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RESUMEN

Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal, con el objetivo de cuantificar
titulos séricos de Anti-estreptolisina “O” en pacientes con faringoamigdalitis
sospechosos de infeccion por Streptococcus S-hemolitico del grupo A, atendidos en
la consulta externa del Hospital Solidaridad en Managua, durante el periodo
comprendido entre agosto-octubre del afio 2017. El universo estuvo conformado por
580 pacientes que fueron diagnosticados con faringoamigdalitis y son atendidos en
el hospital, la muestra estuvo conformada por 56 pacientes a los cuales se les pidié

el consentimiento de forma verbal para participar en la investigacion.

Como resultado de la investigacion se encontré que de los titulos de anti-
estreptolisina cuantificados,15 (27%) casos positivos y 41 (73%) casos negativos.
En la poblacién estudiada se encontraron 39 (69.6%) pacientes del sexo femenino
y 17 (30.4%) pacientes del sexo masculino. De los titulos cuantificados
considerados como positivos se obtuvieron en la categoria A segun el rango de
edades comprendidas entre 5-11 afios, 5 (33.3%) casos y en la categoria B que
corresponde a pacientes con edades entre 24-67 afios, 10 (66.6%) casos. Ademas
de las pruebas serologicas, a los pacientes se les realizd cultivo faringeo,
obteniendo 4 muestras sospechosas, procediendo de esta manera con las pruebas
presuntivas entre ellas Gram, Catalasa, Camp test y Bacitracina (0.04U), resultando
solo 1(1.7%) paciente con Streptococcus pyogenes, el cual se confirm6 mediante el
equipo automatizado Vitek 2 Compac. Los sintomas con mayor frecuencia fueron,
dificultad al tragar con 40 (75.5%) casos y dolor y enrojecimiento de las amigdalas
con 34 (64.2%). Con los datos obtenidos y la negatividad de los cultivos se pudo

clasificar la patologia con 15 (27%) de tipo bacteriano y 41 (73%) de tipo viral.
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l. INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), faringoamigdalitis se define
como la infeccion de la faringe y amigdalas. Es una patologia comun en nifios y
adolescentes y se diagnostica en 11 millones de pacientes anualmente en los
Estados Unidos (equivalentes a 1,3% de las consultas aproximadamente). Afecta
fundamentalmente a nifios en edad escolar de 5-10 afios, alcanzando frecuencias
que llegan al 15-30%. También es observada en adolescentes y adultos jovenes,
donde se alcanza una frecuencia de 5-10%, declinando su importancia sélo después
de los 35 afios. Es mas prevalente en climas frios o templados y en los periodos de

invierno y primavera.

Se caracteriza por ser una enfermedad generalmente benigna y de curso
autolimitado. Puede presentarse como una entidad Unica o como parte de una
enfermedad sistémica. La mayoria de los casos son de causa viral (rhinovirus,
coronavirus, adenovirus, Epstein Barr, influenza y parainfluenza), siendo el
Streptococcus beta hemolitico grupo A o Streptococcus pyogenes la principal causa
bacteriana (37% de los casos de faringoamigdalitis en nifios mayores de 5 afios).

Los Streptococcus del grupo A son bacterias que cominmente se encuentran en la
garganta y la piel de personas sanas, las formas mas comunes y mas leves de la
infeccion estreptocdcica son la inflamaciébn de garganta (dolor de garganta,
frecuentemente con fiebre, una capa blancuzca en la garganta y las amigdalas, y

ganglios inflamados en el cuello) e infecciones de la piel.

Streptococcus pyogenes (estreptococus del grupo A) es uno de los patégenos
bacterianos mas importante de los seres humanos. Este microorganismo ubicuo es
la causa bacteriana mas frecuente de faringitis aguda y también origina distintas
infecciones cutaneas y sistémicas, el cual ocupa un lugar singular en la
microbiologia médica debido a que la infeccion puede acarrear dos secuelas no
supuradas, la fiebre reumatica aguda y la glomerulonefritis aguda
postestreptococica.

