismo serotipo M es muy rara a menos gue la
respuesta inmune espec{fica de tipoc quede suprimida por tratamiento

con Penicilina. (23,31)
La . produccidn de grandes cantidades de proteina M guarda

relacidn con la capacidad del estreptococo para resistir a la
fagacitosis.Una cédpsula de Acido hialuronico, que puede alcanzar gran
volumen en  algunas cepas epidemicas y producir colonias mucoides
voluminﬁsas, tambidn contribuye a la resistencia del organismo a la
fagocitosis. .Hecho interesante, es qQue cepas que forman colonias
mucoides (cdpsulas voluminosas) rara vez ' © nuncan se encuentran en
plel. . En presencia de un anticuerpo homdlogo anti-M los
éstfeptococos virulentos del grupo A son destruidos de manera rapida
y eficaz por los fagdcitos de‘ la sangre humana. Este fenomeno
constituye la base de la denominada prueba bactericida de 1{
preseﬁcia de anticuerpo circulante especi{ficeo del tipo anti-M.
’ A pezar de la localizacidn de la proteina ﬁ especifica segin el
. tipo de "pelos”™ o "fimbrias" de superficie que sobresalen de la pared
celuiar estreptocdcica y la cubierta de dcido hialuronico- qué los
.rodea, se ha demestrado que los £a$tores responsables de la
’adperenéia de . estrebtococos a las células mucosas es un ;cido'
lipoteicoico, sustancia de la pared bacteriana con gran afinidad‘por
las paredes celulares. " El mismo dcido Qe encuentra tambieén en otros
serogrupos de estreptococos, estreptococas viridans y estafilococeos.
En el establesimiento de 1la infeccionde . faringe, un requisito
érlmario es un-método.de fijacidn a las célula$ epitélialeada 1;1
faringe. El estreptococs. del grupo A lleva a cabo esto por medio de
f;mb;ias; para iniciar - un proceso infecciosa, debe competir con la
flora . faringea residente. sobré todo con los eétreptococos alfa
hemoliticos o viridans que pueden ipterferlr con la colcﬁizacich de

estréptococos ‘del grupo A en la faringe. (6,29). - S g




Las ‘cepas de microorganismos del grupo A que carecen de estos
factores de virulencia son facilmente fagocitados por sangre del

hombre y- los animales. £s posible que al aumentar la edad v el
numero de infecciones estreptocdcicas, el hombre adquiera una mayor
" resistencia para todas las cepas de streptococos del grupo A, con
exéepcldn de las mas virulentas. Esto puede explicar en parte la
not;ble frecuencia segun la edad y la epidemiologia de la faringltis
t 4 Vpio§ar-La est}eptocdcica humana del grupo A. Tambidn puede
sxplicar li tandencia progresiva de primera y ségunda minfancia a las
reaccliones inflamatorias nasofar{ngeas, para que sean cada vez mas

focales y mds intensas. (6,10 y 29).

La porcidn de la protefna M muy purificada que no es la
'.d;tozmxnante antigénica e;pecifica de tip>, "M ‘no especifica de
‘tipo”. En el hombre, 1la hipexsenskbilidad celular y humoral a estos
antigenos es intensa, y los anticuerpos preparadoé contra ellos

Otro antigeno  proteico de la superficie de les estrptococos del

Vgrupo'i de importancia cli{nica son las llamadas prctelnas’T. Aungque
no toman. parte en’ i v 00 gé dtliee  de

.str-btococos_
: No se ha definido alguna propiedad hiologica precisa para el
inntiteno del cnfbohidrato “cr ‘del grupc A. Se ha demostrado que la
_dehruinante antigénica del polisacarido del grupo A esta compuesta de
-un!dades repetidas de un dimero de N-acetilglucosamina 'y ramnosa.

En el hombre no es posible demostrar con facilidad los anticuer-
: §QS conhrargste antigeno somatico c¢con las pruebas convencionales para
,Véﬁﬁicuerpos.zpero estudios récienies en que se utilizan antigenos mar
” §Ados con ’raﬁidactivsdad permiten identificar anticuerpos muy
persistentes al polisacarida del grupo A en el suero de pacienbe: con

,en!er-edad reumitica del corazen.

kX



- E1 ﬁuqopéptido (peptidoglucanoc) gque forma el nucleo esencial de la
‘pared celular del estreptocogo reacciona en forma cruzada con los
mucop€ptidos de estructura similar de muchas  otras bacterias y -~
producen varlas de las reacciones bioldgicas igual que las

endotoxinas de bacterias gramenegativas.

En el curso de infecciones humanas, los estraptococos 5;1 grupo
A producen dran  variedad de productos antigénicos extracelulares
(tabla No. n, como: estreptolisina o, estreptocinas;
(fibrinblisina). ﬁialuronidasn. nicotinamida adenina dinucleotidasa

(NADasa), varias desoxirribonucleasas (DNAasas) y proteinasas.

‘La respuesta de anticuerpos a mucha; de estas substancias es

‘ﬁtil para el diagnéstico de algunos de los productos que sin duda

éqntribuyen a los caracteres anatomopatoldgicos de 1la infeccion

estreptocdcica, por ejemplo, la desintegracidn de 1la fibrina y los

© 4cidos  nucleicos por las estyeptocinasas v las DNAasas,
raépectiv&mente producen - el pus claro caracteristico de las

infecciones estreptocdcicas y. con hialuronidasa, tiene lugar 1la’

répida difusidén de la bacteria por los tejidos, como se observa en la

celulitis linfangitica  y estrepcocécic; { 6,8.9.10,18,23.24,27.30

'¥33).







, 1.2.4. EPIDEMIOLOGIA
‘ ‘Los factores epidemioldgicos como el clima, la  estacidn y
geografia .éon importantes, ¥ya que rigen el contacto estrecho entre
individuos. Por ejemplo: en las poblaciones de reclutas militares,
‘sobre todo cuando se movilizan y se reudnen en cuarteles ampliné ¥
cli-&s frios en condiciones de hacinamiento, es donde se producen las -
circunstancias ideales para el paso ;épido de infecciones de un
individuo a otro; en tales poblaciones es donde se produce las
epidemias m!i graves registradas. Las enfermedades estreptocdcicas
sen ‘?n!s intensas en las poblaciones civiles cuando la pobreza y malas
pgndiciones de vivienda 6riginan muche hacinamiento.(8,10 y 23).

Desde &l punto de vista cuantitativo, la faringitis y
ait.dailtis son las mas importantes de infeccién por estreptococos
a51 i;upo Al La enfermedad ocurre sobre tode en niflos de 5 a 15

) lipl. donde .con mayor frecuencia se presentan las complicaciones no‘
‘supurat;vus; perc tambien son susceptibles a la infeccion personas
‘mas jovenes y de mayor edad. La transmicidn de las infecciones
eitreptocﬂcieas del ﬂrupﬁ A ocurre por contacto directo - entre
.. personas infectadas o por por£adbres sanos 'y susceptibles. .  Tambidn

se. han observado brotes ocacionales causados por contaminacidn de

" 'alimentos,  muchas veces la leche. En general los estreptococos se
. difuden con rabidez en la mnaturaleza. Se han obtenido de los
“vestidos, ropa - de casa o polvos caseros ¥ - aunque algunos

f'ideniiglcados del grupo A. no son infecciosos Cuando se inoculan a’la
‘(!arinqe d; voluntarios humanos. - Los niﬂos;en quienes la infeccion esg
quu‘ treéuqnt. ¥y los po}tadures humanos que son abundantes) 'Qon-;aa
'c-uﬁa;‘ h;glcné de difucion de las enfermedaﬁes estreptocscicas. “La
_lnﬁfoduccién de un nifo ‘no tratado e infectado de 5 aNos de edad en
’1un;.lnnilii -ird ' seguida ‘de infeccidn de mis de la migsd de . sus

‘hermanos,y un numerc. importante de adultos en el medio. - Py



La difusion de una cepa virulenta de estreptococos del grupo A, na ce

atraver de una familia ocurre con mayor facilidad. El problema del

.control de la enfermedad se complica por el hecho de que una porcidn

muy elevada de infecciones son muy leves o pasan inadvertidas. Las
personas con éste tipo ‘de infeccidn subclinica  son capaces de
di-.linlr los ‘estreptococos. pero no es obligado que lleguen a ser
tratados por sl médico que pudiera aplicar la quimioterapia moderna y
erradicar los estreptococos de los tejidos fari{ngeocs ¥y eliminar la
Pposibilidad de transmicidn de lq_an!erned-d; { 18,17,31 y33)

1.3. FARINGITIS BSTR?PTOCOCICA

£l sindrome clasico descrito como el mas tipico de la infeccich

ﬁor aLr. Ryoganss (estretococo del grupo A) en niRos y adultos es

como sigue: - ’ i
SINTOMAS .- Hay un comiengso brusco con faringitis., a veces

acompafiado de dolor abdominal y nmauceas, en especial en niffos ¥

'4.‘nto-|- konaralas de malestar, cefalea y fiebre.

SIGNOS. . Enrojeacimianto y edema de faringe; en: particular

P ia de dado en amigdalas. y fosas amigdalinas; aumento de

volumen @ hipersencibilidad de los ganglios cervicales anteriores y
fiebre de 38.2°C o iayor. Los ddto; de laboratorio utiles, aparte de

los resultados de los cultivos de faringe, son una leucocitosis mayor’

" de 12.0ﬁ0,‘pog milimetro cubice.



Aunque este sindrome clisico de hecho se asocia con la infeccidn

’ ‘estreptocécica del grupo A, el cuadro /clinico completo se desarrolla’

. én una mincria de pacientes con faringitis, eceptc en  fases:
epidemicus. En clinica, es mucho mds frecuente el paciente con
algunos de los signos y sintomas antes sefalados. No es raroc que la

enfermedad estreptococica 1ligera se aconmpafle de faringitis no
exudativa; Muchas virosis pueden presentar estes estado clinico y
hacer muy dificil el estudio de las infecciones respiratoria altas

“®in control bacterioldgico. (28).

La infeccidn respiratoria por estreptococos no se acompafia de

mucha tos ni de corirza. La presencia de cualquiara de estas

-manifestaciones hace h otra. . Se prod rinorrea, en.

;especial nifios pequeflos que con frecuencia desarrollan sinusitis

supurada. (12),

1:3.1. CURSO DE LA FARINGITIS ESTREPTOCOCICA.

El curso de una faringitis estreptocécica hemolitica no tratada -
',,eq nifios y adultos, e3 benigno. El 75% de .los pacién(.es eut.é.n
afebriles. en plazo de 72 horas después del comienrzo de las molestias
tarin-?ns ¥ 1la adenitis duran dos o tres dias después de que la
u-pefutura ya se fm nornlizado‘. Aunque  todo al proceso se acorta.
en 24 a 48 horas con tratamientc antimicrobiano adecuudo.‘ no siempre

: __resulta facil distinguir l.os casos tratados de los no tratados. Una
- tarinlitis aguda  que no responda a un tratamiento adecuado con
p&nriclyl.i.nu, casi nunca .depcnde de infeccion poz' ‘astreptococos del

) ‘rlflpc ‘VA. Por otra parte, el curso da una !arin‘itis viral también es.
breve. R4 ana detervescencta espontanaa en plazo de 24 a 48 horas

puede inducir a eryror al clinico que ha tratado al pncienta en " 1la

R ‘creencia de ‘que’ ha habtido respuesta a la tferapeutica con penicilina. e




_Log éStrebtococos del grupo A tienden a persistir-en la faringe
largo- tiempo despuds de la recuperacidn, si no se ha empleado
.trataiten;o antimicrobiano. Sin embargo, aun cuande “se instruye
terapéutica adecuada con penicilina, pueden persistir em la faringe
hasta en un lOS_de los pacientes tratados, Tales wlicroorganismos
;b‘téurun a_veces durante varias.semanas pero casi siempre con esc;sa'

virulencia. (16,17y 31).

