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l. t N T Ro D u e e t o N 

1.1. HISTORIA. 

Mucho• .. de loa aíndromea clínicos causados por la infecci6n de estrep-

tococ~a dal grupo A se reconocieron ailo• antes de descubrirse Streptococcus 

Ri2I!!!!!. por &oaenbach en 1884. Allf'. suele indicara• que Sydenham describ16 

eacarlatina. pero laa deacrtpcionea inicialea fueron inadecuadas e inexac -

t-. El daacubri•i•nto clf'.f'.11Co d• la escarlatina, amigdalitis y faringitis 

•1n e.a.e-. o .d• ertatpela y ••P•i• purulenta, dota del siglo XI X antes-

de .. la era _.erua de la bacteriologfa. 

La ca.preu14n de laa :Infeccione• eatreptoc6cicas empez6 cuando SchottmO -

ller .. acubrt4. en 1903, que •launaa cepa• producen haa61isia en asar san­

ara. Ir.--. en 1919, deftnt6 eat•• reaccion•• con .. yor detall• y cre6 loa-­

t41'9iaoa daacrtpti.•o• qua todavta a11uen en uso. (10,33). 

La c~uaa eatreptocScica de eacarlatina y d• a•iadalitia fui bien esta-­

blacida en 18ZS. Los trabajo• tús modernos de Dick y DochaE (1925) resolvie­

r6~ el proble .. creado acerca del posible papel da otraa bacterias farín -­

seaa an la fiebre aacarlatina y Bloo•fi•ld defini& la et:iolog[a estreptocóc! 

ca da 1•• ~tgdalit:b. La clasificación aerol&gica del germen en grupos por­

Lancefield1 y en tipos por LancefieldY por Criffith en 1935. Y la introduc -

ci.Sn del t!tulo d• antiestreptoliaina O por Todd (1932) para hacer la !den-

tific•ci&n inmuno serologfca de la infección esrreproc6cico. abri6 la. era. mo-

dama -de· l• bacteriolog!a clínica, la inmunología y la epidemiolog[a de las-

i':'~eccione• eatreptoc6ci.cas y sus secuelas no supuradas la fiebre reumática-

aguda (FRA) y la glonierulonefritis aguda (GNA). (8.33). 



l.~. CARACTERISTlCAS GENERALES 

El ~~-OeeU-S p~ es un miembro de la famil:!.a estrept& 

cocaceae, del genero S-t.r~p~ Es un coco grampositivo. la 

celula es esferica formando parejas o cader.as menos largas, 

mide de 0.5 a 1 micra de diametro inmovil, no forma espora, forma 

una capsula de acido hialuronico y contiene pelos 

superficie que sobresalen de la pared celular. 

fimbrias de 

Las colonias de St&"epQc;;agcu• ~ en agar sangres despues de 

18-24.horas de incubacion a 37 C, miden 0.5 milímetros de diametro; 

varían desde transparentes a opacas y tiene forma convexa, la super­

fic~e es lisa, semimate y los.bordes enteros. Estan rodeadas por una 

zona de hemolisis completa (hemolisis ~l. de dos a cuatro el 

diametro del tamaAo de la colonia, no obstante hay un aran margen de 

vari4cion el. aspecto de las colonias de estrepcocos beta hemoliticoa 

B. C o G, no se diferencian lo suficiente de las del. grupo A·. Son 

normalmente ocapas, y algunas cepas .producen colonias blancas, 

brillantes, con cieto parecido a las de estafilococos cuando crecen 

.en agar sangre. 

Brown, clasifico a las colonias de estreptococos cuando crecen 

·sobre agar sangre de carnero, como sigue: pueden presentar una 11-

gera hemolisis con un color verdoso (estreptococos hemol.iticosp() una 

.hemolisis completa y clara (estreptococos r>. o ninguna-heme lisis 

(estreptococos1l. ( 10, 19 y21 l. 



1.2.1 FISIOLOGIA 

Son ~icroorganismos difíciles de aislar y se requiere de 

medios enriquecidos (extracto corazón-cerebro,agar soya tripticasa, 

etc.), para su aislamiento; son catalasa y oxidasa negativos, 

reducen lo• nitratos son facultativos con respecto al oxígeno 

11etabolismo es fermentativo; su crecimiento óptimo 37 e y 

un pH final de 7.3 a 7.4. Necesitan vitaminas del grupo By 

amino,cidoa para su crecimiento (10,19 y 21 ). 

·• 



1.2.2. ANTIGENICIDAD 

Los estreptococos del grupo A (L~ncefield. 1932), se subdivide~ 

?istintos tipos sobre la base de los antigenos proteicos denomiDa­

_dos M y T. La clasificacidn según los antígenos T se consigue por a­

glutinación sobre portaobjetos (Griffth, 1934), mientras que la cla-

sificación de los antígenos da prote!na H, dependen de una reacción 

de precipitaci6ri. Los antígenos de •rupo y de tipo del estreptococo 

hemolltico se han identificado como cosntituyentes de la pared celu­

lar. El ácido hialur&nico de la c&psula es químicamente indistinaui 

.ble del hialuronato de los humanos. Aunque la cápsula puede inhibir 

la fagocitosis hasta cierto •rada, no se ha aclarado su importancia 

como factor de virulencia. Desde varios puntos de vista, las protel-

nas M. son los ant18enos super~iales mas importantes, ya que estan 

intimamente asociados para impedir la fagocitosis. Hay mas de 70 ti-

poa serol6cicoa de protelna M cada una de ellas es capaz de estimular 

una opsonizacidn proteica y ·anticuerpos precipitante. En general una 

cepa estreptocócica posee solamente una proteína M. La fracción 

polisacarida de la pared celular contiene hidratos de carbono y 

mucopeptidos especificas del grupo. La especificidad dominante del 

hidrato de carbono del grupo A, depende principalmente del H-

acetilglucosamina terminal sobre las cadenas laterales de ramnosa. 

mientras que las del grupo e dependen de los restos de N-

acetilgalactosamina sobre las cadenas laterales, por tanto los 

hidratos de carbono de los grupos A y C son antiaenicamente simila-

res. (10, 19, 20, 21 y-23). Estos y otros componentes superficiales 

de la célula se identifican en el diagrama de la figura No. l. 

4 .. · 
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1.2.3. PATO G EN I A 

Los recientes estudios intensivos de infecciones cutáneas con 

e•treptococos del &rupo A han aclarado los papeles de es~a bacteria 

en el impetigo y las piodermias, han demostrado 13 diferencia entre 

serotipos que producen tales infecciones con las que producen solo 

1'arin•itis. Estos estudios han se~alado la distinci6n estre tres 

poblacioneses de estreptococos del grupo A: 

1) Loa que in~ectan la garaanta. pero no la piel y producen fiebre re 

uAtica. 

2) Las cepas de piodermia que afectan la piel, pero tambien pueden 

descubrirse en la fatri~ae y producen glomerulonefritis, pero al 

parecer, nada de fiebre reum,tica. 

3) Lo• estreptococos far!n&eos que producen glomerulonefritis pero no 

fiebre reumática. 

11 aumento del interés por el papel de la piodermia 

eatreptocdcica 1 en la 1lomerulonefritis aguda ha hecho que cada vez 

resultaran mas claras las caracteristicas que separan las infecciones 

cutaneaa de las vias respiratorias. (25). 

' Laa cepas de estreptococos del grupo A varian mucho en 

capacidad lnrecciosa o virulenta. Durante epid~mias de faringitis la 

mayor parte de las cepas aisladas de garganta de pacientes con 

trastornos agudos contienen grandes cantidades de antígeno de 

superficie especifico de tipo, la propte!na M. Se han descrito mas 

de 70 serotipos antigenicarnente diferentes de proteína M. Estas 

sustancias tienen particular importancia la patogenia de la 

infeccidn por estreptococos del grupo A, por que la inmunidad 

especifica de tipo depende .de un anticuerpo para el tipo hom6logo de 

protelna M, tales enticuerpos tienden persistir durante a~os 

despues de la infeccion. 

" 



Por este motivo infecciones repetidas cepas de tipo M 

diferentes.durante t'!:)da la vida de la mayor parte c!e las personas; 

pero la infeccion con el mismo serotipo M muy rara a menos que 1a 

respuesta inmune específica de tipo quede suprimida por tratamiento 

con Penicilina. ( 23, 31) 
La producción de grandes cantidades de proteína M guarda 

relación la capacidad del estreptococo para resistir la 

fagocitosis.Una cápsula de ácido hialuronico, que puede alcanzar gran 

volumen algunas cepas epidemicas y producir colonias mucoides 

voluminosas, también contribuye a la resistencia del organismo a la 

fagocitosis. Hecho interesante, que cepas que forman colonias 

mucoides (cápsulas voluminosas) rara ve~ encuentran en 

piel. En presencia de anticuerpo homólogo anti-H loa 

estreptococos virulentos del grupo A son destruidos de manera rápida 

y eficaz por los fagocitos de la sangre humana. Este fenomeno 

constituye la base de la deriominada prueba bactericida de la 

presencia de anticuerpo circulante especifico del tipo anti-H. 

A pezar de la localización de la proteína M especifica seg6n el 

tipo de "pelos" o "fimbrias" de superficie que sobresalen de la pared 

celular estreptocócica y la cubierta de ácido hialuronico que los 

rodea, ha demostrado que los factores responsables de la 

adherencia de estreptococos las células mucosas ácido 

1ipoteicoico, sustancia de la pared, bacteriana con gran afinidad por 

las paredes celulares. El mismo ácido se encuentra también en otros 

serogrupos de estreptococos. estreptococos viridans y estafilococos. 

En el establesimiento de la infeccionde faringe, requisito 

primario es un m~todo.de fijación las células epitelialesde la 

faringe. El estr~ptococo del grupo A lleva a cabo esto por medio de 

:f.imbrias :. para iniciar proces~ infeccioso, debe competir con la 

flora faríngea residente, sobre todo con los estreptococos alfa 

hemolíticos o viridans que pueden interferir 

estreptococos del gruPo· A. en la faringe. ( 6, 29). 

la colonizacion de 



Las ·cepas de microorganismos de1 brupo A que carecen de esto~ 

factores de virulencia son facilmente fagocitados por sangre del 

hoabre y 1os anima1es. Es posible que al aumentar la edad y e1 

numero de infecciones estreptocdcicas, el hombre adquiera una mayor 

resistencia para todas las cepas de streptococos del grupo A, con 

excepcidn de las mas virulentas. Esto puede explicar en parte la 

notable frecuencia segun la edad y la epidemiología de la faringitis 

y piodermia estreptocócica humana del grupo A. También puede 

•XPlicar la tandencia progresiva de primera y segunda minfancia a las 

r .. cclones inflamatorias nasofaríngeas, para que sean cada vez más 

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

La porción de la proteína t1 muy purificada que no es 1a 

detecminante antia:énica específica de tip?, "M no específica de 

tipo·~ En el ho•bre. la hipersensibilidad celular y humoral a estos 

antlaenos es intensa. y los anticuerpos preparados contra ellos 

Otro antiaeno proteico de la superficie de los estrptococos del 

•rupo· ·Á. de importancia clínica son ~as llamadas proteínas T. 

"° ..... porte en HI wirul•nda, eon morcadotel onti9'nlcoe útil• de 
estreptococos. 

Aunque 

No se ha. definido alguna propiedad biologica precisa para el 

antlseno del carbohid.rato "C" del grupo A. Se ha demostrado que la 

detrminante antigénica del polisacarido del grupo A esta compuesta de 

unidades repetidas de un dimero de N-acetilglucosamina ·y ramnosa. 

Kn el hombre no es posible demostrar con facilidad los anticuer-

IM=!ª contra ~ste antigcno somatico eon l~s pruebas convencionales para 

a.nticuerpos, _pero estudios recientes en que se utili::.an antigenos 

cadas con rat.io'actividad p~rmiten identificar anticuerpos rnuy 

persistentes al polisacarido del grupo A en e1 suero de pacienLes 

enfer .. dad reumática del corazon. 

7.1 



El rnucopéptido (peptidoglucano) que forma el nucleo esencial de la 

pared celular del estreptococo reacciona en forma cruzada con los 

mucopéptidos de estructura similar de muchas otras bacterias y · 

producen varias de las reacciones bioldsicas igual que las 

endotoxinas de bacterias gram-negativas. 