__________________________________________________________________________________________________|
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A mediados de la década del 80 se observo un incremento significativo en los casos
y en la gravedad de la enfermedad invasora por S. pyogenes en distintos paises de
Europa y América del Norte. Estas infecciones fulminantes se caracterizaron por
hipotension aguda y grave, shock, falla multiorganica y muerte. Este sindrome
clinico, denominado sindrome del shock toxico estreptocdcico, estuvo en muchos

casos asociado a la destruccion del tejido de partes blandas.

El Centro de Control y Prevencion de enfermedades (CDC por sus siglas en inglés),
calcula que existen de 9,000 a 11,500 casos de infecciones causadas por la bacteria
Streptococcus del grupo A, donde uno de esos casos presenta fascitis necrotizante
cada afo. De esos, el 6% 0 7% son considerados agresivos al extremo que el 25%

de estos pacientes han fallecido.

Durante la invasion de los tejidos del paciente, los Streptococcus de Grupo A (y
algunas sepas de los grupos C y G) producen sustancias extracelulares de
diferentes tipos. Estreptolisina “O” por su parte es una sustancia que tiene actividad
enzimatica y es capaz de producir lisis (hemoalisis) de los eritrocitos humanos,
debido a que es labil en presencia de oxigeno. Los anticuerpos que se producen

contra esta usina se llaman Anti-estreptolisinas “O”.

La evaluacion serolégica es una manera muy Util para estudiar estos pacientes,
investigando la presencia de Anti-estreptolisinas “O” y otros anticuerpos
antiestreptocdcicos. Sin embargo, el diagnostico definitivo de la infeccidon
estreptococica aguda solamente puede hacerse mediante la demostracion de la
bacteria por medio de cultivos. Cabe destacar que, no siempre se puede evidenciar,
en muchas ocasiones tiende a confundirse con faringoamigdalitis de tipo viral, o bien
porque se han utilizado antibidticos, o porque la bacteria ya no se encuentra en la

faringe como sucede en los casos subagudos y cronicos (Zepeda, 2013).
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Il. ANTECEDENTES

El descubrimiento de Streptococcus 8- hemolitico del grupo A data de 1874, cuando
Billroth lo describe en casos de erisipela y de infecciones de heridas. En 1879,
Pasteur lo aisla de la sangre de una paciente con sepsis puerperal. La primera vez
gue se habla de S. pyogenes es en 1884 (Rosenbach) y, hasta 1903 (Schoétmuller)
no existen clasificaciones de los estreptococos que se basen en la produccién de
hemodlisis. Finalmente, en 1933, Lancefield los agrupa en la categoria A de su

clasificacion (Campos, 2015).

En la ciudad de Ledn, Nicaragua, Aurora Quiroz realizé un estudio para conocer la
prevalencia de estigmas de fiebre reumatica en nifio de 0 a 15 afios de edad en el
territorio Primero de Mayo, estudiandose a los nifios que acudieron a la consulta,
con sintomas de faringoamigdalitis, los resultados arrojaron, que de 102 nifios
estudiados se pudo determinar que 35 (34.3%) de los casos tenian cultivo positivo
para estreptococus y la prueba de ASO fue positiva, en 17 (16.6%) de los casos,
encontrdndose ademas que el antecedente patolégico personal de
faringoamigdalitis estuvo presente en un 98(96%), donde se constaté que la

manifestacion clinica mas frecuente fue dolor articular (Quiroz, 2003).

Un estudio cuyo objetivo fue identificar los agentes etioldégicos bacterianos gram
positivos causantes de faringitis y faringoamigdalitis aguda en nifios de 0 a 12 afios
y su respectiva sensibilidad a los distintos antibiéticos, en muestras de secrecién
faringea recolectadas durante los meses de diciembre de 2007. En el cual fueron
procesadas 100 muestras, las cuales fueron cultivadas en los siguientes medios:
Agar sangre, Agar chocolate y Agar manitol salado. De los 100 pacientes analizados
se encontré Streptococcus pyogenes en el24%, Staphylococcus aureus en el 20%

y simultaneamente ambos patdgenos en el 6% de los casos.