» La faringitis estreptocdcica en lactantes y niles no tiene un
comienzo agudo bien detinido;v su manifestacidn dominante es 1la
rlior:el. rara vez aconpafada de fiebre alta, y no permite hacer un

"diu‘nc;sc;co clinico preciso. Son frecuentes las complicaciones
lupdr.all como otitis media y linfadenitis cervical. (33).

; K1 cambio de la reapuesta faringea despue€s de los primeros afNos

C de vi&a. ‘son crisis de comienzo explosivo, fiebre, irritacidn de

garganta v faringitis exudativa, puede reflejar el brusco aumento de

hipersencibilidad tardia ( inmunidad celular), que aparece al primero

[ segu;ndc alle de vida a consecuencia de la infeccidn. repgtida con

diversos tipos de estreptococos déi grupo A. {(30).




1.3.2. DIAGNOSTICO

. La faringitis y amigdalitis estreptocdcica en su formas tipicas
deben distinguirse sdlc de 1la difteria, la faringitis exudativa no
. egﬁfeptococica {por lo general adenevirus) ¥y la mononucleosis
lnfebciosa.ﬁin embargo.cuando la infeccidn estreptocdcica no es
- exudativa no puede diferenciarse de diversos agentes virales que
’producen un guadro clfnico identico.ha tos, coriza, y rinorea, {en
~adu1£os) hacen mas probable un trastorno no bacteriano.Por desgracia
E e;‘cﬁaéyo clinico de pipo de faringitis estreptocdcica que ahora se
" obgserva con  mas frecuencia en comunidades civiles es de simple
,sospeché ¥y probabilidas.
i és posible =in embafgo, excluir el diagndstico de la enfermadad
:EstrethGScica en mas de la mitad de los pacientes estudiados que
’sﬁfren faringitis esporadica si se hacen cultivos de gargantas.La
frecuencia de cultivos de gargantas positivos para estreptococos
4,beia-hemoliticos del ‘gruio A disminuye en . forma progresiva con la
edad del paciente, con enfermedades respiratorias agudas esporadicas
‘en comanidades civiles.Es evidente por tanto, qQque sin confirmacion
~1ba¢ter1016gica el diagndstico de la faringitis viral .y de la
: £ar$nglti$ estreptdcocica resultan muy dificiles. (2,6,9.16,33).




obiano hay que

Antes de administrar algin tratzamiento antimi
examinar bien la faringe del pacients. con visidn directa y  buenxu

luz; frotando el hisopo en amigdalas y faringe postexr) - ‘Ei hiszcpo

debe “sembrarse con retraso minimo de tiempo en placas de ag

despues de. una incubacion a 37 C durante 24 a 4B.horas. <! numerc de

astreptococos hemoliticos (beta-hemol{ticds) se en forma

aproximada. Estas _bacterias son muy numerssas en todos 1los
casos cuando sean causa de la infeccidn. La presensia de una pocos
‘no. demuestra que sea causa de la enfermedad, sédlo si se demuestra

-Sérolo.icamente con el titulo de antiestreptolisina Q; por que del &
al 1Di de la poblacid geheral son portadores nasofaringeos de esta
bléterla: La determinacidn seroldgica de. grupe y de tipo de las
Lacterias aisladas es necesario para el diagndstico clfnico de
rutina. ‘Como todos los estreptococes del .grupo A son sensibles “in

vitro”"a discos que contienen no mas de 0.04 I de bacitracina.

algunos laboratorios determinan ‘en forma sistematica la sensibiilidad.

dé los estreptococos hemoliticos a la  bacitracina. Un estreptocono
‘hemol{tico resistente a concentraciones tan bajas de 2ste
antibidtilco casi nunca es un estreptococo del grupo A. Por otra

parte, . aproximadamente el 5% de los estreptococos hemolftices gue ne
_éon’ del grupé A son sencibles a esta bada . concentracidn. {2,

16.17.18,19 y 21).




1.2.2.1. DIAGNOSTICO INMUNO SEROLOGICO
El diagnostico inmuno seroldgico de la:z infecciones por
estreptococes betu-hemoliticos del grupo A no tienen valor para el
tratamiento de la enfiérmedad, ya qQue no se descubre una respuesta de
suticuerpocs hasta despuds de 10 a 20 dfas de iniciade el proceso
infecciosa. . Las mediciones de antiestreptolisina Q
anﬁihi@luronidasa. antiestreptocinasa, antiNADasa o antiDNAasa, tien

gran wvalor para determinar si hube o no una infeccidn estreptocdcica

anterior an enfermos con posible €iebre reumitica o
"glcmerulonefritis‘ La presencia‘ de tftulos  bajos de varios
anticuerpos  durante la convalescencia excluye la enfermadad

estreptocdcica reciente. ecepto en pacientes que han sido tratados en

‘forma interna ¥ en fase temprana de la enfermedad: los pacientes que
“no haan recibido tratamiento antimicrobiano adecuado. presentan
J,Litujos elevados de dichos anticuerpos, los cuales pueden durar

varios mesesz e incluso varios attos. (15.24.27 y 303

1.4. FIEBRE REUMATICA
La fiebre reumdtica es una secusla tardia, no supurada, . .ds

infeccion de las vi{as respiratorias altas por estreptococo del grupeo

S AL Se zsaracteriza por lesiones inflamatorias que implican

,principélmente las articulaciones, corandr. vy tejide subeutineo, si

bien su patogenia permanece cscura, se han planteado varias teorias.

-s&bcuténeo;. eritema marginado y <¢orea en’ varias ‘combinaciones.

'}Las personas que han padecido fiebre reumdtica son may susceptibles a
| episodios recidivantes despuds de infesciones . de vias respiratorias

altas por estreptococo.del @rupo A..

Las minifestaciones clf{nicaz 'son poliartritis. carditis. nodulos



Los aﬁlqu.l iniciales de la fiebre reumdtica aguda pueden prevenirss
por tratamiento o profilaxis de la infeccidn estreptocdcica

presedente. (25 y 30).

1.4.1. ETIOLOGIA

ha clinica y la inmunologfa establecen que el estreptococa del
grupo A " es el agente causal de la fiebre reumdtica aguda. Durante
‘lucﬁos.aﬂoi los clinicos han comprobado 1la estrecha relacion entre
casos.  de fiebre vreumética aguda y brotes = amigdalitis o
" escarlatina. No obstante, persistid considerable esceptisismo debido
» a: que con frecuencia  no se identifican estreptococos del grupo A en
71@ faringe del paciente con fiebre reumatica aguda., en. quienes puede
h;ber un ﬁet{odo latente relativamente prolongado entre. la faringitis
y el comienzo de la fiebre reumitica aguda. Ademas no todos los
paciantps.dan el antecedente reciente de dolor de faringe. Sin
-embargo, . est#dios inmunoldgicos confirman gue el titulo sérico é;

';neicuerpoa a productos extracelulares de' dichos estraptococos
(antla:ttept&lisina 0 y antihialuronidasa,entre otros)se hallaban muy

_@levados en casi. todos los casos.

1.4.2.  PATOGENIA
D;aconoqenoa el mecanismo por virtud del cual estreptococos del
v.rupo Avprqdncen la respuesta inflamatoria del tejido = conectiva gue
- copstituye la ' fiebre reumdtica aguda. Se han propuesto .varias
vteorias:"l.- Invasidn tisular directa pbf los propios;éstreptococos

' .o variantes con barédes celulares incompletas.




Efectos  tdxicos de productos estreptococicos, particularmente
esttésptolisina “0" o “8*", las cuales son capaces de iniciar

lesiones a tejidos.

Reaccidn parecida a la enfermedad del suero mediada por complejos

" antipgeno-anticuerpo, localizados quizas en sitios de lesidn

tisular.

Fenomenos autoinmunitarios inducidos por la similitud entre

ciertos estreptococos y antigenos del tejido humano. En 1la

.ac¢tualidad wmuchos autores apoyan la teoria de que la fiebre

“'de la familia dada.

reumatica puede ser moduladé, al menos en parte por 'la

cosntitucion genetica especifica del huesped. estas observaciones

. son:

“La tehdencia'de‘la fiebre reumatica a afectar a mas de un miembro

" El": hecho de. que sdélo un pequeNo porcentaje de todos los

*“individuos con infeccion ’ estreptococica inmunologicamente

‘significativa se produce fiebre reumitica aguda.

La tendencia de los indivudios reumfticos a mostrar respuestas -

‘inmunitarias exageradas a los antf estrep cicos.

La ‘propension de los . individuos reumaticos a sufrir ataques

"' recurrentes.

o ié@nst&?nos reumatoi&giéos ésﬁgclfieou. (33).

‘Bl reconocimiento de ' una relacidn muy estrecha entre ciertos . .

" .ant{genos . de  histocompatibilidad humana -y ‘a la aparicidn - de S



. 1.4.3. EPIDEMIOLOGIA

La fisbre reumiAtica aguda es rara en nifNos ﬁenoreslde 4 aWos,
htchov que ha inducido a algunos observadores a especular que son
necesarias infecciones estreptocdcicas repetidas con el objeto de

“preparar” al hu€sped para la enfermedad.

El factor ambiental mds importante que propicia su aparicidn es
@l hacinamiento,como en barracas militares o institucicnes analogas
¥y en grandes familias. Tales acumulaciones de individuos favorece la
‘prbp.‘-eidn interpersonal de estreptococos del grupoc A y quizads
vlun.ncu la wvirulencia estreptocdcica por el paso tan frecuente

atravez del hombra. -

. ﬁnvlc actualidad la fiebre reumatica aguda es principalmente un
"padtcinlento de las clases socio-econdnicas inferiores, en forma. muy;
c!acetnl, ‘de las concentradas en los nﬂéleos muy poblados de los

principales centros urbanos metropolitanos. (8,10 y33).

1.4.4. MANIFESTACIONES CLINICAS
La él-br. «reun&tiéa puede afectar buen. numerc de dJrganos ¥
 -1§tabas. ' pero eapéciglnente'el corazdn, articulaciones y -sistema
d;rvicsé central . (SNC). Cinco caracteres clinicos de la enfermedad
: buédon'qar pocdnocidqs' como “manifestaciones - mayores” segin  los

. ariterios revisados por Jones para el diagndstico de fiebre reumftica

"n(uda:
UL carditis

= Poliartritis

~ Cores

i - Nédulos ‘subcutdnecs

“= Eritema- marginado




Otros hallazgos presentes pero . no especiﬂ.cos se han designado

como "manifestaciones menores” y son:
~ Artralgia

- Fiebre

Antecedentes de fiebre reumatica previa o signos de cardiopa-
t{a reumatica preexistente.

- Ciertos hallazgos de laboratorio.

Ninguna prueba del laboratorio es pavtognoménica de fiebre

ia hay 1 itosis con aumento en

reumdtica aguda, pero con_f;

‘la proporcidn de polimorfonucleares en casi siempre - anemia

3

ca leve o moderada. Destacan los signos de

-n cdtica

como las cantidades ficilmente identificables de
velocidad de

inflamacidn - agudm,
protefna C-reactiva eon- la . sangre y aumente de

sedimentacidn de los eritrocitos.