En el curso de infecciones humanas. los estreptococos del grupo 

A produCen gran variedad de productos antigdnicos extracelulares 

(tabla Ho. l l. comó: estreptolislna o. estreptocinasa 

(fibrinolisina), hialuronidasa, nicotinamida adenina dinucleotidasa 

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

La respuesta de anticuerpos muchas de estas substancias es 

útil para el diagnóstico de algunos de los productos que sin duda 

contribuyen los caracteres anatomopatol&gicos de la infeccion 

estreptocócica, por ejemplo, la desintegración de la fibrina y los 

ácidos nucleicos por las estreptocinasas y las DHAaaas, 

respectivámente producen el pus claro característico de las 

infecciones estreptocdcicas y, con hialuronidaaa, tiene lugar la 

rápida difusión de la bacteria por los tejidos, como se observa en la 

celulitis lLnfansltica y estreptocócica 

y33). 

6,8,9,10,16,23,24,27,30 

• 
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1.2.4. EPIDEHIOLOGIA 

Loa factores epidemiológicos el clima, la estacidn y 

•eo•ra~!a. son importantes, ya que rigen el contacto estrecho entre 

individuos. Por ejemplo: en las poblaciones de reclutas militares, 

sobre todo cuando se movilizan y se reó.nen en c'larteles amplios y 

cli-s fries en condiciones de hacinamiento, es donde se producen las 

circunstancias ideales para el paso ~ápido de infl'":!CCiones de un 

individuo a otro; tales poblaciones es donde produce las 

epideaias mis araves reaistradas. Las enfermedades estreptoc6cicas 

son mAs intensas en las poblaciones civiles cuando la pobreza y malas 

condiciones de vivie~da originan mucho hacinamiento.(8,10 y 23). 

Desde el punto de vista cuantitativo, la faringitis y 

aai1dalitis son las mas importantes de infecci6n por estreptococos 

del •rupo A. La enfermedad ocurre sobre todo en niAos de 5 a 15 

aAoa, donde con mayor frecuencia se presentan las complicaciones 

supurativas; pero tambien son susceptibles a la infeccion personas 

mas Jovenes y de mayor edad. La transmicidn de las infecciones 

estreptocdcicas del arupo ~ ocurre por contacto directo entre 

personas in~ectadas o por portadores sanos y susceptibles. También 

se han observado brotes ocacionales causados por contaminacidn de 

alimentos. muchas la leche. En general los estreptococos 

difuden con rapidez en la naturaleza. Se han obtenido de los 

veatidos, ropa de casa polvos caseros y aunque algunos 

identificados del grupo A. no son infecciosos cuando se inoculan a la 

farin•e de voluntario~ humanos. L~s niAos,en quienes la in~eccion es 

••• f'recu~nt.e y los portadores humanos que son abundantes·, las 

caul!iaa basicaa de ditucion·de las enfermedades estreptocócicas. La 

introducción de un niAo no tratado e infectado de 5 aAos de edad· en 

una familia irA seauida de infección de más de 1~ mitad de sus 

h•raanos,y un numero i•portante de adultos en el medio. IO 



La- difusión de una cepa virulenta de estreptococos del grupo A. na ce 

atravez de una fa•ilia ocurre con mayor facilidad. El problema del 

,control de la enfermedad se complica por el hecho de que una porci6n 

muy elevada de infecciones son muy leves o pasan inadvertidas. Las 

per•onas con este tipo de infeccidn subclinica capaces de 

dla•alnar los estreptococos pero obligado que lleguen 

trat.adoa Por al m'dico que pudiera aplicar la quimioterapia moderna y 

erradicar loa estreptococos de los tejidos ~arlngeos y eliminar la 

-poaibilldad de transaic1Ón de la enfermedad.. ( 16, l 7. 31 Y33) 

1.3. FARINGITIS KSTRKPTOCOCICA 

11 slndroae clásico descrito co91<> el mas t!pico de la infección 

por~ ~ (estretococo del grupo A) en niAos y adultos es. 

co80 siaue: 

SINTOllAS. Hap un comianao brusco con farincitis. a veces 

acoapaaado de dolor abdominal y nauceas, en especial en niAos ? 

afnto .. a conerales de aaleatar, cefalBa y fiebre. 

SIGNOS. Enrojecimiento y edema de farince¡ en particular 

preSencia de exudado en aaicdalaa y fosas amigdalinas; aumento de 

volumen e bipersencibilidad de los canglios cervicales anteriores Y 

fiebre de 3a.2•c o aayor. Lo~ datos de laboratorio utiles, aparte de 

loa resultados de los cultivos de farin~e. son una leucocitosis mayor 

da 12,000 po~ milímetro cubico. 

11 



Aunque este sindrome clásico de hecho se asocia con la infeccidn 

8streptoc6cica del grupo A. el cuadro clínico completo se desarrolla· 

en minoria de pacientes faringitis. ecepto ~n fases 

epidemicas. En cl{nica, ~ucbo más frecuente el paciente con 

algunos de los signos y s!ntoaas antes seAalados. No es raro que la 

enfermedad estreptococica lisera se acompaAe de faringitis no 

exudativa; Muchas virosis pueden presentar este estado clínico y 

hacer IDUY diíicil el estudio de las infeccionea respiratoria altas 

sin control bacteriológico. (26). 

La infección respiratoria por estreptococos no se acompaAa de 

mucha tos ni de coriza. La presencia de cualquiera de estas 

.. nifeataciones hace sospechar o~ra.causa. Se produce rinorrea • 

,especial niAos pequeAos que .con frecuencia desarrollan ainusit.ia 

supurada. (12). 

1. 3 .1. CURSO DE 1.A FARINGITIS KSTRBPTOCOCICA. 

Kl curso de una farin•itla eatreptóc6cica hellOlitica no tratada 

en ni.Roa y adultos. es beni.-io. Kl 75S de lo• pacientes están 

afebriles en plazo de 72 horaa después del co•lenzo de las molestias 

rar{n·~·s y la adenitis duran dos o tres di.as después de que la 

te•peratura ya se ha normalizado. Aunque t.od~ el proceso se acorta 

en 24 a .48 horas eon tratamiento antimicrobiano adecuado. no siempre 

re~ulta facil distinauir loa casoa tratados de los no tra~ados. Una 

rar1n8iti& aauda que no responda a un trata•iento adecuado con 

penicilina caai nunca depende de infeccion por ~streptococos del 

arupo A. Por otra parte. el curso de una farin•itis viral taM~ié~ ea 

·breve, . y una defervescencia espontanea en plazo de 24 a 48 horas 

puede inducir a error al clínico que ha tr~tado· al paciente· en la 

creencia de que·h~ habido respuesta al~ ~erapéutica con penicilina. 
12 



Los estreptococos del grupo A tienden a persistir en la faringe 

larao tiempo después de la recuperación, si no ha empleado 

tratamiento antimicrobiano. Sin embargo, aun cuando ·se instruye 

terapéutica adecuada con penicilina, pueden persi.5tir en la faringe 

hasta en un lOX de los pacientes tratados. Tales microorganismos 

perduran a veces durante varias semanas pero casi siempre con escasa 

v1rulenc1a. (16,l7y 31). 

La· faringitis estreptocócica lactantes y niílos no tiene 

co•ienzo acudo bien definido; su manlfestaci6n dominante la 

rlnorrea. rara vez acompaRada de fiebre alta, y no permite hacer un 

·di.asnóstico cllnico preciso. Son frecuentes las complicaciones 

aupuradaa como otitis media y linfadenitis cervical. (33). 

&l cambio de la respuesta f arÍnKea después de los primeroS aRos 

de vida. son crisis de comienzo explosivo, fiebre, irritación de 

•araanta y faringitis exudativa, puede reflejar el brusco aumento de 

hipersencibilidad tardia inmunidad celular), que aparece al primero 

seauDdo aAo de vida a consecuencia de la infección repetida con 

diversos tipoa de estreptococos del grupo A. (30). 

IS 



1.3.2. DIAGNOSTICO 

La faringitis y amigdalitis estreptocócica formas típicas 

deber. distingui~se sólo de la difteria, :a faringitis exudativa no 

estrep~ococica (por lo general adenovirus) y la mononucleosis 

infecciosa.Sin embárgo.cuanCo !a infección estreptocócica 

exudat.iva puede diferenciarse de diversos agentes virales que 

producen un cuadro clínico identico.La tos, cori~a, y rinorea, (en 

adultos) hacen ma~ probable un tra3torno bacteriano.Por desgracia 

el cuadro clínico de tipo de faringitis estreptocócica que ahora se 

observa con frecuencia en comunidades civiles de simple 

sospecha y probabilidas. 

Ks posible sin embargo, excluir el diagnóstico de la enfermedad 

estreptocócica en de la mitad de los pacientes estudiados que 

sufren faringitis esporadica si se hacen cultivos de gargantas.La 

frecuencia de cultivos de gargantas positivos para estreptococos 

be.ta-hemoliticos del grupo A disminuye en forma progresiva con la 

edad del paciente. con enfermedades respiratorias agudas esporadicas 

·en comunidades civiles.Es evidente por tanto, que sin confirmacion 

._bacteriol6gica el diagn&stico de la faringitis viral de la 

faringitis estreptócocica resultan muy dificiles. (~.B,9,16,33). 
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Antes de administrar algún tratamiento ant:.irnh:r-:ibiano hay que 

exa.1.nar bien la faringe del paciente. .::on visión :!irectc. y buen.-J 

1uz; frotando el hisopo en amigdalas y fari~ge ~ost~~. El hi~CiJO 

debe sembrarse con retraso minimo de tiem?o en placas de ,:.i,r..:.r .sar:gre, 

despues de una incubacion a 37 C durante 24 a 48.horas. numero de 

estreptococos hemol!ticos (bet.a-hemol!ticos) se l.,_.l:i··:tra en forma 

aproximada. Estas _ bacterias muy numero.5.:;.s •3n ;:a:;i ""t.odos los 

casos cuando sean causa de la infecci&n. La pre:;.en..::ia de una pe.ces 

no demuestra que cau·sa de la enfermedad, sólo si demuest1·a 

seroloaicamente con el t!tulo de antiestreptollsina O; por que del 5 

al 10~ de la població general son portadores na$ofar!ngeos de ~sta 

bacteria. La determinación serolÓgica de g.i·upo y de tipo de l .3~ 

bacterias aisladas necesario para el diagnóstico cl!nl~o de 

rutina. Como todos los estreptococos del-grupo A son :sensibles "in 

vitroº';;t discos que contienen mas de 0.04 UI de bacltracina, 

algunos laboratorios determinan forma sistemat.ica la senslbiiidad 

de los estreptococos hemoliticos a la bacitracina. Un estreptocor:o 

heinoll't.ico resistente concentraciones tan bajas de ~st.e 

antibiÓtilco casi estreptoc·oco del g1·upo A. ?or otra 

parte, aproximadamente el 5% de los estreptococos hemol!ticos que no 

son del grupo A son sencibles esta baJa ..:or.cent.raci&n. 

15~17,18,19 y 21). 

. .. 



1.3.2.1. DIAGNOSTICO INMUNO SEROLOG!CQ 

El diagnostico inn:un.:i serológ.ico de las infecciones por 

estreptococos betH-h~molÍticos del grupo A no tienen valor para el 

tratamie:-it.o de la enfO::rmedad, ya que no se descubre una respuesta de 

auticuerpos hasta despu4~ de 10 a 20 d!'as di? iniciadc:· el pt.·oceso 

infeccio::o .. ;. Las mediciones de ar.tie='t.reptolisina o 

antihialuronidasa, ant.i-=_.streptocinasa, antiNADasa o antiDNAasa, tien 

gran ..,alor p.'!ra det"='rminar si hubo o no una infecci6n estreptoc&cica 

enfermos con posible !iebre r~umática 

glomerulonefritis. La presencia de t!tulos bajos de varios 

anticu~rpos ~urante la conval~scencia excluye la enfermedad 

estreptocÓcich reciente. ecepto en pacien~es que han sido tratados en 

forma inLerna y en íasc Lemprana de la enfermedad; los pacien~es que 

han recibido t:r:atamiento antimicrobiano adecuado. present.an 

t.!tulos el-evadoz do: dichos ant.iC:";.ierpos, los cualo:.s pueden dt.0ra.r 

varios mr.-:;es e incluso vario~ ar~os. f !.6.24.27 y 301 

1.4. FIEBRE REUHATICA 

La fiebre reum~tica es nna secue!a tarc!!.a. no sc;:i~.:-ada. d~ 

infeccion de las v!as respiratorias altas por estreptococo del grup~ 

A. Se -:::aract.eri=a por lesiones in~lamatorias que implican 

princip.~!n.::r.te las art.iculaciones. coi·a::&r. y t.~jido subcut.~néo, si 

bien su pat.cgo:-n:!.a µermar.~ce csct.0ra, se l~::tn pl·anteado varia!; teorias. 