En Medellin, Colombia, se realiz6 estudio piloto de tipo transversal en una muestra
no probabilistica de 144 nifios entre 3 y 13 afios donde se establecio la frecuencia

de Streptococcus beta-hemolitico del grupo A (Streptococcus pyogenes) en nifios,

__________________________________________________________________________________________________|
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mediante una prueba rapida de inmunoensayo cromatografico. Se encontré que la
edad promedio del grupo fue 5,5 + 2,8 afios con distribucion similar por sexo.
Veintian nifios (14,6%) fueron positivos para S. pyogenes, diez de ellos fueron
posibles infecciones y 11, portadores asintomaticos. De los 144 nifios, 45 (31,3%)
tenian sintomas faringeos, de los cuales 10 (22,2%) tenian S. pyogenes. Un total
de 99 (68,8%) nifios fueron asintomaticos y 11 de estos (11,1%) presentaron prueba

positiva para S. pyogenes (Restrepo, 2009).

En el Instituto Politécnico de la Salud se realizé un estudio monogréfico donde el
principal objetivo fue determinar la frecuencia de Streptococcus B-hemolitico del
grupo A en nifios que asisten al Centro de Desarrollo Infantil “Arlen Siu” de la UNAN-
Managua, en las edades 1 a 5 afios, en el periodo Septiembre — Diciembre 2014.
Para la identificacion de Streptococcus B-hemolitico del grupo A, se realizo cultivo
convencional con agar sangre de carnero y otras pruebas de confirmacion,
obteniendo 8 muestras (27%) positivas para este microorganismo, 1 (3.33%)
muestra positiva para ASO. Se definid que el grupo etario con mayor nimero de
casos positivos fueron en las edades comprendidas de 3-4 afios, se nota
estrechamente asociado a que son nifios de edad escolar que comparten espacios

reducidos con nifios que pueden ser portadores de esta bacteria (Navarro, 2014)
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[ll.  JUSTIFICACION

El Streptococcus g-hemolitico del grupo A es un patdégeno bacteriano de importancia
meédica principalmente por sus secuelas no supurativas. El Ministerio de Salud de
Nicaragua (MINSA) ubica a la faringoamigdalitis en la posicion niumero N-2 de las
enfermedades que més afectan al pais. El tltimo reporte indica que, hasta el 10 de
septiembre del 2017, cientos de personas sufrieron una infeccidn respiratoria, cuyo

53% fue diagnosticada con faringoamigdalitis.

En la actualidad en Nicaragua existen pocos estudios que relacionen los niveles de
anti-estreptolisina “O”, con la presencia o el aislamiento de Streptococcus p-
hemoliticos del grupo A, a través de cultivos faringeos con medios altamente
nutritivos y de enriquecimiento. Es importante resaltar que esta unidad hospitalaria;
el departamento de laboratorio especificamente el area de bacteriologia en los afios
que tienen de procesar cultivos faringeos, no existe registro de haber aislado este
patogeno. Por tal motivo consideramos la realizacidén de este estudio, aportando al
diagnéstico de laboratorio mediante la cuantificacion de anti-estreptolisina “O” y el
cultivo de exudados faringeos, usando los procedimientos convencionales y la
utilizacion de un medio altamente nutritivo como es el caldo Todd- Hewitt para la

recuperacion de este microorganismo.

Esperando que los resultados permitan enriquecer la metodologia de trabajo en lo
que a procesamiento de exudado faringeo se refiere y demostrar la importancia de
cuantificar los niveles de antiestreptolisina “O”, para establecer un diagnéstico
certero y oportuno en la deteccion temprana de esta bacteria, y prevenir las

secuelas supuradas y no supuradas, en los pacientes.

A lavez, se ofrece informacion sobre el tema que sirva a futuras generaciones como
material didactico, para consulta y asi se continden realizando investigaciones de
este tipo, para aprender mas sobre estos patdgenos bacterianos y sus

consecuencias.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Planteamiento General

¢,Cuadles son los titulos séricos de Anti-estreptolisina “O” en pacientes con faringo-
amigdalitis sospechosos de infeccion por Streptococcus [B-hemolitico grupo A,
atendidos en la consulta externa del Hospital Solidaridad en el periodo Agosto-
Octubre 20177

Planteamientos Especificos

1. ¢Qué grupo etario es el mas sensible a la prueba de anti-estreptolisina “O”,
con respecto a la colonizacion por Streptococcus g-hemolitico del grupo A?