La principal contribucidn del laboratorio durante el estudio de

._.‘.ia.brc reumdtica aguda ez la comprobacion de .un procaso infaccioso

reciante por  estreptococos del grupo A. Debe ejecutarse siempre

cultivo far{ngeo, aungue es positivo en l;ur pocos cagos, quizd debido
rre entré el comienzo de la

al lIapso de wvarias . Que tr

infeccion faringea y la obtencidn del cultivo. El t{tulo sérico de

antiestreptolisina “0" (ASO0) es elevado eon 80X de pacientes con

fiebre reumatica aguda.

La definicidn de t_ltulos “elevados” varia, segun la Pruebav

- empleada. e(‘iad del paciente y situacion zeogratleu En la practlcn

.I.oa tltulos de ASO mayores de 200 & 250 unxdades Todd por mililitro

se congideran elevados. A veces. la obtencion de muestras en. serie’

per-l'.e : descubrir ia elevaclon de .tftulos de = anticuerpos.
‘estreptne&cxcoa en pacienbes vi:t.o.. al comienzo del ataque reumaticn.

. (24 27 4 33)_ -



i

1.5, GLOMERULONEFRITIS AEUDA
El +tdérmino glomerulonefritis indica un procesa inflamatorio que
Alecﬁa sobre todo el glomerulo. No existe clasificacidn de dicha

enfermedad que sea por entero satisfactorio para el clfnico y el

anatomopatdlogo. Los que se basan sobre todo  &n la etiologia,
moxrfologfa o caracter{sticas clinicas o histopateidgicas, o
combinaciones de estos factores, cuentan con desventajas obvias.

(33).

1.5.1. ETIOLOGIA Y PATOLOGIAV

La glomerulonefritis proliferativa aguda despuds de infeceidn

-Oitrepcocéclca ©o de otro tipo se crée mediada por fenomenos

ftl-nnqléglcos. La prueba de .lo anterior se fundamenta en gran medida

[.n»lnrobservaéidn de un perfodo de latencia entre la infeccidn y el

11§icio de la enfermedad renal, la demostracidn de los niveles séricos

‘_d. conplélenco durante la fase aguda de la éniermedad Yy la similitud

lo;!oldgica por la nmefitis por complejos inmunitarios producida en

animales - de axpsrimentacion. Sin embargo, ha sido diffcil 1la

-,demo;trncion del -antf{genoc o antigenos responsables, en especial el
7;~:eltreptocdciéo.r Se ha demostrado antigeno estreptococico del grupo A

© .y anticuerpo espec{fico contra protei{na M parcialmente purificada del

't;po eatreptoﬁocico 12 en muestras de biopsia en pacientes. con

: 1‘10-¢ruione£tibis proliferativa aguda. (30 y 33y,
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= . . 1. 5 2. PRESENTACION CLINICA Y HALLAZGOS DE LABORATORIO.

Los niffos y adultos se ven afectados con mayor frecuencia por la

glomerulonefritis post-estreptococica aguda, pero se han descrito

pacientes mayores de 50 aNos. Predominan los varones. La faringe y

la piel son las vias mds frecuentes deé infeccidn por el organismo

estreptocdcico casual, y las manifestaciones de€rmicas estreptoc&bicas

son .un origen ' frecuente de ataques epid€micos de glomerulonefritis

aguda, en 'especial en climas tropicales.

Ocurre un perfodo de latencia en aproximadamente 10 a 21 dias

despu€s del contacto inicial con estreptococos del grupo A antes de

s{ntomas agudos y datos de laboratorio de

que se hagan evidentes
nefritis. o

" Ellis  hizo una descripcidn ldcida de las . caracter{sticas’

: c.l{nicas inieiales de la glomerulonefritis aguda.

El principio es repehtino de la zlomérulonefr;tis con malestar y.
y de. ples al

notar:e por prineta vez hinchazdn de manos

‘yuede

1evantarse. La cefqlea es comdn, pero por lo regular no es grave: en
niﬂos a. -anudo hqy vomito. Puede haber dolor abdominal,’  por lo
Jregulat asociado con dﬁlof de regi&n lumbar. A vecesa hay disnea

leve.. hay alteraciones de excresidn de orina con sangre ‘en

aproxinadauente en la mitad de los pacientes, - pero puade demostrarse

casi todos los casos. A menudo hay

.‘vhematuria en cierto grado en
pero el paciente puede tener rubor y £fiebre por‘

alidez de la piel,

:alzdﬂireslduo Vde la  infeccidn anterior. El ‘edema es una de. las

manifestaciones mas constantes.




2l anilisis de orina suele pomer de manifiesto hematuria, que a
menudo es ‘macrosedpica, en especial al principio de la enfermedad,
ZCOn .frecuencia se observan leucocitos, invariablemente hay

.. proteinuria, pero la cantidad suele ser menor de 3 gramos al dia.

Los elementos celulares son cilindros eritrocitarios, leucocitarios,
hialinos y granulosos. El aspecto humoso o color cola de la orina &
mepudo’ se observa al principio de la enfermedad, se debe a

- eritrocitos y hemoglobina libre.

Bn paciente mas gravemente afectados hay un aumento de nitrogenor
de " urea en aangre, o de la concentracidn sérica de creatiﬁin; o de

‘ambas cosas. (30 y 33).

. Se lepoﬁe de ' varios examenes seroldgicos para la busqueda de

infecciones .streptocécicas recientes, de los cuales el gque se usa

con mayor frecusncia e3 la determinacidn de ASO. Otras pruebas 'son

los. t{tulos - de antiestreptocinasa y antihialuronidasa. El aumento

del tf{tulo-de - ASO despues de faringitis estreptococica aguda es de
- prevearse en un 80% o mas de pacientes si no se dan antibidticos. A

'deqrenci. de lo anterior, las infeccliones dérmicas van- seguidas @e

,un"-unehto significativo del tf{tulo de ASO en menos del 20% “de los
‘Vénsos. pero la mayor parte mostrara un Aaumento del titule de

‘phtlhlnluronld.an. Se bbs&rva depresion de la actividad hemolf{tica

tbbai Cdel complemento (CH50) y_ c3 enlla glomerulonefriﬁis pést—:

infecciosa aguda en fase temprana.. (30 y 33).




1.6. ASPECTOS IMPORTANTES DBL INMUNOANALISIS ENZIMATICO (ELISA).

La prueba de inmuncandlisis enzimdtico fud propuesto por primera

! . vez por Van Weemen y Schuurs (1971) y Engvall ¥ Perlman, combinando

el uso de antigénos o anticuerpos inmoviles sobre una fase sdlida con

un antigeno o un anticuerpo conjugado a una enzima que da como

resultado un andlisis con alta sensibilidad y especificidad.

El principioc bisico de esta prueba es  que el antfgeno o
.anticuerpo se adhlere a un soporte en donde sa lleva a cabo la
‘reaccidn ant{geno-anticuerpo, poniendose esta de manifiesto mediante

... 7. una reaccidn enzimitica.

La ventaja del método. ELISA es qﬁe por una parte usa reactivos )
esﬁbles con vida aedia prolcnkéda ¥ equipo simple, ¥y por otra parte

5 L se puede automatirzar o emplear equipo complicado.

:‘,:" ' . E'x_i.sben diferentes ensayos tipo ELISA que se utilizan para

a tar antf o anti pos, el caso; los mas usados son:
- método directo.y método del doble anf.icuerpo o sandwich que tiene una
b ; v inmensa gama de variantgs. El método directo se emplea para detectar
b 4 ‘di’r las Vcantidades de anticuerpoé‘ espec{ficos contra un antfgenﬁ. '
; usando la fase s&lxda con el mismo; el mdtodo de sandwich se utiliza
‘ parn detectar ant.Izenos empleando anticuerpos especftico: adsorbidas

- en 1a fase s6lida.




-1.6.,1. FASE SOLIDA.

La fase adlida aplicada a los ensayos- tipos ELISA, se realizan
con materiales pldsticos como poliestirenc,a un que tambidn pueden
‘-vlclrae materiales copo parb{culas de celulosa, poliacrilamida,

:deitrdnos, silicon y vidrio wmicrocristalino.

La forma de la fase sdlida no as tan importrante, per< una gran
.drea superficial de €sta tiene ventajas con respecto a los vollimenes
usados - de esta fase es que el antigeno o el anticuerpo se unen

perfectamente Y ‘de manera homogenea, . eficaz, irreversible "y

reproducible, ademds no éabe adsorber copponéntes adiciqnales ¥y la
Vinl;nprreactividad del. anilgeno o anticuerpo adsorbidc no debe ser
"dltnrjdl en foraas significativa. Los materiales para la tdcnica de
 lLfSA IOA d.jpoliest}reno o polivinilov y al parecer algunos anfigenos

se adhieren mejor & un plistico que a otro. (13).

1.6.2. CONJUGADOS.

- ‘La sensibilidad de las técnicas inmuncenzimdticas dependen en
gran p-;te de . 1a preparacidn ' de . los conjugados enzima-antfgeno o’

'onziﬁn—anffgngrpo.fl




‘EL conjugado utilizzdo en los anflisis tipo ELISA indirectos
consisten en una anti-inmunoglobulina a la cual se le ha pegado un-a
‘enzima, las mnmas usadas para estos fines son: galactosidasa,
peroxidasa, fecsfatasa alcalina y glucosa oxidasa. entre otras. Todas
""ellas . con excelentgs cromdgenos como perdxid9 de hidrdgeno con

ortofenilendiamina para la peroxidasa y parafenilfosfato para 1la

fosfatasa alczlina. (13).
Todas  -las reacciones de acoplamiento  informadas proveen
conjugados heterogeneos,es decir, ademas de contener uniones enzima-

protefna y protefna-protefna.

-El objetivo de los procesos de unidn de la enzima a la protefna

S es que‘ el conjugado producidé reténga la mayor parte de la actividad

in-unlt-ria y enzimdtica (la actividad encimdtica no es inhibida

" durante la reaccidn antf —anticuerpo).

X Las enzima= mas usadas en las técnicas tipo ELISA es 1la-
. peroxidasa debido a su bajo costo y, facilvidad de obtenerla en

_co-pracién con otras enzimas. ‘

- 1.6.3. SUSTRATOS.

Eri.la mayorfa de los casos se utilizan sustratos cromégen_os que
al. -inicio son incoloros ¥y posteriormente. por degradacich,
desarrecllan’ un. -color fuerte. Idealmente estos  sustratos ' rinden

" productos completamente solubles y con alto coeficiente de extincidn.




Para detectar peroxidasa se ' uso una gran variedad de cromdgenos
tomando <como sustrato al perdxido de hidrdgeno, tales pueden ser:
'diantnobehctdina. acido 5-aminosalicilico, ortodianisidina ¥

ortofenilendiamina.