Las rn!nifes~~ciones cl!nica~ poliartritis. cardi~is. nodulo~ 

sUbcui.ct:-.eos, eritema r:iarginac!o y e·:. rea ;:,n •1arias cornhinac iones. 

"L'as personas qui= han pade-::ido fiebr-:: reum&t.ica muy susceptibles a 

episodios t•ecidiv!'ln'tes des:,iu~s de ·i!lfo?-•::ciones . de v!a_s respiratorias 

altas por estreptococo Qel grupo A. 
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Lo• ataqu•a i.nicialas de la fiebre reumática aguda pueden prevenirs~ 

por tratamiento profilaxis de la infecci6n estreptocócica 

presedente. (25 y 30). 

1.4.1. ETIOLOGIA 

La cl!nica y la inmunología establecen que ~l ~streptococo del 

•rupa A es el agente causal de la fiebre reumática affuda. Durante 

•uchoa.aAos los clínicos han comprobado la estrecha relacion entre 

casos de ~iebre reum~tica aguda y brotes r~e amigdalitis 

escarlat~na. No obstante, persistió considerable esceptisismo debido 

que con frecuencia no se identifican estreptococos del grupo A en 

la ~aringe del paciente con fiebre reumatica aguda, quienes puede 

haber un período latente relativamente prolongado entre la faringitis 

y ei comicn:o de la iiebre reumática aguda. Ademas no todos los 

pacient.ea dan el antecedente reciente de dolor de faringe. Sin 

embarao,. estudios inmunológicos confirman que el título sérico de 

anticuerpos a productos extracelulares de dichos estreptococos 

(ant~estreptolisina O y antihialuronidasa,entre otros)se hallaban muy 

elevados en casi todos los casos. 

l.4.2. PATOGENIA 

Desconocemos el mecanismo por virtud del c~al estreptococos del 

arupo A pr~ucen la ·respuesta inflamatoria del tejido conectivo que 

constituye la fiebre reumdtica aguda. Se han propuesto varias 

teoriaa~ 1.- Invasión tisular directa por los propios estreptococos 

o var~~ntes con ~ª~~des celulares incompletas. 

•• 



2.- Efectos tóxicos de productos estreptococicos, particularmente 

estresptolisina "O" "S". las cuales son capaces de iniciar 

lesiones a tejidos. 

3.- Reacción parecida a la enfermedad del suero mediada por complejos 

antígeno-anticuerpo. localizados quizas sitios de lesión 

.tisular. 

4.- Fenomenos autoinmunit.arios inducidos por la similitud entre 

ciertos estreptococos y antigenos del tejido humano. En la 

actualidad muchos autores apoyan la teoría de que la fiebre 

reu111atica pu.ede modulada, al taenos parte por la 

cosntitucion genetica especifica del huesped, estas observaciones 

son: 

l.-· La tendencia de la fiebre reumatica a afectar a mas de un miembro 

·de la familia dada. 

2.-· El hecho de. que s6lo un pequet1o porcentaje de todos los 

individuos con in~eccion est.reptococica inmunologicamente 

signi~icativa"se produce fiebre reuaática aguda. 

3.- La tendencia de los indivudios reu.dticos·a mostrar respuestas· 

il\IDUnitaria~ exageradas a los·ant{genos estreptococicos. 

4.-. La ·propefision de los individuos reumat.icos a sufrir ataques 
recurren t.es. 

·5.- El reconocimien~o de una relacidn muy estrecha entre ciertos 

an.t{•enos de histoco•patibJ.lidad humana y 

transtornos reumatol&8icos eapec!ficos. (33). 

la aparición de 
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l.4.3. EPIDEMIOLOGIA 

La·~i•bre .reumática aguda rara en ni~os menores·de 4 a~os. 

hacho que ha inducido a algunos observadores a especular que son 

necesarias infecciones estreptocócicas repetidas con el objeto de 

.. preparar" al hu~sped para la enfermedad. 

Kl factor aabiental más importante que propicia su aparición es 

•1 hacinamiento,como en barracas militares o instituciones analogas 

r en crandea familias. Tales acumulaciones de individuos favorece la 

propacación interpersonal de estreptococos del grupo A y quizás 

AW1enta la virulencia estreptocócica por el paso tan frecuente 

atra••• del hoabre . 

. En la actualidad la fiebre reumática aguda es principalmente un 

padeci•iento de las clas~s socio-económicas inferiores. en forma muy, 

eapecial, de las concentradas en los nócleos muy poblados de los 

principales centros urbanos metropolitanos. (8.10 y33). 

1.4.4. MANIFESTACIONES CLINICAS 
I 

La ~i•bre reumática puede afectar buen numero de óraanos Y 

ai&t.e .. s, pero especialmente· el corazón, articulaciones y sistema 

ñe~vioso centr~l (SNC). Cinco caracteres cl!nicos de la enfermedad 

pueden a•r ~econocidos conio "manifestaciones mayores" según los 

criterios revisados por Jones para el diagnóstico de fiebre reumática 

- Carditis 

- Poliartritis 

- Corea 

- N6dulos subcutáneos 

- Eritema.marginado 

•• 



Otros hal1azgos presentes pero no específicos se han designado 

como .. maní.testaciones menores" y son: 

- Artralgia 

- Fiebre 

- Antecedentes de fiebre reumática previa o signos de cardiopa­
tía reuaatica preexiaten,te. 

- Ciert.os hallazgos de laboratorio. 

Ninsuna prueba del laboratorio es patoanolltÓnica de fiebre 

reumática aguda. pero con.frecuencia hay leucocitosis con aumento en 

la proporci&n de polimorfonucleares en casi siempre anemia 

·nor.ocitica a.or.ocromica lewe o moderada. Destacan los signos de 

in~l ... ci&n -au.t.. como las cantidades ~áciltaente identificables de 

protefna c-reactiwa en la sancre y au11ento de veloCidad de 

sedi9en1:.acióa de los erJ.t.rocitoa. 

La princlpail contribuci¿n del laboratorio durante el estudio de 

fiebre re....Ct.ica •suda ea la co•probacion de un proceso infeccioso 

reci.ente por estreptococos del crupo A. Debe ejecutarse ~ieapre 

cu1t1•o far.laceo. aunque es poait.ivo en ~y pocos caaoa'. quizá debido 

al lapao de •arias seaana• que transcurre entre el comienzo de la 

infeccion farlnt1ea y la obtención del cultivo. Kl t!tulo sdrico de 

anti••~rapt.oli•ina Ho~ CASO) 

fiebre reuaatica asuela. 

elevado en 80* de pacientes con 

La deftnic~&n de titulas "elevadosH varia. segun la prueba 

e.apJeada. edad del paciente y situacion ceoarafica. In la practica 

loa .. t!t.i.Jlo~ de ASO mayores de 200 a 250 unidades Todd por mililitro 

se consideran elewados. A veces. la obtención de •uest.ras ·en serie 

pel'llJ.t.e descubrir ia elevación. de t.J:tulos de anticuerpos 

estrept.ocdcicoa eA pacientes.vistos al comienzo del ataque reuma'tico . 

.. 
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1.5. GLOHERULONEFRITIS A~UDA 

Hl término slomerulonefritis indica un proceso inflamatorio que 

afecta sobre todo el glomerulo. No existe clasiZica~ión de dicha 

enfermedad que sea por entero satisíactorio para el clínico y el 

anatomopatólogo. Los que basan sobre todo la etiología, 

morfolocía características clínicas histopa tol ·~•gicas • 

co•binaciones de estos fac~ores, cuentan desventajas obvias. 

(33). 

1.5.1. ETIOLOGIA Y PATOLOGIA 

La alomerulonefritis ?roliferativa aguda despu~s de infección 

eat.rept.ocdc.ica o de otro tipo se cree mediada por f enomenos 

-111m1111QlÓ•icos. La prueba de ·lo anterior se fundamenta en gran medida 

.'n .ta observacidn de ua período de latencia entre la infección y el 

·_in.lelo de la enfermedad renal, la demostración de los ni veles séricos 

de coaplemento durante la fase acuda de la enfermedad y ~a similitud 

11e>rfoldaica por la nefitis por complejos inmunitarios producida 

animales de experimentacion. Sin embargo, ha sido dif!cil la 

demostracion del antígeno o antígenos responsables, en especial el 

.eatreptocócico. Se ha demostrado antígeno estreptococico del grupo A 

y anticuerpo especifico contra prote!na M parcialmente purificada del 

·t~po estreptoc~cico 12 en muestras de biopsia 

a10 .. rulonefritis proliferativa aguda. (30 y 33). 

pacientes con 
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1.5.2. PRESENTACION CLINICA Y HALLAZGOS DE LABORATORIO. 

Los ni~os y adultos se ven afectados Con mayor frecuencia por ~a 

glomerulonefritis post-estreptococica aguda, pero 

pacientes mayores de 50 aAos. Predominan los varones. 

han descrito 

La faringe y 

la piel las vías más frecuentes de infección por el organismo 

estreptoc6cico casual. y la~ manifestaciones dérmicas estreptocócicas 

un origen frecuente de ataques epidémicos de glomerulonefritis 

aguda, en especial en climas tropicales. 

Ocurre un período de latencia en aproximadamente 10 a 21 días 

después del contacto inicial con estreptococos del grupo A antes de 

que se hagan evidentes s!ntomas agudos y datos de laboratorio de 

nefritis. 

Rllis hizo una descripción ldcida de las caracter!sticas 

clínicas iniciales de la glonserulonefritis aguda. 

Rl pr~ncipio es repentino de la glomerulonefritis con malestar y 

puede notarse por priaera vez hinchazdn de manos y de pies al 

levantarse~ La cefalea es comdn, pero por lo reeular es grave; 

niAos a iaenudo hay vomito. Puede haber dolor abdominal, por lo 

_,regular asociado con dolor de reai&n lumbar. A vecesa hay disnea 

leve;. hay alteraciones de excresión de orina con sangre en 

aproximadamente en la mitad de.los pacientes. pero puede demostrarse 

hematuria en cierto grado casi todos los casos. A menudo hay 

palidez de la piel. pero el paciente puede tener rubor y fiebre por 

a1,trdn'residuo de la infecci¿n anterior. 

m..9.ni.rest.aciones mas constant.es·. 

El edema es una de las 



11 anál~sia de orina suele poner de manifiesto h~maturia, que a 

menudo es -macroscópica, en especial al principio de la enfermedad . 

. Con frecuencia observan leucocitos, invariablemente hay 

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

Los. element.os celulares son cilindros eri troci tarios, leucoci tai·ios, 

hialinos y sranulosos. El aspecto humoso o color cola de la orina a 

menudo ae obs~rva al principio de la enfermedad, debe 

•ritrocit..os y hemoslobina libre. 

In pacient.e .. s gravemente afectados hay un aumento de nitrogeno 

de urea en ••ncre, o de la concentracidn s~rica de creatinina o de 

-ba• co-•. (30 y 33). · 

_se dispone de varios examenes seroldgicos para la busque~a de 

lftfecciones estreptoc6cicaa recientes, de los cuales el que se 

con ~ayer frecuencia es la determinaci&n de ASO. Otras pruebas 

loa tltulos de antiestreptocinasa y antihialuronidasa. El aumento 

del titulo-de ASO despues de faringitis estreptococica aguda es de 

preveerse en un 80S o mas de pacientes si no se dan antibióticos. A 

diferencia de lo anterior, las in~ecciones dérmicas van seauidas de 

un aumento siani~icativo del t!tulo de ASO en menos del 20% 'de los 

casos, pero la mayor parte mostrara un aumento del t!tulo de 

~ntihialuronidasa. Se 'observa depresion de la actividad hemol{ ti ca 

total del complemento (CH50) y C3 en la glomerulonefritis post­

infecciosa. aauda en fase temprana. (30 y J3). 