2. ¢Cual es el comportamiento de los niveles Anti-estreptolisina “O” en
muestras analizadas en cobas integra 400 plus?

3. ¢Se podra recuperar el Streptococcus -hemolitico del grupo A, a través del
cultivo convencional en Agar Sangre de Carnero (ASC al 5%) y medio de
recuperacion en Caldo Tood Hewitt?

4. ¢Cuales son los principales sintomas de los pacientes diagnosticados con
faringoamigdalitis?

5. ¢Conviene clasificar la patologia de faringoamigdalitis que presentaron los
pacientes en infeccion; de tipo estreptocdcica o viral segun los resultados

obtenidos en el estudio?
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V. OBJETIVOS.

Objetivo general

Cuantificar titulos séricos de Anti-estreptolisina “O” en pacientes con faringo-
amigdalitis sospechosos de infeccion por Streptococcus B-hemolitico grupo A,
atendidos en la consulta externa del Hospital Solidaridad en el periodo Agosto-
Octubre 2017.

Objetivos especificos:

1. Caracterizar a los pacientes en estudios segun edad y sexo.

2. Analizar los titulos de Anti-estreptolisina “O” en muestras analizadas en
cobas integra 400 plus.

3. ldentificar la presencia de Streptococcus B-hemolitico del grupo A, a
través del cultivo convencional en Agar Sangre de Carnero (ASC al 5%)
y medio de recuperacién en Caldo Tood Hewitt.

4. ldentificar los principales sintomas que presentaron los pacientes con
faringoamigdalitis.

5. Clasificar la patologia de faringoamigdalitis en infeccion de tipo

estreptocdcica o viral segun los resultados obtenidos en el estudio.
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VI. MARCO TEORICO

La faringoamigdalitis aguda (FA) es un proceso agudo febril con inflamacion de las
mucosas del area faringoamigdalar, pudiendo presentar eritema, edema, exudado,
Ulceras o vesiculas. Es causada por muchos virus y bacterias quienes son capaces
de producir FA y en la mayoria de los casos son potenciadas por virus con una

evolucién benigna y autolimitada.

El diagndstico de faringoamigdalitis es la infeccion mas documentada en la préactica
clinica pediatrica, solo superada por la infeccion respiratoria de vias altas y la otitis
media. Afecta fundamentalmente a nifios en edad escolar, 5 — 10 afos, es mas

prevalente en climas frios o templados y en los periodos de invierno y primavera.

La faringoamigdalitis en su gran mayoria es causada por rinovirus, adenovirus,
parainfluenza y coxsackie. La causa bacteriana mas frecuente de faringoamigdalitis
y, por lo tanto, susceptible de ser tratada con antimicrobianos es Streptococcus
pyogenes, responsable de 15 a 30% de las faringitis agudas en nifios y de 5 a 10%
en adultos (Rodriguez, 2015).

Género Streptococcus.

El género Streptococcus es un grupo de bacterias formado por diversos cocos
grampositivos que normalmente se disponen en parejas o en cadenas. La mayoria
de estas especies son anaerobios facultativos, y algunos crecen solo en una
atmésfera enriquecida con dioxido de carbono (crecimiento capnofilico).

El Streptococcus beta hemolitico del grupo A especificamente, es un coco Gram
positivo que se agrupa en cadenas, es ubicuo en la naturaleza, y su importancia
meédica se debe a sus secuelas no supurativas: Glomerulonefritis y fiebre reumatica,
el cual produce varias enzimas y toxinas que contribuyen a su patogenicidad
destacandose las toxinas pirogénicas (A, B, C) que tiene propiedades citotoxicas

gue son las responsables de la fiebre escarlatina, de las formas invasoras y el
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choque toxico estreptococico ademas de ser la causa bacteriana mas frecuente de

faringitis aguda (Rivera, 2012).

6.1 Etiologia

Streptococcus pyogenes es perteneciente al reino: bacteria, filo: firmicutes, Clase:
bacilli, orden: bacillales, familia: Streptococcaceae, Género: Streptococcus (especie
Streptococcus del grupo A). Ocupa un lugar singular en la microbiologia médica
debido a que la infeccion puede acarrear dos secuelas no supuradas, la fiebre
reumatica aguda y la glomerulonefritis aguda postestreptocécica. La primera
enfermedad ha sido una causa clasica de sufrimiento, incapacidad y mortalidad en
todas las partes del mundo.