La cindtica de la reaccidn catalitica de la peroxidasa se ha“
-investigado  en presencia del sustrato (H202) vy =1 cromégeno

ortofenilendiamina, originando la siguiente reaccicdhn:

Kl resultado final .de la tdcnica de ELISA puede ser lefdo a
iiiple vista o bien usahdo un espectrofotonetro. Durante el
desarrollo y valoracion de. la tdcnica cualitativa es esencial la

. seleccidn del umbral posicivo-negacivovb

- . )“2 ",
™, u-n\/\‘ ‘
+ @0, TEROTINSY [ O KO/
S S -
yortot‘onlylondinminn v 480
o 2,2%=diaminoazotenzal

(amarillo-naranja)




1.7.-METODO DE COAGLUTI_NAQION .
Fa'i:: reacciones de aglutinacidn y de precipitacidn son .la base
da la - mayor parte de las técnicas comunmente empleadas en el
g labor;borio de inmunolégia Mientras gue las reacciones dé

: pzeciﬁitﬁcidn soq medibles en cantidad y son fdcil de ejecutar, 1ds

“btécn‘éas de aglutinacidn. son 'sc'»lo semicuantitativas y alge mas
diflciles. La aglutinacién de los ant.fgenos.nativos insolubles n; de
’135 part{culas tecubiertas por el antfgeno puedan evaluarse a simple
vista con o sin la ayuda del microscopio. Las ventajas importantes
de las teaccione: de aglutinacidn son su alto grado de sensibilidad y
v-riedld de.  sustancias. idem:iﬂcables a’ traves del uso de

R ra
as que estan rccubiarns por antf;enon o por anti.cuar'pos

‘Bl método da conglutinaeion es ot.ru vari.nte que se basa en la
: uni6n de 1n-uno'10bu11nns a:peclticas por - medio del fragmentc Fc-de
la prote(n- A encontrada en c‘luh- de Smhy.lm aursus._  Este
';qnt;t;vq ‘dlA ‘lu‘lr a la formacidn de un soporte que " facilita la -
v}.{suﬁliznéidn de u;la reaccidn de aglutu.lacidh. que ocurre cuando se
agre‘a el ant{geno cdrrespondience. ya sea en forma de ‘coloniai »
bucterianus previnnent,e aisladas o directa;nente a part.u" ‘de - 1a'. .
n\uestra en la que pudirera encontrarse el - agente etioldgico. De esta
maner- se tiene una prueba sencilla. rapida. sensible y especifica
parn 1a identificacion de E&;em:m exaganaz (estreptococo beta-
hemolitico del grupc A}, " no obstante, Ppuede haber reacciones: falsas
posit.ivas. que se pueden eliwinar calentando la muestra en baflo . max—(a

rante un’ -xnuto 4y 30). -




2. FUNDAMERTACION DE LA ELECCION DEL TEMA.

‘La faringoamigdalitis es una de las patsclogias mas frecuentes de
vilas respiratorias particularmente en niRos, es tambien un evento
frecuénte sobrediagnosticado, y lo que e§ peor, el que con mayor
‘frecuencia-recibe un manejo inadecuado, en donde el mal buso de
antibioticos constituye 1la regla (12). La infeecidn respiratoria
_-‘udl’(IRA) es una entidad nosoldgica de indudable importancia debide
" m’ sa alta wmorbilidad del mundo. Su deteccidn, diagndstico,
. trli‘.i.nto y prevencidn sobre todo en la nifez, han sido de especial
!cenbidn para diversas organizaciones, especilamente la Organizacion

- Mundial de la Salud (OMS). (1,4,14).

. Desde el puntc de vista prictico, la faringoamigdalitis puede
clasificarse en viral y bacteriana, donde los agentes virales son
'vrrtlpoh.lb}.sv de lps casos hasta ‘en' un B80%, dngndo para el
- estreptococo b;t--hemolitico del grupo A solo un 15% a 20%  (excepto

eon epidemias). (12,14). En términos kenerales se puede afirmar que
los agentes  virales son mas frecuentes en niios meno¥e= de 3 a 4
nﬁoa} ¥ qQue - a partir de los 4 a 5§ hasta los' 17 a 20 aRos es el
estreptococo betahemolitico del grupo A el que se observa mas a .

menudo,; pudiendo existir unos u otros para ambos grupos de edad.

ElL clfaico bara tener certeza etioldgica, sera necesario
:evldgnciar al  estreptococo beta-hemolitico del grupo A (SBHGA).
—‘14.12). La epkdeﬁlclog{a deifaringlcls i- farlnxoaﬁigddllt{s aguda
b(FA'v FAA), seﬁ-l# Aiversqs ;gentes etiplégicos que semejan al cuudgo

~elinico producido por SBHGA; en posibilidades se pueden encontrar:

20.



tycooplasma  pneumoniae. Bordetella pertussias y Corynebacterium
w. Sin embargo, el estreptococo beta-hemolitico del grup_c A
A deja  secuelas no supurativas: Fiebre reumitica aguda ‘y
:gl"ou’retn‘x‘lor’xeiritis - aguda. Bstas secuela; no supdrativas son
tesponsab).es de la alta morbilidad y mortalidad en los pafses no
.indus;;rializados, siendo la mas frecuente la fiebre reumbtica aguda.

(9.17).

Como es sabido, las principales causas de morbilidad y
o mﬁrnlidngj ‘en nittos ' son enfermeadades entéricas b2 de. vias
respiratorias. Los paf{ses Latincamericanos. al igual gque otras
regiones del mundo no desarrolladas, son las' que requieren mejor

" serwvicio para d.uccic':nv, diagndstico, tratamiento y prevencidn de las

ing 4 . iratorias  asgudas. Con @1 objetivo da cumplir el
p‘ropboli.tok de 1la OMS refarente a la wmobilidad por infecciones
‘respiratorias. (4,12,14).




" 3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El estreptococo beta hemolitico del  grupo A (Strepiocssius
pProgenas) es el Sgente causal bacteriane mas comin de
.ggrlnlol-iadalitls ¥ piodermia. Las manifestaciones clinicas
dependen no solo del proceso agudo sino también de sus complicaciones

'y secuelas. (10,18).

_CI(nica y epidemiclogicamente, hay un porcentaje de error
relevante en cuanto a considerar al SBHG como etiologia de FAA, sin
que se pueda confirmar. Por 1lo tantec es necesario practicar el
cultivo para confirmar la etiologia. Sin embargo, la probabilidad de
contirmacidn disminuys importantemente, cuando el . paciente ha

. recibido antimicrobianos previa al nuestreo. (4, 17).

Para lograr el ‘iislamienco e identificacidn del Streptocaccus
Progenssy 8l método bacterioldgico, exige procedimientos tecnicamente
bien ejecutados; la coleccién de muestra, transporte, siembra,

incubacidn e identificacidn; ademas es muy importante que el paciente

no. haya recibido previamente antimicrobianos. Lo antenior en
realidad, explica parcialmente el fracaso en un buen po:ceﬁtaje de
‘casos de confirmar la etiologfa estreptocdcica. Ademas se. requiere

de un minimo de tiempo de trabajo de 48-72 horas del proceso. (4, 22)

Alternatianante, actualmente podamos disponer de metodo;
innunolé‘icos‘ﬁue permiten la deteccidn del carbohidrate "C” dg 1la
pnféa celular ldei " estreptococo beta-hemolitico del grupo A

vrdiréct&m@ncab de. la muestra del exudado faringeo, tal es el caso de
llos wétodos. | inmuncenzim&ticos (ELISA) ‘v coaglutinacidn. = Esta
tecﬂ#iod(a— £os ofrece t;PldEZ, alta . sensibilidad y especi!icidad.
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Tomando en cuanta que se detectan ant{genos aungue la bacteria
“mo  este :viable, -en posibilidad podemos detectar al Sanannnccui

L .
pYogenes - aunque el paciente tenga tratamiento ‘antes de ser

‘muestreado. Aunque la metodologia’ inmun&iégica no es una novedad;
consideramos necesario previo a u uso, determinar la sensibilidad y
especificidad clinica asi como su eficlencia diagndstica. Ademas su

"!1§r predictivo positiveo . (VPP) .y valor predictivo negativo _(VPN).

elementos de Juicio méniimo para su interpretacidn. (3




4. OBJETIVOS.

Comparar la eficiencis en la deteccidn de Streptococcus
2’ yogenes e¢ntre el cultivo y el inmuno andlisis enzimid -

tico (ELISA) sn pacientss con saspecha clinica d.e farin

1itis ptocScica (FAE) sin tratamiento.

‘eo-.‘n;n' 1a eficiencia en la detsccifn de Streptococcus

pyogenss entre al cultivo y el fnmuno anflisis enziafel
co (ﬂ.!“).-u pacientes con .o-nch clinica de faringo

amigdalitis astreptocScica (PAR) con tracsmiento.

Dornt-ln-r 1s sensibilidad, especificidad, el valor pra

" dictivo positivo y el valor predictivo negativo, en el-

diagnbetico ' por el mftodo de ELISA.




S.HIPOTESTIS

: Bl v _diasngstico etioldgico de la lagtngoami‘délitis .por -
- Shreptococcus m en pacientes con ¥y sin tratamiento prévié al
muastyeo sers mis gf{clence por un método inmunoenzimitico (el cual
denqcté antfgenos, sin importar la viabilidad de la bacteria)
comparado con l.oa; ﬁrocedi.-ientos de : aislamiento bacteriolégicos

habituales. .




6. MATERIAL Y EQUI PO

MATRRIAL BIOLOGICO:
70 pacientes con antecedentes de FAE*
Cepa de referencia de Strepicesaaus
Progenat
28 muestras de suero (de pacientes)
70 muestras de exudado farfngeo de

los pacientes estudiados.

| EQUIPO: -

P N - v Balanza gkanaiaria CHAUS; mod. Florharn
‘ Parck.
: ot : - : Incubadora Mapsa, mod. EC-34.

Microscopio AMERICAN OPTICA, mod. One-ten,
Refrigerador Mabe, mod. Space Linea

Autoclave.

WATERIAL DE VIDRIO:
L Lo Cajas de petri (de vidrio) de 90 mm de
v didmetro.
Pipetas graduadas de 5 ml. de capacidad.
Portachjetos
Tubos de ensaye de 13 'x 100
Vasos de'precipitadc de diferente capacidad
‘Capacidad. 250, 500 ¥ 1000 ml.
Matras Erelenmeyer de 1000 mli.

Probeta de vidrio de 1000 ml.

e Fa}inkoamigdalltis estreptococica.
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GOLORANTES :
‘ Cristal violeta
Lugol

Safranina . {

MEDIOS DE CULTIVQ:
' Base de agar sangre (BIOXON)mAs sangre de carhero.

Caldo BHI (Infusién cerebro Corazdén) BIOXON
- Medic de transporte Stuart (BIOXON) '
SOLVENTES : ' '
Agua destilada
"Acohol - Acetona
OTROS :
~ Asa Bacteriologica

Mechero de Bunsan

* EQUIPO DE COAGLUTINACION:
g ’ ‘' Phadebact Streptococcus Test.

Phadebact Strep A

Strep -B

:: . Strep [

o i IR i Strep D
! ) Strep [e]

Casa comercial: Phadebact Diagnostics.-




EQUIPO DE ELISA:

LEECO STREP - §

Ensayo inmunc-enzimAtice Diagndstico “"in vitro”;equipo para la

‘deteccién del ant{geno de estreptococos del grupo A directamente del

exudado faringeo.

1.~

Tubos de reaccidn Strep-5 (12 x 75) .claros, tubos que contienen

anti-estreptococo del grupo A . Conservar a 2 - 25 C

Reactivo de extraccidn A (vial A). Un vial con gcido para

extraccidn y 0.01X de thimerosal. Conservar a 2-25 C

Reactivo de extracccidn B (vial B). Un vial contiene reactivo de

reduccidn y 0.01% de thimercsal. Conservar a 2 - 8 C

Strep-5 enzima conjugada (vial 1). Un vial contiene anti-
estreptococo del grupo A de conejo y antf{genoc conjugado para

peroxidasa; con una solucion Buffer proteinica y 0.02x de

thimerosal. Conservar a 2 - 8 C.