1.6. ASPECTOS IMPORTANTES DEL INMUNOANALISIS ENZIHATICO CELISA). 

La prueba de inmunoanálisis e'nz.imático fué propuesto por primera 

por Van Weemen y Schuurs (1971) y Engvall y Perlman, combinando 

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

un ant!seno o un anticuerpo conjugado a una enzima que da como 

resultado un análisis con alta sensibilidad y especificidad. 

El principio b~sico de esta prueba es que el antígeno o 

anticuerpo se adhiere a un soporte en donde se lleva a cabo la 

reacci~n ant{g~no-anticuerpo. poniendose esta de manifiesto mediante 

una reacción enzimética. 

La ventaja del .ét.odo ELISA es que por una parte usa reactivos 

establea con vida media prolongada y equipo si•ple. y por otra parte 

ae puede automatizar o emp1ear equipo complicado. 

Ex~st:.en diferentes ensayos tipo ELISA que utilizan para 

d•t.ectar antígenos o anticuerpos, seaun el caso; 1os mas u3ados son: 

~t.odo directo y 9".todo de1 doble anticuerpo o sandwich que tiene una 

ininerisa sama de variantes. El método d~~ecto se emplea para detectar 

y medir las cantidades de anticuerpos específicos contra un ant!geno, 

usando la fase sdlida con el misroo; el método de sandwich se utiliza 

para d~tectar antíaenos emple~ndo anticuerpos especÍf icos adsorbidos 

en 1a ~ase s6lida. ' 



1.6.1. FASE SOLIDA. 

La fase s¿1ida aplicada a los ensayos tipo ELISA, reali~an 

con materiales plásticos c~mo poliestireno,a un que tambi~n pueden 

émplearae materiales como part!culas de celulosa, poliacrilamida. 

dextranos, ailicon y vidrio microcristalino. 

La forma de la fase s&lida no es tan importrante, per~ una gran 

área superficial de ésta tiene ventajas con respecto a los volúmenes 

uaadoa de ••~• f aa• es que el ant!aeno el anticuerpo 

perfectamente y de manera homogenea, eficaz, irreversible y 

reproducible, ade.wls no debe adsorber componentes adicionales y la 

11UM1norreactividad del ant!aeno o anticuerpo adsorbido no debe ser 

alter~da en foraa sianificatlva. Loa materiales para la técnica de 

SLISA aon de polieatireno o polivinil~ y al parecer alcunos antigenos 

••adhieren .. Jora un pl~stico que a otro. C13). 

1.6.2. CONJUGADOS. 

La sensibilidad de las técnicas inmunoenzim,ticas dependen 

aran part.e de la preparaci&n de los conJucados enzima-ant!geno o 

·enzima-anticuerpo. 
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El conjugado utiliz~dQ en los an&li~is tipo ELISA indirectos 

consisten en una anti-inmcr.oglobulina a la cual se 1~ ha pegado una 

enzima, las usadas para estos fines son: ga.lactosidasa, 

peroxidasa. fcsfatasa alcalina Y glucosa oxidasa. entre otras. Todas 

ellas con excelentes cromógenos perdxido de hidr6geno con 

ortofenilendiamina para la peroxidasa y parafenilfosfato para la 

fosi'atasa alcblina. (131. 

Todas las reacciones de acoplamiento informadas proveen 

conjuaados heterogeneos,es decir, ademas de contener uniones enzima­

prot.e!na- y prot..elna-protefna. 

Kl objeti.wo de los procesos de unidn de 1a enzima a la proteína 

es que el conJuaado producido retenga la mayor parte de la actividad 

· inami.tari.a' enziJtica Cl.a actividad en~imA'.tica 

durante l.a reaccidn antfgeno-anticuerpo). 

es inhibida 

Las enziaas .as usadas en las t&cnicas tipo ELISA es 1a 

peroxidasa debido su bajo costo Y, ~aci1idad de obtenerla en 

co•pración con otras enzi11as. 1 

1.6.3. SUSTRATOS. 

En la mayor!a de los se utili~an sustratos cromogenos que 

al inicio son incoloros y posteriormente. por degradación. 

desarrollan color ftierte. Idealmente estos sustratos rinden 

pro,ducto.S completamente solubles y con al to coeficiente de extinción. 



Para detectar peroxidasa se uso una gran variedad de cromógenos 

toaando como sustrato al peróxido de hidrógeno, tales pueden ser: 

diaminobencidina, 

ortofenilendiamina. 

ácido 5-aminosalicilico, ortodianisidina y 

La c~n,tica de la reacción catalitica de la peroxi1asa se ha" 

inveatiaado en presencia del sustrato (H202) y el crom&geno 

ortofenilendiamina, originando la siguiente reacción: 

11 reaultado final de la tJcnica de EL.ISA puede ser le!do a 

almple vlata o bien usando un espectrofotometro. 

.desarrollo y valoracion de la técnica cualitativa 

selección del u•bral positivo-neaativo. 

Durante el 

esencial la 

Orto~eni1en4iami.na 
4 820 

2.2•-4.iaminoazo~enzal 
(moarillo-narenja) 



1.7.,HETODO DE COAGLUTIHACIOH. 

Las reacciones de aglutinación y de precipitacid'n son la ha.Se 

de la mayor parte de las técnicas comunmente empleadas el 

1aboratorio de inmunol~gia. Mientras que las reacciones de 

prectP'tt8.ci&'n son. medibles en cantidad y son fácil de ejecutar, lás 

técnicas de aglutinación son sólo semicuantitativas y a1Qo mas 

dificiles. La aglutinación de los antígenos nativos insolubles o de 

las partículas recubiertas por el antígeno 'pueden evaluarse a simple 

vis.ta con o sin la ayud& del microscopio. Las ventajas importantes 

-de las reacciones de aglutinaci&n son su a1to arado de sensibilidad y 

· enorme wariedad de sustancias identificables a traves d~l uso de 

·part!cúlas que eatan recubiert.Ís por ~nt!aenoa·o por an~icUerpos. 

El· .&todo de coa8lutinaciÓn ea otra variante que se basa en la 

uRfón de in-.inoslobulinas espec!11cas por medio del fraa:mento Fe de 

la pr~te{na A .!'ftcontrada en ~'lulaa de S+ephjdocnccn• aau:eu&- Bat. 

·reactivo da. luaar a la foraaci&n de un soporte que facilita ~· 

Vi.sua11zac16n de una reacción de ••lutinac1dh, que ocurre cuando se 

agreaa· el aatíaeno correspondiente, ya sea en ~orma de colonias 

bacterianas previamente aisladas o directamente partir de la 

muestra en la que pudirera encontrarse el agente etiolJaico. De eata 

manera se tiene una prueba sencilla, rápida, sensible y especifica 

para la ~dentificaC?ion de St,reptocncs115 ~ (estreptococo beta-

hemolitico del grupo~). no obstant.e, puede haber reacciones falsas 

positivas, que se pueden eliminar calentando la muestra en baAo.marla 

durante un •inuto. (4.y 30)~ 
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2. FUHDAMEHTACION DE LA ELECCION DEL TEMA. 

La farinaoamigdalitis es una de las patolog!as mas frecuentes de 

•laa respiratorias particularmente en ni~os,' es tambien un evento 

frecuente sobrediagnosticado, y lo que es peor, el que con mayor 

frecuencia recibe un manejo inadecuado, en donde " el. mal uso de 

antibiotico• constituye la regla (12). La infección respiratoria 

aauda ClRA) ea una entidad nosológica de 1ndudable importancia debido 

a su alta 110rbilidad del mundo. Su detección, diagnd'stico, 

t.rata•iento y prevención sobre todo en la niAez, han sido de especial 

atencidn para diversas or_ganiz.aciones, especilamente la Organi:acion 

91lDd~al de la Salud (OMS). (1,4,14). 

Desde el punto de vista práctico, la farinaoamiadalitis puede 

claaific•r•• en viral y bacteriana. donde los agentes virales son 

reaponaables de los casos hasta en un eo•, dejando para el 

estreptococo beta-hemolitico del srupo A solo un 15~ a 20~ (excepto 

en epide•iaa) . (12,14). En términos generales se puede afirmar que 

loa aaentes· Yirales son maa frecuentes en niAos menores de 3 a 

.. oa, y que a partir de los a 5 hasta los 17 a 20 aAos es el 

estreptococo betahemolitico del arupo A el que se observa' mas a 

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

il cl!nico para tener certeza etiolÓgica, sera necesario 

evidenciar al es~reptococo beta-hemolitico del grupo A CSBHGA). 

(4,12). La epide~iolog!a de faringitis y faringoamigdalitis aguda 

(1'~ y FAA), seAala divers~s agentes etiológicos que semejan al cuadr.o 

clinico producido por SBHGA; en posibilidades se pueden encontrar: 



Mypo;>ln3u pneumon iae. Bordetello pertussi5· y Cgrynehncter1um 

diphtheriae. Sin embargo, el estreptococo beta-hemolitico del grupo 

A deja secuelas supura ti.vas: Fiebre reum~tica aguda y 

glornerulonefri.tis aguda. Estas secuelas supurativas 

responsables de la alta morbili.dad y mortalidad en los países no 

industrializados, siendo la mas frecuente la fiebre reum,tica acuda. 

(9,.1"F). 

sabido. las p~incipales causas de morbilidad y 

· morta1ida~ en niilos son enrel:'IMlldades en U ricas de v!as 

respiratorias. Los pa{ses Latino-.ericanos a1 i•ual que otras 

re•iones de1 9Undo no desarrolladas. son las que requieren mejor 

serYlclo para detección,, diacndstico. tratamiento ~ prevención de las 

infecciones respiratorias aaudas. Con el objetivo de cumplir •l 

propoalt.o de la OllS ref'erente a la 110bllidad por infecciones 

reaplrat.oriaa. (4.12.14). 



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

El estreptococo beta hemolitico del srupo A (Streptoco~ _, el agente causal bacteriano común de 

farin•o•aigdalitis y piodermia. Las maniíestacioneQ clínicas 

dependen no solo del proceso agudo sino también de sus complicaciones 

y aecuelaa. (10,16). 

Clínica y epidemiologicamente, hay porcentaje de error 

relevante en cuanto a considerar al SBHG como etiologia de FAA, sin 

que se pueda confirmar. Por lo tanto necesario practicar el 

cu.lt.l.vo para confirraar la. etiología. Sin embarao, la probabilidad de 

conf lr.act.~n disminuye importantentente, cuando el paciente ha 

recibido antiaicrobianos previa al muestreo. (4, 17). 

Para lacrar el it.islamient.o e identificacicfn del Streptococ-11s 

..,•••••••el -'todo bacteriolócico, exige procedimientos tecnicamente 

bien ejecuta4oa; la colección de mue9tra. transporte, siembra, 

lncubAcidn e identificación; además es muy importante que el paciente 

no haya recibido previamente antlmicrobianoa. Lo antenior 

realidad, explica parcialmente el fracaso en un buen porcentaje de 

caaoa de confirmar la etiolog!a estreptocócica. Ademas se requiere 

de un a{ni.a de tie~po de trabajo de 48-72 horas del proceso.(4, 22) 

Alternativamente, actualmente podemos disponer de metodos 

inmunolÓ8l.coa que permiten la detección del carbohidrato "C" de la 

pared celular del estrep~ococo beta-hemolitico del grupo A 

directamente de la muestra del ex.u.dado faringeo, tal es el caso de 

los 1916t0doa. inmunoenzim&ticos (ELISA) y coaglutinación. Esta 

tecnolo8!a nos ofrece rapidez, alta sensibilidad Y e5pecificidaG. 