6.2 Clasificacion de los Streptococcus

La diferenciacion de las especies que componen este género es compleja debido a

que utilizan tres sistemas diferentes.
6.2.1Clasificacion Serolégica

El sistema de Lancefield es un sistema de clasificacion seroldégica de los
Streptococcus B-hemoliticos usado internacionalmente y desarrollado por la
microbiologa estadounidense (Rebecca Lancefield). Estd basado en la naturaleza

antigénica de los hidratos de carbono de su pared celular.

Grupos de la A hasta la W: grupo A, B, C, F, G, su antigeno de clasificacién son
polisacéaridos de pared celular. Grupo D y especies de Enterococcus, su antigeno

de clasificacion son lipoteicoicos de pared celular.

La capsula es la capa mas superficial que envuelve al microorganismo y esta
compuesta por acido hialuronico, encontrandola en los microorganismos solamente
cuando estan cursando enfermedad en el huésped. Es un factor de virulencia
accesorio que dificulta la fagocitosis por los leucocitos polimorfonucleares y
macrofagos del huésped. El carbohidrato especifico de grupo (carbohidrato C) esta
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constituido por un dimero de ramnosa y N-acetil glucosamina. EI mucopéptido
(peptidoglicano) que le confiere rigidez a la pared, al cual se unen proteinas,
carbohidratos y lipoproteinas. Sus componentes tienen caracter antigénico y

pueden contribuir a la patogenicidad (Amaro, 2014).
6.2.2Clasificacion Hemolitica
Los Streptococcus se clasifican en:

v Streptococcus 3- hemoliticos: Que presentan hemdlisis total, se caracterizan
ademas a través de Lancefield serotipificacion, que describe los hidratos de
carbono especificas presentes en la pared celular bacteriana. Existen 20
serotipos descritos, denominados grupos Lancefield A. Causan la rotura
completa de las células rojas de la sangre. En agar sangre esto aparece como
amplias zonas claras de células de la sangre alrededor de las colonias
bacterianas.

v' Streptococcus alfa-hemoliticos: Son aquellos que presentan una hemdlisis
parcial, que se manifiesta con una zona circundante verdosa y dan este mismo
color en agar sangre debido a la oxidacion del hierro en las moléculas de
hemoglobina dentro de las células rojas de la sangre.

v' Streptococcus gamma hemoliticos: Sin presencia de hemodlisis, crecen sin

modificar la apariencia del agar.
6.2.3 Clasificacion Bioquimica:
Son catalasa negativa, oxidasa negativa, PYR positivo. Son sensibles a Bacitracina.

6.3 Morfologia del Streptococcus B-hemolitico del grupo A

v' Streptococcus del grupo A se presenta microscopicamente como células
esféricas u ovoides de 0.6-1.0 um de didmetro y se agrupa en pares o cadenas
de longitud variable en muestras clinicas, o cuando crece en medios liquidos

enriquecidos con suero o0 sangre.

__________________________________________________________________________________________________|
Pagina 17



Cuantificacion de titulos séricos de Anti-estreptolisina “O” en pacientes con faringoamigdalitis sospechosos de
infeccion por Streptococcus B-hemolitico grupo A, atendidos en [a consulta externa del Hospital Solidaridad en el
periodo Agosto-Octubre 2017.

v Streptococcus del grupo A es exigente desde el punto de vista nutricional,
requiriendo medios complejos enriquecidos con sangre para su desarrollo

optimo.
v Inmoviles, anaerobios facultativos.
v No esporulados
v Colonias puntiformes
v Sin pigmento

v' Cuando crece en medios soélidos con sangre se observa alrededor de las
colonias grises de 1-2 mm de didmetro un halo de hemdlisis beta (pueden existir
cepas que no la exhiban, pero es excepcional). Se han identificado un gran
namero de componentes estructurales y productos extracelulares en

Streptococcus del grupo A (Borda, 2015).
A continuacién, seran resefiados los mas importantes.
6.3.1 Componentes celulares
Acido hialuronico:

Encontrandola en los microorganismos solamente cuando estan cursando

enfermedad en el huésped.