Sustrato Strep-5 (vial 2) con 0.2% de perdxido .de hidrdgenc en

0.05M de Buffer de acetato. Conservar a 2 - 8 C,

. Cromdgeno (vial 3).. Un vial tiene substrato cromézéno en 0.1N de

HCl. Conservar a 2 - 8 C.

‘Control pesitivo. Un vial = tiene estreptococos del grupo.A ho

'viible.



1.~

7.1 METODO N

) S
Se muestreo un total de= 70 pacientes, de los cuales, 31 tenian
tratamiento antimicrobiane por lo menos tres dfas antes del
nuestreo, con antibidticos no especificados (penicilina,
ampicilina, eritromicina, ete.); 39 pacientes no habian recibido
terapia antimicrobia por lo menos una semana antes del muestreo.
Del total de pacientes estudiados, cinco presentaban
manifestaciones clfnicas en el momento del muestreo y los 65
restantes, - de '~ acuerdo al * diagn8stico habian presentado

sintomatologfa de faringoamigdalitis izud- (FAA) y/o

- faringoamigdalitis de repeticion (crénica).

del

Infectologfa Centro Médico la Raza, I.H.S5.5.

2.-

Las muestras fueron colectadas en la clf{nica No. 23 y No. 75

I.M.S5.S.; se procesaron en al. laboratoric del Hospital de
-

Con  un hisopo estéril, se tomd la muestra a cada uno de los
pacientes directamente de las amigdalas y/0 retrofaringe (fosas
amigdalinas en pacientes amigdalectomizados), preferentemente del

exudado.

Se coldcd el hisopo en nmedio de transporte Stuart y se

trasladaron ias muestras al laboratorio.
7.2.CcULTIVO

Se sembraron cada una de las muestrag'colectadas en placas de
agar sangre (se utilizd sangre desfibrinada de carnero ‘al 5%)-.

Se incubaron a 37 C y se observo el desarrollo de estreptococos

3r.



) beta-hénol{ticos. a las 24 y 48 horas, Para identificar al
estreptococe beta-hemol{tico del grupo A o de cualquier otro grup se
ompled el metodo de coaglutinacidn. El método de sensibilidad la

bacitracina no se enmpleoc.

2.- Se reaislaron las colonias beta-hemolfticas en nuevas placas de
agar sangre, despues de 24 horas de incubacidn se tomd unz
colonia y se adiciono a un tubo que contenia caldo BHI y se

incubo por 3 horas.

7.3 Tecnica de Coaglutinacidn:
"= Se puso una gota de cada reactivo en la marca respectiva de la

placa de reaccidn.

- Se.adiciona una gota de la muestra (suspencidn bacteriana en caldo

BHI'), para gota de reactive en la placa.

- Se  .mezclaron las gotas perfectamente, con asa bacterioldgica,

"esterilizando a la flama del mechero, Bunsen para cada muestra.

Se agito la placa manualmente y se observo el resultado antes de un

iinuto. Positivo = presencia de coaglutinacidn. Negativo = no

hubo coaglutinacidn.

?.4 DETERMINACION DEL TITULO DE ANTIESTREPTOLISINA “O"

Para la determinacién se utilizd la tecnica de estreptolisina®o”

BELI.
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La estreptolisina "0" ha sido preparada y estandarizada para la
determinacidn del +{tulo de antiestreptolisina en el suero de

personas con infeciones por estreptococo del grupo A.

£l tf{tulo de antiestreptolisona “0", se expresa en unidades Todd
estas unidades Son la reciproca de la dilucidn mas alta del suero que

neutralizz completamente la estreptolisina,
‘7.5 TECNICA DE ELISA (ENSAYO INMUNO ENZIMATICO)

1.- Se rotularon los tubos para cada una de las 70 muestras y tambidn

para los controles positivo y negativo.

2_- Se adicionaron los reactivos a los tubos en el orden siguiente:
3 gotas del wvial A (Extraceion A). 3 gotas del vial B

(Extraccion B).

3.~ Se emplad p&ra cada muestra (de cada paciente) un hisopo estéril
¥y un tubp aé reaccidn cprrectamenté etiqurtado. Se corrieron
controles: para control’positivo se empléo un hisopo estéril.y
‘una gota de control positivo: para el control negativo se empléo

sélo el hisopﬁ estéril.

Cf— Se mezclaron los reactivos girando suavent-mente el hisopo (dentro
- del tubo de reaccion), aproximadamente durante lS_segqndoé; los
hisopo; fueden permanecer en los tubos de 1 a 5 minutos.VSedejo

figir el contenido del hisopo, por rolamiénto cuntca.el lnteriof

" de-las ﬁatedes del tubo de reaccidn.

e




5.- Se adicionaron tres gatas del vial -1 (anzima conjugada
streptococcus-5) a todos los puntos.Se incubaron los tubos a

'tﬁ-peratura ambiente (20 a 30°C) por tres minutos. -

q.- Se adicionaron tres gotas de la solucidn de lavade a cada tubo y

se mezclo.

.. 7.- Se decanto todo el contenido del tubo ¥ me lavo b5 veces de 1la
siguiente manera:
‘m) Se lleno el tubo completamente con agua fria.
'b) Se desecho el agua.Se sacudio el tubc bruscamente para remover los

fo-i#uos de agua.

v-‘,‘e.- S‘juido del lavado fina}.se secd el borde del tubo sobre el papel
absorbeqce pafa remover el exceso Ae agua,
: D.f ‘Se ndicloﬁnron reactivos a los t;ubos en elrsiauiente orden:
: ' 5 gotas del vial 2 (Sustrato Strep-5)
1 gota del wvial 3 (Cromdgeno Strep-5)

Se -ﬁgcll:on los reuctivos>por'a¢itaclon suave.

10.-Incubamos los reactivos por dos minutos a temperatura ambiente

. (éﬂ C a 30°C ).

11.-iﬁ-ed;htanente despuds de - la 1ncubac£6h.se observaron los tuboé
: frente a un fondo blanco.
::UnJcolor azul presente en el ‘tubo de reaccidn significa que el
‘:quicndo es positivo. LA ausencia, de color,significa’ qu& el

.ta-élqido es negativo.




2.1. "CONFIABILIDAD DE LOS METODOS DE DIAGNOSTICO

La confiabilidad de un mdtodo de diagndstico depende de varios
".factores: precisidn,exactitud, reproduccion,validez,y valor de
" prediceidn. )

7 La reproducibilidad de .un metode de diagnéstico se define como
lar frecuencia con que se obtienen los mismos resultados an un sujeto
utilizando el - mismo prﬁcedimtento de diagnbéstico en dos o mas
ocasiocnes ¥y en las manos de dos o mas observadores.

) La validez de una prueba es el grade en que el resultado
-positivo -dg un procedimiento diagnéstico rafleja >lu verdadera
situacién del enfermo.Para determinar la validez de una prueba es=
neée#ariﬁ analizar sus dos  componentes:la sensibilidad y la

dspecificidad. » 7 . -

‘ta scnnibllidad de un método de diagnédstico se refiere a. la
)gapacidad de la prueba de dar un resultado positivo cuando la parsona
analizada tiene la enfermedad. Cuando se aplica ‘a una encuesta
epideuiqldgica, 1a sasibtlid.& se refiere a la capacidad de la prueba
‘de didentificar correctamente a los enfermos que forman parte de una
‘poblacidh. 7 ‘

La especificidad de ‘un método de diagndﬁ‘ico se refiere a la

‘«cipaéiﬁad de. la prueba para dar un resultado negativo si 13 persona
‘ﬁo_ tiéne la enfermedad., . Cuando se aplica a una encuesta
-‘épidemlolégica. l1a especllicidad‘representa la capacidad de la prueba

‘de ‘identificar correctamente en la poblacidn a las personas que né

"tienen la enfermedad.

Despues da' haber obtenido los valores de sensibilidad y

'Q:necitlcidad. @l si(uieﬁte paso es calcul&r el valor de pr?dicci6p'

li 'que 1ndica el grado de conflabilidad de 'ia pruabé. Estq valor se

}expresa con das alternativas.




El valor de prediccidn positivo representa la posibilidad de que
el paciente tenga la enfermedad al obtenerse un resultado positivo en
la prueba; es decir indica al eclinico que tanto puede confiar en el

: resultado positivo de esa prueba.

El valor de prediccidn negativo representa la posibilidad de que

el sujeto no ten'i la enfermedad al obtenerse un resultadzs negativo

11; de la prueba.

. 84 le& prueba utiliznga en el estudio es mas fdcil de realizarse,
”.l l.ﬁos costosa, tiene elevada sensibilidad y aspeéificidnd. ¥ uﬁ
Vlior de prediccidn tan bueno o mejor que otras prusbas o alguna otra
.v&ntaJ-. el slguiente p;so es valorar si la éiueba serd Jtil ;1

llpl@cprlq a la poblacidn general.

Castafledo D.L. Investigacion clinica; Editorial Interamericana;

Mexico, D.F.” 1987. p. 113 - 126.




positivo verdadem

SENSIBILIDAD = x 100
: positivo verdodero + falso negafive
' negative vevdadero
ESPECIFICIDAD®. x [00
taiso positivo + negem

VﬁP, - . positivo verdadero % 100

positivo  verdadero + falso positivo

Vv".- negenvo verdedero

x 100
negetivo  verdedero + foiso negetivo

P pOvitivo verdeders + negetivo verdsdere .z 160
posihvo verdaderet tele positive + fele asgefve +ney- verd. .

: ..m,"- Velor predictive pgositivo
VPN .mVoier . predictive  negativo
&0.=.  Ericiencie




a).—

b). -

a).-

a).-

a).-

8.2. CRITERIOS DE INCLUSION
1) POSITIVOS VERDADEROS
Cultivo Positivo + Clf{nica positivo o negativo + ELISA positivo
ASO mayor de 250 U.T. )

Cultivo positivo + Clf{nica positivo + ELISA positivo
ASQ menor de 250 U.T.

2) NEGATIVO VERDADERO

Cultivo negativo + clinica negativo + ELISA negativo + ASO menor

de 250 O.T.

3.- FALSOS POSITIVOS
ELISA Positivo + Cultivo negativo + Clfnica negativo + ASO menor
de 250 U.T.

4.~ FALSOS NEGATIVOS
Elisa Negativo + Cultivo Positivo }/o ASO mayor de 250 U.T.
CULTIVO : Positivo = aislamiento de Str. pyogenes
‘ Negativo = no aislamiento de Str. pyogenes

CLIN[CA : Positiva = Signos y s{ntomas de faringoamigdalitis

estreptococica,

ELISA + Ensayo inmuncenzimitico

“ASO T{tulo de antiestreptolisina "0" en Unidades Todd.



9. RESULTADOS

Se estudid. un total de 70 pacientes cen y sin terapia
antimicrobiana. En‘ los dos primeros cuadros se toms en cuenta el
cultivo, ELYSA y las manifestaciones clﬁﬁicas: en los cuadros
restantes, ademds de los criterios anteriores se determind el titulco
de antiestreptolisina O en suero ( ASO en unidades Todd}.