(3, 11) 
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Tomando en cuanta que Se dete~tan antígenos aunque la bacteria 

no este viable. posibilidad podemos detectar al Sr reptacncci1s 

~aunque el paciente tenga tratamiento antes de ser 

muestreado. Aunque la metodología inmunnl6gica no es una novedad: 

consideramos necesario previo a u uso, determinar la sensibilidad y 

especificidad clínica asi como su eficiencia diagnóstica. Ademas su 

walor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN), 

elementos de juicio mínimo para su interpretaci&n. (3) 

si 



4. O B .J ·E T I V O S • 

l.- eo.parar la eficiencia en la detecci6n de Streptococcus 

proaene• entre el cultivo y el irmuno análiais enzimá -

ttco (El.ISA) en paciente• con •aapecha clfnica da fari~ 

I0-11 .. lltia aatraptoc&clca (Fil) •in trataaiento. 

2.- Collp8rar la eficleacia en la detaccUSn da Streptococcua 

rroa•M• •ntre el cultivo y e1 tn.uno anlliab and.alt! 

co (U.ISA). en paciantaa con aoapacha clfnica d• farin@ 

•tadalltia eatraptoc.Sctca cFAE> coa ~rataatanto. 

l.- Detaratnar la senaibilidad, aapact.ficidad. al valor pr.!. 

.dlctivo poaitivo y al valor predictivo neaatlvo, en el-

"32. 



5. H I P O T E S I 5 

diagn&stico etiolóaico de la por 

· St.roptoggggp• ~en pacient.es y sin t.ratamient.o previo al 

11Uestreo será mba eficiente por un método inmunoenzinaát.ico (el cual 

detecta ant.f•enos, sin importar la vi~bilidad de la bacteria) 

comparado con los procedi•ientos de , aislamiento bacteriol&aicoa 

habituales. 



6. M A TER I A L Y E O U I PO 

llAT!RIAL BIOLOGICO: 

!QUIPO: 

llATIRIAL DI VIDRIO: 

70 pacientes con antecedentes de FAE* 

Cepa de referencia de S.-t.-F&~ 

PYQ&eR•• 

28 muestras de suero (de pacientes) 

70 muestras de exudado faríngeo de 

los pacientes estudiados. 

Balanza sranataria CHAUS; mod. Florharn 

Parck. 

Incub~dora Mapsa, mod. EC-34. 

Microscopio AMERICAN OPTICA, mod. One-ten. 

Re~rlcerador Habe, mod. Space Linea 

Autoclave. 

Cajas de petri (de vidrio) de 90 mm de 

diánJetro. 

Pipetas araduadas de 5 ml. de capacidad. 

Portaobjetos 

Tubos de ensaye de 13 x 100 

Vasós de precipitado de diferente capacidad 

Capacidad. 250, 500 y 1000 ml. 

Matra: Erelenmeyer de 1000 ml. 

Probeta.de vidrio de 1000 ml. 

* Farinaoamigdalitis estreptococica. 
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COLORANTES: 

MEDIOS DE CULTIVO: 

SOLVENTES: 

OTROS 

Cristal violeta 

Lugol 

Safranina 

Base de agar sanare (BIOXON)más sanare de carnero. 

Caldo BHI (Infusidn cerebro Corazdn) BIOXON 

Medio de transporte Stuart (BIOXON) 

Agua destilada 

Acohol - Acetona 

Asa Bacterioloaica 

Mechero de Bunsen 

EQUIPO DE COAGLUTINAClON: 

Phade~ct StreptococCus Test. 

Phadebact. Strep A 

Strep B 

Strep C 

Strep D 

Strep G 

Casa comercial: Phadebact Dingnostics. 



EQUIPO DK BLISA: 

LEECO STREP - 5 

Ensayo inmuno-enzimátic~ Diagnóstico "in vitro";equipo para la 

'detecci&n del ant!aeno de estreptococos del grupo A directamente del 

exudado ~arÍn8eo. 

1.- Tubos de reacci&n Strep-5 (12 x 75) claros, tubos que contienen 

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

2.- Reactivo de extraccidn A (vial A). Un vial á'cido para 

extracción y 0.0lX de thimerosal. Conservar a 2-25 C 

3.- Reactivo de extraccción B (vial 8). Un vial contiene reactivo de 

r~ducción y O.OlX de thimerosal. Conservar a 2 - 8 C 

4.- Strep-5 enzima conJuaada (vial 1). Un vial contiene anti-

eatreptococo del grupo A de conejo y ant!geno conJúcado para 

peroxidaaa; con una solucion Buffer proteinica y 0.02X de 

thimerosal. Conservar a 2 - 8 C. 

5.- Suatrato Strep-5 (vial 2) con 0.2~ de peróxido de hidróeeno en 

O.OSM de Buf~er de acetato. Conservar a 2 - 8 C. 

·s.~ Cromó•eno (vial 3). Un vial tiene substrato cromó~eno en O.lH de 

HCl. Conservar a 

7.- Control positivo. 

viable. 

- B C. 

Un vial tiene es~reptococos del grupo A no 



7.1 HETODO 

1.- Se muestreo un total d~ 70 pacientes. de los cuales, 31 tenian 

tratamiento antimicrobiano por lo menos tres días antes del 

muestreo, con antibiÓticos no especificados (penicilina, 

ampicilina, eritromicina, etc.); 39 pacientes no habían recibido 

terapia antimicrobia por lo menos una semana antes del ~uestreo. 

Del total de pacientes estudiados, cinco presentaban 

manifestaciones cl!nicas en el momento del muestreo y los 65 

restantes, de acuerdo al diagn6stico hablan presentado 

sintomatolog!a de faringoamisdalitia aauda Cli'AAl y/o 

~arinaoamigdalitis de repeticion (crónica). 

Las muestras ~ueron colectadas en la clínica No. 23 y No. 75 

del I.".S.S.; se procesaron en el laboratorio del Hospital de 

Inrectolos{a Centro M~dico la Raza. I.K.S.S. 

2.- Con un hisopo est~ril, se tomó la muestra a cada uno de los 

pacientes directamente de ·1as a•iadalas v/o retrotarinae (~osas 

a•igdalinas en pacientes amiedalectom~zados), preferentemente del 

exudado. 

3.- Se colocó el hisopo en medio de transporte Stuart y se 

trasladaron las muestras al laboratorio. 

7.2. CU L T l V O 

l.~ Se ·sembraron cada una de la~ muestra~ ·colectadas en placas de 

asar sangre Csá utilizó sangre desfibrinada de carnero al S•>· 

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



beta-h~molÍticos, las 24 y 48 horas, Para identificar al 

estreptococo beta-hemolítico del grupo A o de cualquier otro grup 

empleó el metodo de coaglutinacidn. 

bacitracina no se empleo. 

El método de sensibilidad l~ 

2 .. - Se reaislaron las colonias beta-hemol!ticas en nuevas placas de 

ac•r sanare, despues de 24 horas de incubaci6n se tomó una 

colonia y se adiciono 

incubo por 3 horas. 

tubo que contenia caldo BHI y se 

7.3 Tecnica de CoaglutinaciÓn: 

·- Se puso una •ota de cada reactivo en la marca respectiva de la 

placa de reaccitn. 

- Se.aaicioha una gota.de la muestra (suspenciÓn bacteri~na en caldo 

Bfft·). para aota de reactivo en la placa. 

- Se mezclaron las sotas perfectamente, con asa bacteriol6gica, 

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

- Se ••1to la placa manualmente y se observo el resultado ·antes de un 

Positivo presencia de coaglutinación. Negativo no 

hubo coaalutinaciÓn. 

7. 4 OETERl'IINACION DEL TITULO DE ANTIE:STRE:PTOLISINA "O" 

- Para. la determinación se utilizo' la te'cnica de estreptolisina"O .. 

BELI. 

. .. 



La estreptC"lisina "'O" ha sido pre:parada y estanda.1·iz3da para la 

determ.inaci6n del título de ant.iestreptolisina el 5Uero cle 

personas con infeciones por estreptococo del prupo A. 

El. 1.Ítulo de antiestreptolisona "O", se expresa en unidades Todd 

estas unidades son la reciproca de la dilución mas alta del suero que 

r~.,,utrali::.a completamente la estreptolisina. 

7.5 TECNICA DE ELISA (ENSAYO INHUNO ENZIHATICO) 

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

para los controles positivo y negativo. 

2-- Se adicionaron los reactivos a los tubos 

3 sotas del vial A CExtraccion A). 

CExtraccion 8). 

el orden siguiente~ 

3 gotas del vial B 

3.- Se e•ple~ para cada muestra (de cada paciente) un hisopo estéril 

y un tubo de reacci&n correctamente etiqurtado. Se corrieron 

controles: para control positivo se empleo un hisopo estéril y 

una sota de control positivo: para el control negativo se empléo 

s6lo el hisopo est~ril. 

4.- Se mezclaron los reac~ivos girando suaven=mente el hisopo (dentro 

del tubo de re~ccion), aproxim&damente durante 15 segundo5; los 

hisopos ;-.u~den permanecer en los tubos de 1 a 5 minutos. Sede jo 

fluir e! CQntenido del hisopo, por rolamiento c0nt.ra el interior 

de·ias paredes del tubo de reacción. 



5.- Se adicionaron tres gotas del vial (enzima conjugada 

atreptococcus-5) todos los puntos. Se incubaron lo~ tubos a 

temperatura ambiente (20 a 3o•c) por tres minutos.· 

8.- Se adicionaron treS gotas de la solución de lavado a cada tubo y 

ae mezclo. 

7.- Se decanto todo el contenido del tubo y se lavo 5 veces de la 

aiauiente manera: 

a) Se lleno el tubo completamente con agua fr!a. 

b) Se desecho el aaua.Se sacudio el tubo bruscamente para remover los 

reaiduoa de aaua. 

8.- S.auido del lavado final.se secó el borde del tubo sobre el papel 

absorbente para remover el exceso de agua. 

9.- Se adicionaron reactivos a los tubos en el sicuiente orden: 

5 &otas del vial 2 (Sustrato Strep-5) 

1 cota del vial 3 CCromÓaeno Strep-S) 

se mezclaron los reactivos por·acitacion suave . 

. 10.-Incubamoa loa reactivos por dos minutos a temperatura ambiente 

(20 Ca 30'C J. 

11.-Inmediatamente despu's de la incubaci~n,se observaron los tubos 

frente a un fondo blanco. 

Un color azul presente en el ·tubo de reacción significa que el 

resultado es positivo. 

'resultado es necativo. 

La ausencia de color.significa que el 
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8.1. CONFIABILIDAD DE LOS METODOS DE DIAGNOSTICO 

La confiabilidad de un m~todo de diagnóstico depende de varios 

factores: precisidn,exactitud,reproduccion,validez,y valor de 

prediéció'n. 

La reproducibilidad de un metodo de diagn6stico se define como 

la frecuencia con que se obtienen los mismos resultados en un sujeto 

utilizando el mismo procedimiento de diagn6stico dos mas 

ocasiones y en las manos de dos o mas observadores. 

La validez de una prueba el grado en que el resultado 

positivo de un procedimiento diagndstico refleja la verdadera 

situacidn del enrerao.Para determinar la validez de una prueba es 

necesario ana.lizar sus dos componentes:la sensibilidad y la 

especificidad. 

La sensibilidad de un 9'todo de dia•n&stico se refiere a la 

.capacidad de la prueba de dar un reaultado positivo cuando la parsona 

anal~zada tiene la enfermedad. Cuando aplica a una encuesta 

epidemioldaica, la aesibilidad se refiere a la capacidad de la prueba 

de didentificar correctamente a loa enfermos que forman parte de una 

población. 

La especificidad de un método de diaQnJstico se refiere a la 

capaci.dad de. la prueba para dar un resultado negativo si la persona 

no. tiene la enfermedad. Cuando aplica una encuesta 

epidemiol&gica, la especificidad representa la capacidad de la prueba 

'de
0
1dentificar correctamen~e en la poblaci¿n a las personas que no 

tienen la enfermedad. 

De~pues da haber obtenido los valores de sensibilidad y 

especificidad, el sicuiente paso calcular el valor de predicci6~ 

que indica el grado de confiabilidad de ·la prueba. 

··expresa con dos alternativas: 

""'~·· .· .. -:. .. , .. ~·. ·.·, ~--.. ::. . . · 

Este valor se 

•• 



Kl valor de predicción positivo representa la pos!bilidad de que 

•l paciente tenea la enfermedad al obtenerse un resultado positivo 

la prueba; es decir indica al clínico que tanto puede confiar en el 

resultado positivo de esa prueba. 