El carbohidrato especifico de grupo (carbohidrato C):

Esta constituido por un dimero de ramnosa y N-acetil glucosamina.
El mucopéptido (peptidoglicano):

Le confiere rigidez a la pared, al cual se unen proteinas, carbohidratos y
lipoproteinas. Sus componentes tienen caracter antigénico y pueden contribuir a la

patogenicidad.
I —
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Proteina M:

Es uno de los principales factores de virulencia de Streptococcus B-hemolitico del
grupo A. Se localiza en estructuras fibrilares confiriéndole a las cepas ricas en ella,

resistencia a la fagocitosis por leucocitos polimorfonucleares.
Hemolisinas:

Existen dos tipos de hemolisinas elaboradas por Streptococcus pyogenes que se
denominan O y S. La estreptolisina “O” deriva su hombre de su oxigeno labilidad.
Es reversiblemente inhibida por el oxigeno e irreversiblemente por el colesterol.
Ademas de su efecto litico sobre los eritrocitos es toxica sobre una variedad de
células y fracciones celulares, incluyendo leucocitos polimorfonucleares, plaquetas
y lisosomas. La estreptolisina “O” es producida por casi todas las cepas de
Streptococcus pyogenes (asi como por algunos organismos de los grupos Cy G), y
es antigénica. La titulacion de los anticuerpos antiestreptolisina “O” (ASLO) en suero
humano ha probado ser una prueba util como indicador de infeccion estreptocdcica

reciente.
La estreptolisina S:

Es una hemolisina producida por los Streptococcus en presencia de suero (de ahi
“S”) o en presencia de una variedad de otras sustancias tales como albumina, alfa-
lipoproteina, RNA. La estreptolisina S no es antigénica. Tiene la capacidad de dafar
la membrana de leucocitos, plaquetas y organelos subcelulares. No es inactivada
por el oxigeno, pero es termolabil. Dadas las caracteristicas de ambas hemolisinas
se observa que la hemdlisis en la superficie de las placas de agar es debida
primariamente a estreptolisina S, en tanto la hemolisina O exhibe su efecto en la

profundidad del agar debajo del desarrollo bacteriano.
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La exotoxina pirogénica estreptocécica (SPE):

Antes conocida como toxina eritrogénica, es responsable del rash de la fiebre
escarlatina. Experimentalmente, esta sustancia exhibe una variedad de otras
propiedades téxicas incluyendo pirogenicidad, citotoxicidad, y aumento de la
susceptibilidad a los efectos letales de la endotoxina. La produccion de toxina esta
inducida por la presencia de un fago temperado en fase lisogénica. Se conocen 10
toxinas serolégicamente diferentes (A-J), cuyos efectos pueden ser neutralizados
por anticuerpos. Se trata de exotoxinas que actian como superantigenos, es decir,

productos que estimulan de modo intenso e inespecifico el sistema inmune.

Muchos productos extracelulares, pueden teéricamente, favorecer la licuefaccion
del pus y la diseminacién de los S. pyogenes a través de los diferentes planos
tisulares. Estos incluyen: cuatro enzimas antigénicamente distintas que participan
en la degradacién de DNA (DNAsas A, B, C y D); hialuronidasa, que degrada
enzimaticamente al acido hialurénico del tejido conectivo; estreptoquinasa, la cual
promueve la disolucién de coagulos al catalizar la conversion del plasminégeno en

plasmina.
Otros productos extracelulares son:

DNAsas, proteinasa, amilasa y esterasa. La mayoria de las sustancias
recientemente enumeradas son antigénicas y los anticuerpos para cinco de estos
productos han sido usados para serodiagnéstico de infeccion por Streptococcus
pyogenes. Ellos son: anti-DNAsa, AELO, antihialuronidasa, anti-DNAsa y anti-

estreptoquinasa.