El cuadro Ne. 1 nuestra un total de 23 pacientes, se compara el
cultivo contra ELISA y se toma en cuenta la cl;nica, dicho grupo de
paclentes no habia recibido terapia antimicrobiana por lc mewos una
semana antes del muestrec: se detectaron muestris con estreptococos
beta-hemolfitico del grupo A en dos casos por el metodo de ELISA, pero
no se ;o.ro ningan aislamiento.

El ﬁuadro No. 2 muestra resultados de 13 pacientes que habfan
recibido terapia antimicrobiana. con antibidticos no aspecificades
previc al muestreo (por lo menos tres dfas antes del muestreo}, al

. igual que el . anterior se compara el cultivo contra la técnicé de
ELISA y la clfnica; se observa 1la deteccidn de estreptococo beta-
h-loi!tico del grupo A por ELISA en uno de 1los casos. pere no se

‘logrd ningin aislamiento.

El cuadro No. 3 muestra resultados de 18 pacientes,  se compara
él cultivo contra ELISA, se considera el t{tulo de ASQO y la clfinica,

oste grupo de pacientes habia recibido terapia antimicrobiana (por lo

. menos tres dias antes del muestreo): en dicho cuadr:s observamos dos
aislamientos de estreptococo beta-hemolitica del grupo A ¥ 5
- detecciones por ‘el metodo de ELISA, se observa tambien el titula de

ASO con valores mayores y mencres a 250 UT.
El cuadro No. 4 muestra de una forma general los resultades del
- cuadre No. 3. BSeis de los pacientes presentaron tfiule de AS0 menor

“de 250 UT, cultive negative, ELISA negativa y sin manifestacicnes

cifnicas (de faringitis estrepioacdetica), dande un  porzentaje  de ¢

T 33.3%



ﬁiete pacientes Eon titulo de ASO mayvores Qe 250 UT, wcultivo y
ELISA‘negativos v sin manifestaciones clinicas, hacen un porcentaje
dei 32.8%. Un caso con aislamiento de estreptococo beata-hemoclftico
del grupo A, ELISA positiveo, - con manifestaciones clinicgs ¥ con
+ftulo de ASO mayor de 250 hacen un porcentaje de 5.5%. Un casa con
aislamiente positive, ELISA positive, t{tulo de ASO mayor de 250 y
sin manifestaciones clfnicas hacen un 5.5%. Un caso con aislamiento
negative, - ELISA positivo, sin manifestaciones clinicas y con tftulc
de 'ASO mayor de 250 UT dan un 5.5%. Dos casos con cultivo negativo,
ELISA positch. titule de ASO menos de 250 UT ¥ sin manifestaciones
cli{nicas hacen un 11.1%.

Cuadro No. 5. muestra resultado de 10 pacientes al igual que
el .tres .se toman en cuenta los mismos criterios, este grupo de

.'pacientes'no habia recibido terapia antimicrobiana por le menos una
semana.. antes del muestrec: se logrd el aislamiento del estreptococo
‘betahemol{tico ﬂelvgrupo A en uno de los casos y dos detecciones por

" ELISA. ' ,

’ Kl cuadro No. 6, muestra lo; mismos resultados del cuadro No.

-§ Bn este cazo separamos. a los  pacientes con tf{tulo de ASO nayor de

- 250 y sin nanifestgciones clfnicas, haciendo un 50% del total de los

'casos que se gncluyen en este cuadro. Tres casos con cultivo y ELISA'

g n?gatibos. con tf{tulo de ASO menor de 250 y cin manifestaciones

_qi{nicas dan un 30%. Un aislamiente de estreptococo beta-hemolftice
dél grupo A. - ELISA positivo, un tftulo de ASO mayor de 250 UT y con
manifestacion=s clinicas hacen un 10%. Un cultivo negative y ELISA,
positivu. :Itglo de ASD mayor de 250 y sin manifestaciones clinicas

‘;Hacen an 108%. Comparamnos 195 resul}adas de esta‘manera pata“darhbs
u;a idea de¢ ios paciéntez <qu<-habian tenido la enferm;dad (t&ringitis

veztfep:ocdci;a). de loz que ne tentan enfermedad en un porcentalje

‘deterhl:adnt' ) ’ - : L e




En el cuadro No. 7 se correlacionan los aislamientos diferentes
a. estreptococo beta-hemolftico del grupc A, con - ELISA, ASO v
vcanifastaciones e}(qicas. de los cuatre cagos en uno se aisle
es{;eptococo‘beta-hemolitica del grupo G, en donde la prueba de ELISA
fue positiva pero con tftulo de ASO de 125 UT y sin manifestaciones
clinicas; en dos casos se aisid estreptococo betahemolf:ico del grupo
‘G con ELISA negativo v tftulo de ASQ superior a 250, tambisn sin
manifestaciones clinlcaﬁ. En un cago se sislo S anEens- con ELISA
negativo y tftulo de A30 superior u 250 y sin manifestaciones
elfnicas. '

. Bl . cuadro. No. 8 'muestra resultados del total de pacientes
estudiados (70). Analf{ticamente se compara el cultivo contra ELISA.
En total se aislaron tres estreptococos beta-hemolfticos del grﬁpo A

;y por la téenica de ELISA se obtuvieron siete casos positivos; 87

cultivos . fueron negativos de los cuales 60 fueron negativos por

' FLXSA.' Con estos datﬁs calculamos la sensibilidad y la especificidad
de la técnica, siendo del 100% y 89.5% respectivamente.

En el cuadro No. 9 se aprecian los resultados de 31 pacientes

que  habfan recibido terapia antimicrobiana no especificada {varios:

penicilina, ampicilina, eritromicina, etc.), con dosis y duracidn

variable previo al muestrec y 39 pacientes que no  hablan recibido

terapia antimicrobiana previo al -muestreo. Del primer grupo -de

pacientes se lograron dos aislamientos de estreptococo  beta-

. heﬁolihico’del grupo A y seis detecciones por la técnica de ELISA:. 29

Vchyglvps nézativos'y 25 - negativos por ELISA. Del segundo Rrupo de
'paciéntes'se logrd un aislamiento de estreptcéoco peta-hemol{tico del
: .Euﬁc A ¥ cuatro deteccliones por ELISA: 38 cultlivos negativos y. 356
;negativos 'poi ELISA. Se  observa un total de tres aislamientos de
estreptococo ﬁe;a-hemol(cico del grupo A ¥y 67‘:u1hi§os neﬁ&ﬁivos. ios

cuales compteﬁden el 4.3% y 95.7% respectivamente.
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- Se observa un total de 10 deteccicnes por ELISA y 60 pruebas fueron

nerativas, =ziendo el 14.3% y 85.7% respeciivamente.

Los cuadres 10,11,1I y 13 incluyen resultados que cumplen . con
nuestros criterior para determinar, censibilidad, especificidad,
eficiencia .diagndstica, valor predicgivo positiva (VPP) vy valor
predictive negailvo {VPN)Y.

El cuadro No. 10 presenta éres ¢asos que se& consideran como
positivos . verdaderos, de los cuales s2 obtuvo tanto el cultivo
positivc como la tecnica de ELISA positivo, se incluye tambien el
titulo de ASO mayor o igual a 250 UT , las manifestaciones clinicas y

en tratamiento.

El cuadro- No. 11 muestra un otal de nueve ( seis .ccn
tratamiento ¥ tres =in tratamiento ) casos que se consideran como
negativos verdaderos. para este criterio se tomd en cuenta lo
siguiente: cultive y téenica de ELISA negativo, el tltulo de ASO
menor de 250 UT y la clinica.

El cuadro No. 12 muestra resultados que se consideran como
‘falsos positivos, dos casos presentaron cultivo negative, ELISA
positivo, tftulo de ASO menor de 250 UT, sin manifestaciones clf{nicas
y'conlhratamientc.

No hubo ningln resultade que cumpliera con los ecriterior de

faisos negatives,




Bl cuadrxo No; 13 muestra resultado global de la comparacidn del
cﬁlﬁivo contra ELISA desde =1 punto de vista clinico; se toman en
cuenta los resultados de los cuadros 10, 11 ¥ 12, en los cuales se
incluyen a pacientes que cumplen con  nuestros criterios va
mencionados. Observqmos el total de psitivos y el toal de negativos:
total de positivos: positivos verdaderos tres, positivos falsos do=s,
dan un total de cinco positivos. Total de negativos: negativos
verduderd; nueve, vy negativos falsos cero. dan un total de nueve
negativos. Total de enfermos tres y total de no enfermos once, hacen
un total de 14 casos. R
: El cuadro No. 14 mue.st,ra un grupo de pacientes que no cumplen
con nuestros _criterios de inclusidn, con y sin tratamiento. Estos
p.clénpes presentaron cultivo negativo, ELISA negativo, titulo de ASO
mayor de 250 UT y sin-manifestaciones clinicas.

"gl cuadro No. 15 muestra resultados de un grupo de pacientes
que al igual que el anterior no cumplen con nuestros criterios de
{nclusidn. !stos pacientes presentaron cultivo negativo y ELISA

. posicivo. ASO mayor de 250 UT, sin manifestaciones clinicas con 'y sin

tratamiento.
"NOTA: Los cuadros Ba y Bb muestran los resultados de)l total de
pacientes estudiades (70), =separando a los pacientes con.y sin

tratamiento antimicrobiano,
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10.- ANALISIS DE RESULTADOS.

Se vestudié un total de 70 paclentes con y sin terapia‘
antimicrobiana; se agruparon todos los resultados obtenidos en los
‘primeros seis «cuadros, en los dos primeros se +toma en cuenta el
cultivo, técnica de ELISA y las manifestaciones clinicas, en les
cuatro cuadros restantes se incluyen a pacientes en los cuales aderds
.de los criterios anteriores se determind el tftulo de ASO.

‘ £l cuadro No. 1 muestra resultados de 29 pacientes sin terapia
antimicrobiana, en este grupo de pacientes no se determinoc el t{tulo
de ASO. 27 pacientes de acuerdo con el diagndstico hab{aq tenido
manifestaciones cl{nicas agudas o exacerbadas de faringoamigdalitis
estreptocdcica. (FAE) antes de muestreo y dos mas en el momento del
‘ muestreo presentaban dichas manifestaciones; hubo dos detecciones de
" estreptococo beta- hemol{tico ~del grupe A pero ningin aislamiento.
 “07 se  determind el significado clinico de estas detecciones pues no
- se cuantifico el t{tulo de ASO.