El valor de predicción negativo representa la posibilidad de que 

el sujeto no tena8 la enfermedad al obtenerse un resultad~ negativo 

d~ la prueba. 

Si la prueba utilizada en el estudio es mas fáci1 de reali=arse. 

ea .. noa costosa, tiene elevada sensibilidad y e~pecificidad. y un 

valor de predicción tan bueno o mejor que otras pruebas o alguna otra 

went.aJa, el •i•uiente paso es valorar si la prueba será dtil al 

apltc~rla a la poblaci&n aeneral. 

Caatalledo D.L. Investigacion clinica¡ Editorial Interamericana; 

Keaico, D.F. 1987. p. 113 - 126. 
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8.2. CRITERIOS DE INCLUSION 

1) POSITIVOS VERDADEROS 

a).- Cu1tlvo Positivo+ Cl!nica positivo o negativo + ELISA positivo 

ASO mayor de 250 U.T. 

b} .- Cultivo positivo + Cl!nica positivo + El.ISA positivo 

ASO menor de 250 U.T. 

2) NEGATIVO VERDADERO 

a).- Cultivo negativo + cl!nica neaativo + ELISA ne•ativo +ASO menor 

de 250 O.T. 

3.- FALSOS POSITIVOS 

a).- ELISA Positivo + Cultivo negativo + Clínica ne&ativo + ASO menor 

de 250 U.T. 

4.~ FALSOS NEGATIVOS 

a).- Elisa Neaativo +Cultivo Positivo Y/o ASO mayor de 250 U.T. 

CULTIVO : Positivo aislamiento de ~- pyo1enes 

Negativo no aislamiento de §l:!:. ero1enes 

CLINICA Positiva Signos y síntomas de farinaoamiadalitis 

estreptococica. 

ELISA : Ensayo inmunoenzimático 

ASO : T!.tulo de antiestre.Ptolisina ··o" en Unidades Todd. 

.... 



9. R E s u L T A D o s 

Se estudió un total de 70 pacientes con y sin terapia 

ant.imicrobiana. Bn los dos primeros cuadros se toma en cuenta el 

cultivo, ELISA y las manifestaciones cl!~icas: los cuadros 

restantes, además de los criterios anterior~s se determinó' el t!tulo 

de antiestreptolisina O en suero ( ASO unidades Todd). 

El cuadro No. l muestra un total de 29 pacientes, se compara el 

cultivo contra ELISA y se toma en cuenta la clínica, dlcho grupo de 

pacientes no babia recibido terapia antimicrobiana por lo m-:::-.os una 

s ... na antes del _muestreo; detectaron muestr2.s estreptococos 

beta-hemolítico del arupo A en dos casos por el metodo de ELISA, pero 

no •• lo•ro ninaUn aislamiento. 

~l cuadro No. 2 muestra resultados de 13 pacientes que hab!a~ 

recibido terapia antimicrobiana. con antibi&ticos no especificados 

previo.al muestreo (por lo ~enes tres d!as antes del muestreo}, al 

~cual que el ·anterior se compara el cultivo contra la t~cnica de 

SLISA y la clínica; se observa la detección de estreptococo beta-

he•ol!tico del crupo A por ELISA uno de los casos, pero no se 

locr& ninaún aislamiento. 

Kl cuadro No. 3 muestra resultados de 18 pacientes, se compara 

el cultivo contra ELISA, se considera el título de ASO y la clínica, 

eate crupo de pacientes habia recibido terapia antimicrobiana (por lo 

menos tres di as antes del muPstreo); en dicho cu.:i..:!r.::. otser-.ramos dos 

aislamientos de estreptococo beta-hemolitico del grupo A y 

detecciones por el metodo de ELISA. se observa tambien el t!tulo de 

ASO valores mayores y menores a 250 UT. 

El cuadro No. 4 muestra de uria forma g~neral :o~ resultado~ del 

cuadro No. 3. Seis de los p.:\cientcs p1·esent.arvri t.t':.ulci de ASU menor 

de 250 UT, cultivo negat.ivc, ELISA nega~ivo y sin rr.anif~stacic-nes 

clínicas (de faringitis _est1·ep!.ocÓcica), d:;irido Ut1 porr::ent.aj~ df'! 4~ 
35.J,,. 



Siete p~cientes ~on tltulo de AS0 mayores d~ 250 UT, cultivo y 

ELISA negativos y sin manifestaciones clínicas, hacen un porcentaj~ 

del 38.8%. Un caso con aislamiento de estreptococo be~a-hemol!tico 

del grupo A, ELISA positivo, manifestaciones clínicas y con 

t!tulo de ASO mayor de 250 hacen un porcentaje de 5.5%. Un 

aislamiento positivo, ELISA positivc,_ t!tulo de ASO mayor de 250 y 

sin manifestaciones clínicas hacen ~n 5.5%. Un caso con aislamiento 

negativo. EL!SA positivo, sin manifestaciones cl!nicas y con t!tulo 

de ASO mayor de 250 UT dan un 5.5%. Dos casos con cul~i·,;o negativo, 

ELISA positivo, t!tulo de ASO menos de 250 UT y sin manifestaciones 

clínicas hacen un 11.1%. 

Cuadro No. 5. muestra resultado de 10 pacientes al igual que 

el tres toman en cuenta los mismos criterios, este grupo de 

pacientes no babia recibido terapia antimicrobiana por lo menos 

semana antes de1 muestreo; se logró' el aislamiento del estreptococo 

bet.ahemol!tico del. grupo A en uno de 1os casos y d0s detecciones por 

!!LISA. 

Kl cuadro No. 6, muestra los mi~mos resultados del cuadro No. 

5 Bn este caso ~eparamos a los pacientes con título de ASO mayor de 

250 y sin manifestaciones cl!nicas, haciendo un 50% del total de los 

casos que se ~ocluyen en este cuadro. Tres casos con cultivo y ELISA 

negativos, con t!tulo de ASO menor de 250 y sin manifestaciones 

cl!nicas dan un 30%. Un aislamiento de estreptococo beta-hemol!tico 

del gru;>o A. KL! SA positivo, un tí tt1lo de ASO mayor de 250 UT y con 

manifestacion~e cl!r.icas hacen 10%. Un cultivo negati·vo y ELISA. 

positivo, t!tulo de ASO mayor de ~50 y sin manifestaciones clínicas 

h.3.cer. Un lC~. Compa.t.·.:al(1üs los resul t.ttdos de esta manera para darnos 

una idea dt: los p:ici.~nto:t: '..¡U":: hab!~n tenido la enfermedad (faringitis 

e~treptoc~ci~a}. de lo~ qu~ 

deterj¡¡i !":.a::::!o. 

tenian. en'rermed.ad en porcentaje 
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Kn'el cuadro No. 7 se correlacionan los aislamientos difer~ntes 

a estreptococo beta-hemol!t~co del grupo A. con ELISA, ASO y 

manifestaciones cl!nicas, de los cuatro en aislo 

estreptococo beta-hemol!tico del grupo G, ~n dc•nde la p::ueba de ELtSA 

fue positiva pero con título de ASO de 125 UT y sin mar:!.f~staciones 

cl!nicas; en dos c~sos se aisló estreptococo betahemol!ti~o del grupo 

G con !LISA negativo y t!tulo de ASO superior a 250, tambi~n sin 

manifestaciones clinlcas. En un caso se aislo s._ a~~ con ELISA 

ne•ativo y t!tulo de ASO superior ~ 250 y sin manifestaciones 

cl!nicas. 

El cuadro . No. 8 ·muestra resultados del total de pacientes 

estudiados (70). Analíticamente se corupara el cultivo.contra ELISA. 

En tOtal se aislaron Lres estreptococos beta-hemol!ticos del grupo A 

obtuvieron siete casos positivos; 67 

cultivos fueron ne•ativos de los cuales 60 fueron negativos por 

RLISA. Con estos datos calculamos la sensibilidad y la especificidad 

de 1a técnica, eiendo del 100% y 89.5~ respectivamente. 

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

que hablan recibido terapia antimicrobiana no especificada (varios: 

penicilina, ampicilina, eritromicina, etc.), con dosis y duraci~n 

variable previo al muestreo y 39 pacientes que no habían recibido 

terapia antimicrobiana previo al muestreo. Del primer grupo de 

pacientes se lograron dos aislamientos de estreptococo beta-

hemolitico del grupo A y seis detección~s por la técn~c~ .de EL!ZA; 29 

cUl.t,lv~s neaativos y 25 negativos por EL.ISA. Del s~sundo ~rupo de 

pacientes' se loaró un aislamiento de estreptococo beta-hemol!tico del 

arupo A y cuatro detecciones por EL.ISA: 38 ~ul~lvos negativos y 35 

negativos por EL.ISA. Se observ;;i un t.otal de t.r~s aislamientos d.; 

~st.reptococo .be~a-hemol!tico ~el grupo A y 67 :=ultivos n.,;,.,:.:s-:.ivos, los 

cuales comprenden el 4. 3% ,.. 95. 7~ respectivamente. 
47 



Se obser•:a un to't..al de 10 detecciones por EL!SA y 60 pruebas ft.:eron 

ne'1:a--:-.lvas, siendo el 14.3% y 85.7% respec"":.i•Jamente. 

Los cuadros 10,ll,l~ y 13 incluyen resultados que cumplen con 

nuestros criterior para determinar, sensibilidad, especificidad, 

eficier.cia di3gnóstica, valor predlctivo positivo tVPP) y valor 

predictivo negativo (V?N). 

El cuadro No. 10 presenta tres casos que se consideran como 

positivos verdaderos, de los cuales obtuvo tanto el cultivo 

positivo como la tecnica de ELISA posit~vo, se incluye tambien el 

t!tulo de ASO mayor o igual a 250 UT , las manifestaciones cl!nicas y 

tratamiento. 

El cu ad ro No·. 11 muestra un ~otal de nueve seis 

tratamiento y tres sin tratamiento ) casos que se consideran como 

negativos verdaderos. para este criterio se tomó cuenta lo 

siguiente: cultivo y técnica de ELISA negativo, el titulo de ASO 

menor de 250 UT y la cl!nica. 

El cuadro No. 12 muestra result~dos que consideran como 

falsos positivos, dos casos presentaron cultivo negativo, ELISA 

positivo, título de ASO menor de 250 UT, sin manifestaciones cl!nicas 

y con tratamiento. 

No ,hubo ningór. re~ultado que cumpliera con los criterior de 

~aisos negativo:. 



Bl cuadro No. 13 muestra resultado global de la comparación del 

cultivo contra ELISA desde el punto de vista clínico; 

cuenta los resultados de los cuadros 10, 11 y 12. 

toman 

los cuales 

incluyen a pacientes que cumplen nuestros criterios ya 

mencionados. Observamos el total de psitivos y el toal de negativos; 

t.otal de positivos: positivos verdaderos tres, positivos falsos doe, 

dan un total de cinco positivos. Total de negativos: negativos 

werdaderOs nueve, y negativos falsos cero. dan un total de nueve 

neaativos. Total de enfermos tres y total de no enfermos once, hacen 

un total de 14 casos. 

81 cuadro No. 14 muestra un grupo de pacientes que no cumplen 

con nuestros criterios de inclusidn, con y sin tratamiento. Estos 

paci"'·:-1~1!1 presentaron cultivo negativo. ELISA negativo, titulo de ASO 

.. ~or de 250 UT y sin·manifestaciones clínicas. 

El cuadro No. 15 muestra resultados de un grupo de pacientes 

fl\19 al iaual que el anterior no cumplen nuestros criterios de 

-tnclusi&n. Estos pacientes presentaron cultivo negativo y ELISA 

positivo, ASO mayor de 250 UT. sin manifestaciones clínicas con y sin 

tratara.iento. 

NOTA: Los cuadros Ba y Bb muestran los resultados del total de 

pacientes estudiados (70), separando a los pacientes con Y sin 

tratamiento antimicrobiano. 
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10.- AHALISIS DE RESULTADOS. 

Se estudió total de 70 pacientes 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 cl!nicas, en los 

cuatro cuadros restantes' se incluyen a pacientes en los cuales además 

de los criterios anteriores determin6 el título de ASO. 