El cuadro No. 2 presenta resultados de 13 pacientes con terpia

antimicrobiana; .se toman en cuenta 1;5 mismos criterios que en el

' ptimér cuadro, 11 pacientes presentgrcn cultivo negativo, ELISA
negativo y sin manifestaaiones clinicas,  hubo una deteccidn de
estreptococo beta—hemo;(tico del grupo A por EL;SA. Pero no se lag:ﬁ
ngngdn aislamiento. No se determino el significado clinico de esta
detecéion pues no se cuant.ifico el titulc de ASO,

El cuadro No. -4 muestra un resumen del cuadro No. 3, incluye

Trrgsulcadoﬁ de 18 pacientes'con terapia antimicrobiana; separamos los
éatﬁs con tftulos-_de ASO mayores, menores o iguales a 250‘ aT. -

'”Oﬁservamos'ﬁn mayor‘porcentaje de datos con tftulos de ASO m;yoges ‘
250 UT. cultivo negativo. ELISA negati;o ¥y sin maniiéshéciones

“clinicas, - »




: Estos resultados nos indican que este- grupo de pacientes tuvieron

experiencia inmunoldgica con el estreptococo bgta-hemolitlco del

grupo 'Y Esto puede explicarse porque una respuesta de anticuerpos

se descubre hasta despues de 10 a 20 dfas de inicliado el proceso
infeccioso. En orden descendente siguen los resultados con t{tulos
de ASO menor de 250 UT, cultive negativo, ELISA negativo y sin
manifestaciones clfnicas: este hecho puede explicarse considerando la
e;idéncia seroldgica, . que este gruéo de pacientes fiunca estuvo en
contacto con el estreptococo beta-hemol{tico ‘8e1 &grupo A y que el
agente etioldgico fue diferente. En un porcentaje menor (11%)
asignamos a los pacientes con tftulo mayor a 250 UT, cultive
neﬂqtivo. ELISA positivo y sin nlnifestacion;s cli{nicas. Bl hecho de

que se haya detectado al estreptococo beta—hgmolitico del grupo A por

ELISA no le da 1la significancia clfnica al hallazgo, pues puedse.

tratarse de un portador sano. Tanbien obtuvimos resultados donde se
aislo al estreptococo beta-hemolftico del grupo A, se detecto por
EL1SA, el tftulo de ASO mayor de 250' UT y con manifeataciones

clfnicas (5.5X). Estos casos se conslderaron como infeccién real b's

‘ aétual Por estreptococo betahemol {tico del drupo A. Observamos a

pacientes con t{tulo mayér a 250 UT. cu1b1v6 negativo, ELISA pos;tivo

y sin. manifestaciones clfnicas. Tal vez se detectoc a la bacteria no

Vvlable (5.5%), por tal motivo no se aislo.  En este caso la deteccidn

no se considero de significancia clinica, pues con. un’ criterio
estriéto faltaria una evidencia seroldgica confiable, consistiend6 an
una segunda determinacion de 4SO, démostrando un incremento en €l

tftulo.

positive y sin manifestaciones clinicas. Es muy probable que se-
“trate de un.paciente con infeccion real' y actual por estreptococo

betahemolitico del grupo A, La falta de mani!astaciéngs clinicas se..

debe tal vez por encontrarse el paciente en fase de resolucidn.

Tenemos un dato con tftulo de ASO mayor de 250 UT, cultive



K1l cuadro No. € muestra un resumen d;el cuadro No. 5, incluye
resultados -de 10 pacientes sin terapia antimicrobiana, separamos los
' datos con t{tuloc de ASO mayores y menores de 250 UT: Observamos un -
: mayor porcentaje de datos con t{tulo de ASO mayor de 250 UT, cultivo
negativo y sin manifestaciomes clfnicas (50%). Estos resultades nos
Sndicln que este grupo de pacientes tuvo experiencia inmunolégica con
»”tr.p!’.‘ocdcos beta-hemolfticos del grupo Al Esto puede explicarse
porqu. una respuesta de anticuerpo”s se descubre hasta despues de 10 a
zb afas de iniciado el proceso de infeccidn. 4 Observamos en, un ®menor
'orcintlj. a pacientes con iitulo de ASO menor de 250 UT, cultivo
u.ilelvo‘v ain wmanifestaciones clinicas (30%); este hecho puede
. @xplicarse considerando la evidencia serologica que el paciente nunca »
) tuvo experiencia 1n-un016g£ca por estreptococo beta-hemolitico del
’l!ﬁvo.l.' ¥ que el agente etioldgico fue diferente. En un porcentaje
mucho menor cbservamos a los pacientes con t{tulo de ASO mayor.de 250
OF, cultivo positivo, ELISA positivo y con manifestaciones clfnicas.
‘Rstos élaos nos indican que el paciente tiene.ls enfermedad Teal vy
lctu:-l por est.tept.oco_co bata-hemolftico del grupoc A (10%). También
observamos a pldle_ntas con tftule de ASO de 250 UT, cultivo negativo,
lLI.SA positivo y sin manifestaciones clinicas (10%). Tal vexz se
- Vdigtécto‘n 1a bacteria no viable, por tal motivo 'no .ée aile_A
‘Los hallazgos de estreptococo bet.a-hemalft.ico en pacientes que
A; ..t.qh-n ‘roc‘n‘:i‘ln‘do terapia antimicrobiana cuando se muestrearon. se
- ppad.. explicar. de 1a Siguiente manera: prchab*e-‘ente el
mtl-icrobi-ﬁd no era el de eleccién, porgue no inhibid a la
bacteria. El antimicrobiano no - difunde tisu;arnénta‘ a
concentracionas tcrapeﬁticas, ﬁrobnblemenie el tratamiento se habia.

lniciudo 24 horas antes.



De los resultados del cuadro No. 7. se puede comentar gue la
prueba de ELISA as muy espec{fica. Esto &3, 1la probabilidad de daxr

una prueba positiva con una bacteria diferente a estreptococo beta-

. henplitlco del"lrupo A es baja. Estos resultados corresponden a lo
‘publicldo. La probabilidad de reaccidn cruzada es baja. Referente
al 'tltule de ASO mayor de 250 UT, © observamos .gue aunque

estadisticamente podria interpretarse como positivo, no lo son, pues

‘se aislaron bacterias diferentes a estreptococo beta-hemolftico del

'-rupo A S8e sabe que los eatreptococos beta-hemol{ticos de los

B yC d antiestreptolisina inmunologicanente semejante
..IA prbducld. por estreptococo beta-hemolftico del grupo A, peroc no

por ol estreptococo beta-hemolf{tico del grupo G. Definitivamente S

"ah..us nb produce  hamolisinas semejantes inmunologicamente a la del

.ltroptococo b.tn—ha-olltico del grupo A. Por lo tanto podemos
interprotar que el titulo de ASO se debe a infecciones sintomdticas o

asintomiticas pasadas; pues la prueba tiene especificidad del 83.5X.

‘~Lo anterior ilustra . la posibilidad de error al intentar apoyar. el

diagndstico de faringitis estreptocdcica con solamente una
determinacidn de ASO.

Los . resultados del cuadro No. 8 muestra el total de los

pacientes astudiados (70), en el cual, se compara el cultivo contra

ELISA desde el puntc de . vista analftico. Obtuvimos. tres cultivos
pouitlvos.yvsiote4 detecciones de - estreptococo beta—hemol{tico del
¢rupo A por 1a técnica de ELISA; 67 cultivos negativos y 60 prdoﬁas

‘de ELISA negativas. La comparacidn entre el»cultivo-y la técnica de

ELISA, anal{ticamenge demuestra una sensibilidad del 100X (3/3) y una
j:pectticiddd dél 89.5% (60/67) . Por lo tanto, la capacidad de la

’ prueba ELISA para dar un resultado positivo cuando la bacteria este

vtesente,. .s del 190% y la capacidad de la. prueba .para dar un

relultldo negativo cuando la bacteria no esta presente, es de B89.5%.

69 -



_pos resultados del cuadfo No. 9 nos muestran lgyor deteccidn de
esf.rept.oeoco beta-hemolitico del grupo A por el mnétodo ELISA
co-pa‘radp con al cultivo en pacientes con tratamiento previo; puede
- explicarse este hecho considerando el fundamento de este método que
detecta antigenos libres ¢ asociados a la célula hncteri:nn'; en estas
coﬁdiciqﬁas no es necesaria la viabilidad de la bacteria, la cual se
pigrde habitualmente de las 48 a 72 l;oras despuds del tratamiento
apt:imicrobiano . {33).

Se puede pensar que el wetodo ELISA es mas sensible que el
cultivo, o tal vez menos especifico, de tal manera que la positivid-d
no tpe por la presencia del ant{geno de estraptococo beta-hemolitico
del grupo A con otras bacterias de la flora normal. Sin embargo, ‘en
lo informado reapecto a la especificidad de la tdcnica, el cruce no
sucede, 1o cual indica una especificidad del 100%.

Para comparar el cultivo contra ELISA deade el punto de vista
clfnico, los resultados obtenidos los agrupamos en cuatro categorias:
positivos verdaderos, negativos verda;:leros, falsos pduitivos y falsos

El cuadro No. 10" incluye resultados dué se consideran como
positivos vex;daderos: estos pacientes presentaron c\;Ltivo positivo,
RLISA ,'positivo. tf{tulo de ASC mayor de v2$0 U, con ¥y sin
unileatacl.onesr clinicas; con y sin terapia antimicrobiana; lo cual
indica l‘u'.le al .. paciente tenia una infeccién real y actual - por
escreptococo beta- hemolf{tico del grupo A en’ el momento del muestreo,
& sl no hay manifestaciones cllnicas en alguno de los casos es porgue
ptobablu-entc el paciente estaba en estado de resolucidn, = debido al_

tratamiento.



1 cuadro numero 11 muestra resultados que se consideran negativos
v.rdaden_: este grupo de pacientes presentan cultivo negativo, ELISA
\nﬁgqtsvo. titulo de ASO mencor de 250 UT,sin manifestaciones clinicas,
con y sin terapia antimicrobiana. Lo anterior significa que el
paciente no tenia faringoamigdalitis estreptocdcica y que la
etiologfa de su sintomatologia era diferente a estreptococo beta-
hemolitico del grupo A.

"Rl cuadro numero 12 muestra resultados gue consideramos como
‘falsos positivos; este grupo de pacientes presenta cultivo negativo,
‘tftulo de ASO menor de 250 UT, sin manifestaciones clfnijcas y con
terapia antimicrobiana. Lo que significa que el paciente, clinica-
i;ncurloldgten y serclogicamante no presenta  faringoamigdalitis
eatreptocécica; tal vez se ‘detecto la bacteria no viable o se trata

de un .portador; pudiera ser que halla iniciade con infeccidn

por‘ptoeoco beta-hemol{tico del grupo A.pero debido al tratamiento
sl paciente evoluciono adecuadanente,sin haberse incrementado el
tftulo de ASO y lo que se detectoc fud algun resto de la bacteria no
vi.hle. La posibilidad de cruce es muy bajo, o sinplemente tué arror

" técnico. ' '
En el cuadro numers 13 observamos el resultado global de la
comparacidén del cultivo contra ELISA desde el punto de vista clfqico;
se toman encuenta los resultados de 165 cuadros iO.ll y 12, 'en los
cuales se incluyen los pacientes que cumplen con nuestros criterios
ya da!lnidos.ObsarvamoQ que. de los 70 pacientes observados solo un

- -total de 14 cumplen con nuestros criterios planteados.

kL




Separamos a los pacientes gue realmente tuvieron la enfermedad por
‘estréptocqcas beta-hemolitico del grupo A de los que no 1a tuvieron
{enfermos y hq enfermos); observamos que tres pacientes se consideran

‘come positivos verdaderos,los cuales en el momento del muestreo

Presentan una infeccidn actual y real por estreptococo beta-

hemolftico del grupo A, No hubo falsos negativos,esto significa que

no hubo casos en que en el momento del muestreo tuvieran enfermedad y

que no se halla detectado adecuadamentes.Dentro de los falsos

positivos . tenemos dos  casos que se consideran cono falsos

positivos,lon cuales ﬁresenuron ELISA positivo, pero clinica-

_bacteriol&licn ¥ serologicamente no tenian enfermedad;por lo tanto se.

consideran como no enfermos.Nueve pacientes que se consideran como

negativos veraderos, no presentan ninguna evidencia de infeccidn por

estrept betah 1itico del grupo A, por lo tanto se consideran

como no enfearmos. En total se tienen tres pacientes enfermos y once
no enfermos. L -