El cuadro No. 1 muestra resultados de 29 pacientes sin terapia 

antimicrobiana, este grupo de pacientes no se determino el t!tulo 

de ASO. 27 pacientes de acuerdo con el diagn~stico hab!an tenido 

mani~estaciones clínicas aaudas o exacerbadas de faringoamigdalitis 

estreptoc¿cica (PAB) antes de.muestreo y dos mas en el momento del 

~uestreo presentaban dichas 1Do?1nlfestaciones; hubo dos detecciones de 

estreptococo beta- he~l!tico del srupo A pero ningún aislamiento. 

_Ho determind el significado clínico de estas detecciones pues no 

· se cuantifico el t:ltulo de ASO. 

Kl cuadro Ho. 2 presenta resultados de 13 pacientes con terpia 

antimlcrobiana; se to!D<!ln en cuenta los mismos criterios que en el 

primer cuadro. 11 pacientes presentaron cultivo negativo, ELISA 

negativo y sin manifestaciones clínicas, hubo deteccidn de 

estreptococo beta-hemolítico del grupo A por ELISA, pero no se loaró 

ningtÍn aislamiento. Ho se determino el significado clÍnico de esta 

deteccion pues no se cuant.ifico el titulo de ASO. 

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

resultados de 18 pacientes_ terapia antimicrobiana; separamos los 

datos con t!tulos de ASO mayores. menores o iguales 250 UT. 

Observamos.un mayor porcentaje de datos con ~!tulos de ASO mayores a 

250 UT. cultivo negativo. ELISA negativo y sin manifestaciones 

· cl!nicas. -



Estos resultados nos indican que este grupo de pacientes tuvieron 

experiencia inmunológica el estreptococo beta-hemol!tico del 

grupo A~ Esto puede explicarse porque una respuesta de anticuerpos 

se descubre hasta despues de 10 a 20 d!as de iniciado el proceso 

in.:Ceccioso. En orden descendente siguen los resultados con t!tulos 

de ASO menor de 250 UT, cultivo negativo. BLISA negativo y sin 

manifestaciones cl!nicas; este hecho puede explicarse considerando la 

evidencia serol&11ica. que este grupo de pacientes ñunca estuvo en 

contacto con el estreptococo beta-hemolítico del grupc A y que el 

agente etiol&aico fue di~erente. In un porcentaje menor (11•> 

asiiinamos a los pacientes con t.!~ulo mayor a 250 UT, cultivo 

negativo, ELISA positivo y sin manifestaciones cllnicas. Bl hecho de 

que se haya detectado al estreptococo beta-h~molitico del arupo A por 

ELISA no le da la sianificancia cllnica al hallazao. pues puede. 

tratarse de un portador sano. Tambien obtuvimos resultados donde •• 

aJ.slo al estreptococo beta-hemolltico del arupo A, se detecto por 

KLISA. el título de ASO aaavor de 250' UT y con .. nifestaciones 

cl!nicas (5.5X). Estos casos se consideraron como infecci6n re.S-1 y 

actual por estreptococo betahemolÍtico del arupo A. Observaraos a 

pacien~s con título may~r a 250 UT, cultivo neaativo. ELISA positivo 

y sin manifestaciones clínicas. Tal veZ se detecto a la bacteria no 

vi.able (5.5"), por tal motivo no se aislo. En este 

no se considero de sisnLficancia cllnica, pues 

la detecci&n 

un cri.terio 

estricto fa1taria una evidencia serol&aica confiable. consistiend~ en 

una se11Unda determinacion de ASO, demostrando un incremento el 

titulo. 
Tene1DOs un dato con título de ASO mayor de 250 UT, cultivo 

positivo y sin manifestaciones clfnicas. Es muy probable que se· 

trate de paciente con infeccion real· y actual por estreptococo 

betahe90litico del grupo A. La falta de mani~estaciÓnes cllnicas 

debe tal vez por encontrarse el paciente en fas• de resolucidn. 
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Kl cuadro lto. 6 muestra un resumen del cuadro No. 5, incluye 

reault.ados de 10 pacientes sin terapia antimicrobiana. separamos los 

cla1:.os con título de ASO mayores y menores de 250 UT; Observamos un 

..,.or porcentaje de datos con t.!t.ulo de ASO mayor de 250 UT, cultivo 

n.ecati•o y sin .. nifestaciones cl!nicas (50~). Estos resultados 

indican c¡ue este crupo de pacientes tuvo experiencia inmunoldgica 

eatrept.Ococos beta-hemolíticos del. a:rupo A. Esto puede explicarse 

'porque una respuesta de anticuerpos se descubre hasta despues de 10 a 

20 d!as ·de iniciado el proceso de infecci~n. Observamos en un menor 

..-rc:entaj• a pacientes con titulo de ASO menor de 250 UT, cultivo 

-••tlvo y sin .. nifest.acionea cllnicas (30%); este hecho puede 

eaplicars• considerando la evidencia serologica que el pacient.e nunca 

tu•o experiencia inmunol&gica por estreptococo beta-hemolit.ico del 

f(rllpo &. y que el agent.e etioldgico fue. diferente. Sn un porcentaje 

mucho .. nor obaervaaos a los pacientes con t!tulo de ASO .. yor de 250 

UI, cultivo posit.l•o, ILISA positivo y con manifestaciones clínicas. 

S•t.o• casos noa indican que el paciente tiene la enfermedad real y 

actu-al por est.reptoco~o bet.a-hemo1ltico del grupo A (10X). 

oba9rvamoa a pac'i~ntes con título de ASO de 250 UT, cultivo nesativo, 

KLISA positivo· y ain manifestaciones clínicas (10S). Tal vez se 

d&tecto·a la bacteria no viable, por tal motivo no ,se aisl~. 

·Los hallaz•os de estreptococo beta-hemol!tico en pacientes que 

estaban recibiendo terapia antimicrobiana cuando muestrearon. 

puede explicar de la ai&uiente manera: probablemente el 

ant.lalcrobiano no era el de elecc16n. porque no inhibid' a la 

bacteria. lll anti.microbiano no . di~unde ti!5ularmente 

concen~racio~e• t.erape&ticas. probablemente el trata~iento se había 

iniciado 2.4 horaa antes. ... 



De loa resultados del cuadro No. 7. se puede comentar que la 

prueba de •~ISA ea muy específica. Esto es. la probabilidad de dar 

una prueba paa~ti•a con una bacteria diferente a· estreptococo beta-

be90lltlco del· srupo A es baja. Estos resultados corresponden a lo 

publicado. La probabilidad de reacci&n cruzada es baja. Referente 

al ~{tulo de ASO mayor de 250 UT, observamos que aunque 

eat.adlaticamente podria interpretarse como positivo, no lo son, puefi 

•• aislaron. bacterias di~e~entes a estreptococo beta-hemolítico del 

llrUPo •• S. sabe que los estreptococos beta-hemolíticos de los 

arupoa B ~ C producen antiestreptolisina inmunoloaicamente semejante 

a la producida por estreptococo beta-hemolítico del grupo A, pero 

por el estreptococo beta-he110lÍtico del srupo G. Definitivamente s._ 

......,.. no produce heaoliain.as semejantes inmunoloaicamente a la del 

··estreptococo beta-hemolítico del arupo A. Por lo tanto podemos 

lnttirpret.ar que el tltulo de ASO se debe a infecciones sintomá'ticas o 

asintomáticas pasadas; pues la prueba tiene especificidad del 89.5~. 

·Lo anterior ilustra la posibilidad de error al intentar apoyar el 

diapdatico de farinsitis estreptocócica solamente una 

deter111.nación de ASO. 

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

pacientes estudiado• (70), en e1 cual, se compara e1 cultivo contra 

•LISA desde el punto de vista analítico. Obtuvimos tres cultivos 

positivos.y siete detecciones de estreptococo beta-hemolítico del 

•ru.po A por la técnica de ELISA; 67 cultivos negativos y 60 pruebas 

"de KLISA nesativas. La comparación entre el cultivo y la t~cnica de 

BLISA. anal!ticamen~e demuestra una sensibilidad del 100% (3/3) y una 

especificid&d del 89.5~ (60/67). Por lo tanto, la capacidad de la 

prueba .KLISA para dar un resultado positivo ·cuando la bacteria este 

·presente, es del 100~ y la capacidad de la prueba para dar 

resultado neaativo cuando la bacteria no esta-presente, es de 69.5%. 
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Los resultados' del cuadro No. 9 nos muestran mayor deteccidn de 

es~reptococo be'ta.-hemol!tico del srupo A por el mt4'todo BLI~A 

coaparado con el cultivo en pacientes con trata•iento previo; puede 

explicars~ este hecho considerando el fundaaeDto de eate mdtodo que 

detecta antígenos libres o asociados a la c~lula bacteriana·; en estas 

condiciones no es necesaria la viabilidad de la bacteria, la cual se 

pierde habitualmente de las 48 a 72 horas despu~s del tratamiento 

antimicrobiano. (33). 

Se puede pensar que el metodo BLISA es .. s sensible que el 

cultiwo, o tal wez 11enos especifico, de tal .. nera que la positividad 

no fue por 1a presencia del antí•eno de estreptococo beta-hemolítico 

del arupo A con otras bact.erias de l~ rlora normal. Sin embarao, en 

lo inrormado respecto a la especificidad de la ttlcnica, el cruce no 

sucede. lo cual indica una especificidad del 100•. 

Para C01tPArar el cultivo contra SLISA desde el punto de vista 

clínico, los resul't.ados obtenidos los acrupaltOs en cuatro cate•orias: 

positivos verdaderos, necativos verdaderos, falsos positivos y ~alsoa 

E1 cuadro No. 10· incluye resultados que se consideran comO 

positivos verdaderos; estos pacientes Presentaron cultivo positivo, 

BLISA posi. tivo, titulo de ASO mayor de 250 OT, con y sin 

aanifeataciones c1{nicas; con y sin terapia anti.microbiana; lo cual 

in~ica que el paciente tenia una infeccidn real y actual por 

estreptococo beta~hemol!tico del grupo A en el momento del muestreo, 

F s~ no hay aanifestaciones.cl!nicas en alguno de los casos es porque 

probablemente e1 paciente estaba 

trataaiento. 

estado do resolución, debido al 
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Sl cuadro numero 11 muestra resultados que se consideran negativos 

verdadera: este arupo de pacientes presentan cultivo negativo. ELISA 

\ ne•atiYo, titulo de ASO menor de 250 UT,sin manifestaciones clínicas, 

con y sin t.erapia antimicrobiana. Lo anterior significa que el 

paciente no tenia farinaoamigdalitis estreptocócica y que la 

etloloa{a de su sintomatoloa!a era diferente a estreptococo beta­

bemol{tico del •rupo A. 

11 cuadro numero 12 muestra resultados que consideramos como 

~al•o• positivos; este arupo de pacientes presenta cultivo negativo, 

t.lt.ulo de ASO menor de 250 UT, sin manifestaciones cllnicas y con 

terapia ant.i•icrobiana. ,Lo que sisn,ifica que el paciente, clínica-

bacterlold•ica F preaent.a farinaoamiadalitis 

eat.rept.oc6cica; tal vez se ·.detecto la bacteria no viable o se trata 

de Wl portador; pudiera ser que halla iniciado con infección 

poreptococo beta-hemolítico del •rupo A.pero debido al tratamiento 

el paciente evoluciono adecuadamente.sin haberse incrementado el 

tftulo de ASO v lo que se detecto fué alcun reato de la bacteria no 

viable. La posibilidad de cruce es muy bajo, o simplemente fue error 

t.écnico. 

Sn el cuadro numer~ 13 observamos el resultado clobal de la 

comparación del cultivo contra KLISA desde el punto de vista cl!nico, 

se toaan encuenta los resultados de los cuadros 10,11 y 12, en los 

cuales se incluyen loa pacientes que cumplen con nuestros criterios 

ya definidos.Observamos que de los 70 pacientes observados solo 

total de 14 cumplen con nuestros criterios planteados. 