Los rasultad del d

L) o 1l4,no cumplen con nuestros
‘eriterios de inclusidn.Dicho grupo presentan cultivo negativo, ELISBA
negativo,ASO wmayor de 250 UT ¥y sin manifestaciones clinicas con ¥ sin.
terapia antimicrobiana.Estos  pacientes Vtuvi.sron expeariencia
}n.\lnol.o’l’lcl por estreptococo bata-hemolitico = del grupo A b &
probablemente deﬁido al tratamiento la bacteria no este presente.La

pz_'alencia de tftulos altos de ASO, significa que el paciente habia

tenido una‘ infeccidn pasada por estreptococo beta-he_mui.{t.ico del’

-grupo A'y que el t{tulo alto de ASO se halla mantenido sin bajar .o




aumentar, faltaria una e\"i.dencia seroldgica confi;able con una segunda '
'dnb..r-ingci'd'n de ASO demostrando un incremento en el t{tulo.
El cuadro numero 15, al igual que el cuadro anterior muestrsa
B resultados que no cumplen con nuestros criterios de inclusidn, este
grupo de paclientes presenta cultivo negative,ELISA positivo. titule
de ASO ldor de 250 UT, sin manifestaciones clfnicas y sin terapia
in?.tn_lcro_binna.Ptobablemente'se detecto a la bacteria no viable por
tal motivo no s.e aislo; la evidencia de t{tulo alte de ASO,significa
que. sl paciente tuvo una infeccidn pasada por estreptococo beta-
_l/ntou'u.co del grupo A ¥y que tal vezr se trate de un portador al cual
no se 8 podido erradicar 1; \;ncteria.La bacteria no es viable despues
de las 48-72 horas de haber recibido antimicrobjianos, probablemente
POr @80 NO 88 aislo a dichn bacteria. ’ . 7
i 3 8 diagndatico . de faringoamigdalitis aguda (FAA) por
estreptococo beta-hemol{tico del gr;'upo A exige criterios eli{nico-
bacterioldgicos y serolégicos.No es posible tener certeza etioldgica
de FAA sclamente por signos y sintomaz La posibilidad de error es de
alrededor del SOX.(186). ' '
Bl aislamiento de estrﬁpt.ococo beta hemolfticéd del grupo A en un
paciente con sospecha clinica de FAA estreptococica, ;n sentido
.lti‘ieto u.po',co' -lo - confirma,puede _,exisch' la posibilidad con
»'!roeulileil aun no determinada de lolrar‘el aislamiento de portadores
rl'linb&nttco-k.cuyas’nnifveqtaciqnes clinicas son prodgcidas por. otro

.microorganismo. (16,17,18)- 7

14)




20: lo anterior,lo JSptimo para ser categdrico reguiere ademas de
hnllazéos clfnicos y bacterioldgicos,incidencia seroldgica de 1a
actividad infecciosa por estreptococo beta-hemol{tica del grupo A.
Esto es, t{tulos significativamente altos o tftulos ascendentes de
‘ antiestreptolisina O, S

Los argumentos anteriores comprenden el criterio “ideal”,
altérnativamente podemos considerar como diagnostico de certeza la
confirmacion del aislamiento de estreptococo bet"n—hemolf\:icc del
grupo A mas la evidencia se_:ol&gica.

Consjideramos eviden_cia seroldgica el 'hallazgo de tftulos de ASO
igual o mayor a 250 0T en ' una sola determinacion, tomando en cuenta
que en poblacidn ablierta en nuestra comsunidad el t{tule “normal”
sdperior no es menor a 250' UT.(33).

Cuando no hay manifestaciones climicas caracteristicas  de FAA
estreptococica,ni aisla-ient.o;ni evidencia seroldgica,evidentemente
estamos £rente' a un caso de FAA de etiolo.gia difaiente a estreptococo

" beta-hemol{tico del grupo A.




11. CONCLUSIONES

Para 1la identificacion del estréptococo beta-hemolftico del
grupo A (Serrpyogenes) hay varios metodos,incluyende el aislamientq
en - cultivo (metodo mas comunmeﬁte utilizado en el laberatorio
clinico), seguido p&r un ensayo confirmativo,utilizando la técnica de

coaglutinacidn o sensibilidad a la bacitracina.Un metodo nuevo de

e deteaccion rapida es el ensayo inmuncenzimatico (ELISA) que detecta al

ostygpﬁococo beta-hemol{tice del grupo A directamente del exudado
flrin‘ao. Bn o1 presente trabajo se comparo el cultivo con la
técnica de ELISA. ‘

: . Desde el punto de vt;ta tdcnico,el mé+odo ELISA es util para la
i Jotncgldh de carbohidrato "C" del estreptococo beta-hemolitico del
“.ruyo_l. an pnélentas con faringoamigdalitis estreptocécica (FAE) con
r‘aih @Qtlpll aﬁtl-lctobiana. investigado directamente del exudado

fari{ngec; utiliza un tubo recubiertc con anticuerpos espec{ficos

(antic pos e lnnnlesi: extrae el antigeno directamente de la
“.ﬁdoltr;vo de las colonias de un cultivo emn placa, su ejecucion es
!4b11.-1 resultado por este método se obtiene en 10 minutes,la
‘lngerptatacion del resultado es 5encil;; ¥ répida,se distingue a
simple viata por un cambio de color,no es necesario que la bacteria
e;t. vinblo;‘el medio de transporte Stuart nd Antl&ye en el resultado
;dbvla pfu.bl;lol reactivos son estables en refrigeracion (2~8 C) por

" mas’ de €6 meses; la posibilidad de  cruce antigénico con alguna

bacteria de la flora normal de la faringe es muy baja.

i




El aislamiento y 1la identificacidn del eatreptococo beta-hemolfitico
del grupo A tarda por lo menos 48 horas.Por 1lo tanto,es atractivo el
empleoc de ELISA en lugar del metodo bacceriolﬁgiéo.sienpre ¥ cuando
se defina su utilidad clinica.

Comparando el cultive con el metodo de ELISA, analiticamente
observamos que el método tiene una sensibilidad del 100% y. una
especificidad del 89.5%; sin embargo “per se” no confirma o descarta
1a enfermedgd. (cuadro numeroc B).

En g€encral las pruébas inmunoenzimaticas que detectan
anticuerpos y/o antigenos pretenden ser de utilidad para confirmar o
descartar una enfermedad; es necesarioc determinar la eficiencia
diagndstica para cada prueba, considerando el valor predictivo
‘posttivo (VPP) y el  valor p'rad'ictivo pelltlvo (VPN) . Para el
diagndstice integral y detiniﬁivo Vda FAE  se deben  incluir los
'a;pecwl elinicos y seroldgicos (titulo da ASO).

A pesar de_que una prueba de dia_gnost.ico cuente con sensibilidad .
y especificidad alta (mayor o igual al 90X ) mno basta para ser una
prueba que confirme o descarte un padecimiento confiablemente.

De acuerdo con los ' tesuludés de los valor;s de predicecidn,
eratamos a los pacientes qu‘e tienen la enfermedad (FAE) con una
certe‘zn del B0X (VPP) y a los pacientes que no tienen enfermedad con

.una certeza del 100% (VPN).




Finalmente concluimos que @1l método de diagndstico ELISA nos
ayuda a descartar la sospecha de FAE con una seguridad del 106%, pero
. no tenemos certezra para confirmar la enfermedad.Sin olvidar lo
anterior que es con una eficiencia diagndstica del 86%.

& madida Que se cuente con un método de diagndstice cuyo valor
de ‘pt.dict:L(‘n positiv‘o sea mas alto se podra confirmar la enfermedad
(WAR) .

“S nuestro juicic ‘en realidad,nc tenemos la certeza de 1la
) :ot_lologll de FAE con solamente el aislamiento del estreptococo beta-
‘hemolitico d.el grupe A,  por la posibilidad de coincidencia de estar.
"!I‘Onu‘ a ua ' portador BII'.IO con mi!estnciahes clinicas compatibles
. pordichn bacteria pero de etiologfa diferente.A no ser, - que hubiese

uM estimacion santcuu\.tiutiv- © cuantitativa del desarrollo
muum pars aplicar los criterios propuestos por a_lgunos autores
(S.I.l)v . nuestra advertencia gira - alrededor - de no interpretar los
'clvllt.lvo. loi-nnm an el tanl--no de la positividad o qaggtividad de

"“un" cultivo por estreptoceco bsta-hemolftico del grupo A; si no, tomar

on : otros sle; . asi considerados en . este trabajo.Asi
hiilo_,no ‘os confiable la deucclor; del antfgeno estreptococico por la
tdcaica d’..lLISA., no por falta de especificidad, si no por la misma
c ilwnciqn" anterior. '




Tomando en cuenta gue este matodo.inmuncenzimatico fue eficlente
-Aenb erl' 86X de los casos y descarta con un 100% de confiabilidad IXa
ef-.i.ologla .astreptococica de faringoanmigdalitis,con muestras de la
poblacidn con faringoamigdalitis de etiologi{a diferente o diversa;
sugériiﬁs am_pl.iﬁr el numperc de uuestfras para lograr la extrapelacidn
de esta expe\tiencil. 7 ‘ .
- -lisu trabajo  de investigacion clinica sefiala la necesidad de
-ampliar el manéjo égtadistsco en los métodos de diagndstico inmuno-—

'se:oldgi.co.dauntnnndo para cada uno: el YP?. VPN y eficlencia

diagndéstica, datos necesarios para.la interpretacidn clfnica de los
b resultados. ’ ) :




12. RESUMEN
COMPARACION DE DOS METODOS EN LA DETECCION
DE SIREPTOCOCCUS PYOGENES.

: La faringoamigdalitis por estreptococo beta hemolftico del grupo
A, es un'reto diagndstico en el terreno exclusivamente clfnico, tanto PR
como para confirmar como para descartar.Actualmente sigue vigente el
diagnostico de certeza por metodolqgia bacterioldgica. Sin embargo,
. estamos . presenciandc 1la emergencia de metcdologia alternativa cen
principios inmunoldgicos pur; la datscéi&n de - ant{genos,la cual
) ;unque esta evaluada enr el extranjero,es necesario nuestra
experiencia personal para incluirla o no como parte de nuestra rutina

;sistenci;l. ) N

OBJETIVOS : .

-'Cé-parar la aficiencia en la detecc;&n de Strepitococcus pyagenss
entre el cultivo y el inmunoanalisis enzimatico (ELISA) en
pacientes con sospecha clinica de faringoamigdalitis estreptocdcica
con y sin tratamiento.

- Determinar la sen:isilidad.especificidad,valor pted;ctivo positivo
¥ valor predictivo negat!vo,en. el diagndstico por el metodo de

"BLXSA.

- METODOLOGIA:

Cultivo y ELISA (inmuncanalisis enzimitico).
" BESULTADOS:
":?_Sensibi;idad 100X ,Especificidad 81%, Eficiencia diagndstica BGX.VPP.
{(valor predictivao positivo) 60%,VPN (valor predictivo negativo) 100%.
. . . o - K
i 3 Cthluinoé .que el método de diagﬁé&tico ELISA nos ayuda a

) descartar la sospecha de. FAE (Faringoamigdalitié;estreptocécléa)con

ﬁna' sekuridad del - 100%, pero nd tenemos certeza para contirmatllu,.

bf.énfeimednd.Sin di;idar'que es éon una eficiencia diagndstica del 86%.
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