?I 
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Separamos a los pacientes que realmente tuvieron la enfermedad por 

. estreptococos beta-heZllDlitico del &rupo A de los que no la tuviere~ 

(enfermos y ño enfermos); observamos que tres pacientes se consideran 

·como positivos verdaderos.los cuales en el momento del muestreo 

presentan una infección actual y real por estreptococo beta-

hemolítico del grupo A. No hubo falsos ne&ativos.esto significa que 

no hubo casos en que en el mt011ento del muestreo tuvieran enferDedad y 

que halla detectado adecuadamente.Dentro de los f'alsoa 

positivos .teneaos dos casos que se consideran como :ralsoa 

positivos.loa cua1es presentaron ELISA positivo 1 pero clínica-

bacteriold•lca y serolo•lcaaente no tenlan enfermedad;por lo tanto se 

conaider.n collO no enferaos.Huewe pacientes que se consideran collO 

ne•atlvoa veraderos. no presentan nincuna evidencia de infección por 

eatrept.ococo bet.ahe.:>lii.i~o del crupo A, por lo tant.o se consideran 

como no enfer90s. Bn tot.l se tienen tres pacient.ea en1eraos y once 

no ea~•EWIO•. 

Loa reaultadoa del cuadro numero 14,no cu•plen con nuestros 

crlt.erioa de lnclusi&n.Dlcho aruPo preae~t.an cultivo negativo, KLISA 

neaatiwo,ASO ..,.-or de 250 OT F sin .. nifest..ciones cl!nicas con y ain 

terapia. anti•lcrobiana.Eat<:ta pacient.f!ls tuvieron 

1n-.mold°•1ca por estreptococo beta-he90lf:t.ico del 

experiencia 

grupo A y 

probablemente debido al tratamiento la bacteria no este presente.La 

p~eaencia de t(tulos altos de ASO. siani~ica que el paciente habla 

tenido una in~ecci&n pasada por estreptococo beta-he_mol!tico del· 

sru~ A y que e1 título alto.de ASO se halla mantenido sin bajar.o 



auaentar. ~altaria una evidencia seroldgica confiable con una segunda 

deter•inaci&n de ASO demostrando un incremento en el t!tulo. 

11 cuadro numero 15, al isual que el cuadro anterior m~estra 

resu1tados que no cumplen con nuestros criterios de inclusión, este 

srupo de pacientes presen~a cultivo negativo,ELISA positivo, titulo 

de ASO a87or de 250 UT. sin manifestaciones clínicas y sin terapia 

Antialcrobiana.Probablement.e·se detecto a la bacteria no viable por 

t.al motivo no ae aislo; la evidencia de título alto de ASO,significa 

que el paciente tuvo una infeccidn pasada por estreptococo beta-

.._.,lltico del srupo A y que tal vez se trate de portador al cual 

no se a podido erradicar la bacteria.La bacteria no viable despues 

de la• t8-72 boraa de haber recibido antimicrobianos, probablemente 

Por .. o no •• aislo a dicha bacteria. 

farin•oamigdalitis aguda CFAA) por 

••t.rapt.ococo bet.a-hemol{tico del arupo A exiae criterios cl!nico­

bacteriolÓalcos y serold•icos.Ho ea posible tener certeza etiológica 

de IAA aol ... nte por aitrnos y aintoaa~.La posibilidad de error es de 

alrededor del so•.(16). 

&l aisla•ient.o de eatrep~ococo beta heMolÍticO del arupo A en un 

paciente con sospecha clínica de PAA estreptococica, en sentido 

eatrlct.o talQ»Oco. lo confiraa.puede existir la po5ibilidad con 

·t~ecuenc~a aun no deter•lnada de lo•rar el aislamiento de portadores 

aalntomatico•,cuyaa .. nifeataciones clínicas son producidan por otro 

. •icroor.aniSmo. C 16, 17 , 18) . 



~or lo anterior,lo Óptimo para ser categ&rico requiere ademas de 

hallazgos clínicos y bacteriol&gicos,incidencia serológica de l• 

actividad infecciosa por estreptococo beta-hemol!tica del Qrupo A. 

Esto es, t!tulos significativamente altos o títulos ascendente5 de 

añtiestreptolisina O. 

Los argumentos anteriores comprenden el criterio "ideal'', 

alternativamente podemos considerar como diagnostico de certeza la 

confirmacion del aislamiento de estreptococo beta-hemol!tieo del 

grupo A mas la evidencia serol6gica. 

Consideramos eviden_cia serol6gica el hallazgo de títulos de ASO 

igual o mayor a 250.UT en una sola determinacion, tomando cuent..a 

que en poblaci&n abierta en nuestra comunidad el t!tulo "noraal .. 

superior no es menor a 250 UT.(33). 

Cuando no hay manifestaciones clínicas características de PAA 

estreptococica,n~ aislamiento,ni evidencia serol&aica,evidentemente 

estamos frente a un caso de PAA de etioloa{a diferente a estreptococo 

beta-hemolítico de1 •rupo A. 

'N -



11. e o N e L o s I o N E s 

Para 1a identificacion del estreptococo beta-hemolítico del 

CZ'UPo A CI•• •tea•n••) hay varios metodos,incluyendo el aislamiento 

en cu1ti•o (metodo mas comunmente utilizado el laboratorio 

clinico), se.ruido por un ensayo confirmativo,utilizando la técnica de 

coa1lutinacidn o sensibilidad a la bacitracina.Un metodo .de 

d•t.ccion rapida es el ensayo inmunoenzimatico CELISA) que detecta 31 

aatreptococo beta-hemolítico del grupo A directamente del exudado 

far{a.ceo. In el presente trabajo 

técnica de BLISA. 

comparo el cultivo la 

Deade el punto de vista t~cnico,el nu:~·.odo ELISA es útil para la 

detecc:id'n de carbohidrato "C" del estreptococo beta-hemolítico del 

arupo.A, en paclentea con farincoa~icdalitis estreptoc6cica CFAE) 

7 aln terapia anti•lcrobiana, investigado directamente del exudado 

farlnceo; utiliza un tubo recubierto con anticuerpos específicos 

(anticuerpos monoclonales i:· extrae el antígeno di rectamente de la 

.aeatra o de las colonias de un cultivo en placa, sU ejecucion 

f4'cil 1 el reaultado por este DM.(todo obtiene en 10 minutos.la 

1n~rpretacion del resultado sencilla y rápida,se distingue 

ai•ple vista por un cambio de color,.r:io es necesario que la bacteria 

eata v~able; el medio de transporte Stuart nó influye el resultado 

de.la prueba;loa reactivos son estables ~n refrigeracion (2-8 C) por 

•••' de 6 meses; la posibilidad de .cruce antigénico 

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

alguna 
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Kl aislamiento y la identificac~ón del estreptococo beta-hemo1!tico 

del grupo A tarda por lo menos 48 horas.Por lo tanto,es atractivo el 

empleo de KLISA en lugar del metodo bacterioldciCo,siempre y cuando 

defina su utilidad clínica. 

Comparando el cultivo con el met9do de ELISA, analiticamente 

observamos que el método tiene sensibilidad del 100% y una 

especificidad del 89.5%; sin embargo .. per se" no con:firma o descarta 

la enfermedad. (cuadro numero 8). 

En general las pruebas inmunoenziaaticas que detectan 

anticuerpos y/o ant!genos·pret.enden ser de utilidad para confirmar.o 

descartar una enfermedad; necesario determinar la eficiencia 

diagn&atica para cada prueba. considerando el valor predictivo 

positivo (VPP) y el valor Predictivo neaatlvo (VPN). Para el 

diaanóstlco intecral y de~lnitivo de PAB ae deben incluir loa 

.aspect.oa clínicos y seroló•icos (titulo de ASO). 

A pesar de que una prueba de diacnostico cuente con sensibilidad 

y especificidad a1ta (mayor o igua1 al 90X ) no basta para ser una 

prueba que confirme o descarte ~n padecraiento confiablemento. 

De acuerdo con los resultado~ de loa valores de predicción. 

separamos a los pacientes que tienen 1a enfermedad (FAE) con una 

certeza del BOX (VPP) y a los pacientes que no tienen enfermedad con 

una certeza del lOOX (VPH). 

.. 



Pinalmen't.e conclui110s que el m~todo de diagnóstico ELlSA 

AFUda a deacartar la sospecha de FAE con una seguridad del 100%, pero 

no tenemos certeza para confirmar la enfermedad.Sin olvidar lo 

ant.erior que es con una eficiencia diasn&stica del 86%. 

A -.elida c¡ue •e cuente con un mdtodo de diagnóstico cuyo valor 

de'predlcci&n positivo sea mas alto se podra confirmar la enfermedad 

(1'0). 

A nue•tro juicio ·en realidad,no tenemos la certeza de la 

etloloafa de WA• con solamente el aislamiento del estreptococo beta-

.t.eaiolltlco del arupc A, por la posibilidad de coincidencia de estar 

··~renU a. UD Portador sano con manifestaciones cl!nicas compatibles 

.,r -d~c~ bacteria pero de etlolo•fa diferente. A no ser, que hubiese 

aemicuantit.ativa o cuantitativa del desarrollo 

llacteriano·para aplicar loa criterios propuestos por algunos autores 

(3,11) nueatra advert.encia aira alrededor d• no interpretar los 

cl.ll.ti•oa sola .. nt.e en el terreno de la positividad o ~·•~tividad de 

·un cultlv'o por estreptococo bet.a-he.allt!.co del arupo A; si no, tomar 

en au.enta o~ro• ele .. ntoa a•i considerados en este trabajo.Aai 

•l•ao:,no •• confiable la deteccio~ del antfaeno estreptococico por la 

.·~alca. d9 KLISA. no por falta de eapec~ficidad, si no por la misma 

altuaclon anterior. 

n. 



To1tando en cuenta que este metodo$inmunoenzimatico fue e~iciente 

en el 86S.de los casos y descarta con un lOOS de confiabilidad la 

etioloata estreptococica de ~ar1n8oami&dal1tia.con muestras de la 

poblaci&n con far1naoamigdalit1s de etiolo8Ía di~erente o diversa; 

suceril90s ampliar el numero de muestras para loerar la extrapolaci&n 

de esta experiencia. 

Hste trabajo de inveat1••cion clínica seAala la necesidad de 

aapliar el manejo eatadistico en los 9'todoa de diaandatico inmune-

sero1d•lco,deteraioando para cada uno: el ~PP. VPM ~ eficiencia 

diacn&&tica. datos necesarios para.la lnterpretaci&n clínica de loa 

resultados. 



12. R E S U M E N 

COMPARACION .DE DOS METODOS EH LA DETECCIOH 
DE STBBPTOCOCCUS PYOGENES 

La farinsoamigdalitis por estreptococo beta hemol!tico del grupo 

A. es un reto diagndstico en el terreno exclusivamente clínico,tanto 

como para confirmar como para descartar.Actualmente sigue vigente el 

diagnostico de certeza por metodolog!a bacteriológica. Sin embargo, 

estamos presenciando la el9ergencia de metodolos!a alternativa con 

principios inmunológicos para la detec~i&n de ant{genos,la cual 

aunque esta evaluada en el extranjero.es necesario nuestra 

~xperiencia personal para incluirl~ o no como parte de nuestra rutina 

asistencial.. 

OBJITIYOS: 

- Co•pa.rar la eficiencia en la detecci&n de Stregtococcus ~ 

entre el cultivo y el inmunoanalisis enzimatico CILISA) 

pacientes con sospecha clínica de far1ngoamigdalit1s estreptoc¿cica 

con y sin trata•iento .. 

- Determinar la sensibilidad,especiricidad,valor predictivo positivo 

y valor predictivo negativo.en el diasn&stico por el metodo de 

l!LISA. 

MITODQLoorA: 

Cultivo y ~LISA (inmunoanalisis enzimático). 

RESULTADOS: 

Sensibilidad lOOX.Espec~ficidad 81~. Eíiciencia diagnóstica 86%.VPP 

(valor predictivo positivo) 80~.VP~ cvalor predictivo negativo) 100~. 

COlfCLUSIONRS: 

Concluimos que el método de diagnóstico ELISA a)ruda 

descartar la sospecha de FAE (Faringoamigdalitis estreptoc&ciCa)con 

una seguridad del lOOX, pero no tenemos certe=a para confirmar la79 

en~ermedad.Sin olvidar que es con una eficiencia diagnóstica del 86~. 

ESTA lES\S 
SAUil DE U 

MU DEBE 
SlBilotECA 
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