6.4 Fisiopatologia

El microorganismo puede causar dafio por accién local superficial, diseminacién por
contiglidad, a distancia a traveés del torrente sanguineo o por produccién de toxinas.
El requisito primario es la adherencia, ya sea a piel 0 a la mucosa faringea; hay

interaccién entre el acido lipoteicoicos de su pared (que se produce a través de la
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capsula en forma de fibrillas) y la fibronectina de la célula epitelial humana. La
capsula de acido hialurénico del microorganismo tiene propiedades antifagociticas,
por su similitud con el acido hialurénico humano. Entre las proteinas de su pared, la
de mayor importancia es la M que ademas de conferirle resistencia a la fagocitosis,
es citotoxica y antigénica (lo que permite la clasificacion del grupo en mas de 80
serotipos). El Streptococcus g-hemolitico del grupo A produce varias enzimas y
toxinas que contribuyen a su patogenicidad, entre las toxinas se destacan la
pirogénica (A, B, C) que tienen propiedades citotoxicas y es responsable de la fiebre
escarlatina, de las formas invasoras y del choque toxico estreptocdcico; es
codificada por genes que pueden ser transmitidos de una cepa a otras a traves de

fagos.

Es posible que esta toxina junto con la proteina M actien como superantigeno
estimulando la proliferacion clonal de linfocitos T a través de receptores del complejo
mayor de histocompatibilidad de clase 11, con la consiguiente produccion masiva
de interleukina 1 y factor de necrosis tumoral beta, responsables de las
manifestaciones clinicas del choque. Las estreptolisinas O y S ademas de tener
efecto sobre el eritrocito, son toéxicas para los leucocitos y plaquetas. Las
bacteriocinas pueden matar bacterias Gram positivas, lo que es importante para la

colonizacion y persistencia de la infeccion (Lastres, 2013).

6.5 Factores de virulencia

6.5.1 Factores de superficie

Capsula: Muchos Streptococcus B-hemolitico grupo A poseen una capsula de 4cido

hialurénico difusa que participa en la evasion de la respuesta inmune al interferir

con la funcion del componente C3b del complemento.
Acido lipoteicoico:

El primer evento de la infeccion estreptocécica es la adherencia a las células

epiteliales, usualmente de la faringe. El sitio especifico de unién es el extremo
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glicolipidico del acido lipoteicoico de la pared celular bacteriana que se une a la
fibronectina, una glicoproteina extracelular que actia como receptor en el huésped.
Luego de la adherencia y multiplicacion se producen dafio epitelial local y, en

algunas infecciones, la posterior invasion por ruptura de la barrera epitelial.
Proteina M:

Es el principal factor de virulencia. Las cepas que carecen de este componente no
son virulentas. Esta proteina tiene una estructura de espiral enrollada cuyo extremo
carboxiterminal esta anclado al peptidoglicano de la pared celular. En su region
amino-terminal, que se extiende hacia la superficie, se encuentra una region
hipervariable. La proteina M permite el establecimiento de la infeccidn, ya que le
confiere a la bacteria la capacidad de resistir a la fagocitosis por los leucocitos
humanos. Su capacidad antifagocitica se debe a que se une con el factor H, con
mas avidez que con el factor B (proteinas reguladoras del sistema del complemento,
gue inactivan y activan los componentes del sistema, respectivamente)

favoreciendo asi la degradacion del C3b, generado por la via alterna.

Como consecuencia se previene la opsonizacién de la bacteria por el C3b. Cuando
se producen anticuerpos especificos anti-M, la bacteria puede ser opsonizada y
facilmente eliminada. Pero, existen mas de 80 serotipos de proteina M y los
anticuerpos contra un serotipo no protegen contra los demas. La modificacion del
tipo antigénico de la proteina M, que permite evitar su reconocimiento por el sistema

inmune del huésped, se produce por el mecanismo de variacion antigénica.
Proteasa Cbha:

Este factor de la pared celular del Streptococcus B-hemolitico grupo A es una
inusual proteasa que degrada al C5a. Este componente activo del complemento es
guimiotactico y estimula la respuesta del sistema bactericida oxidativo. La bacteria

se protege a si misma de este mecanismo por la peptidasa C5a (Barbero, 2009).
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6.5.2 Factores extracelulares.
Hialuronidasa:

La hialuronidasa degrada acido hialurénico, un componente importante de la
sustancia fundamental del tejido conectivo. En consecuencia, la hialuronidasa
ayuda a diseminar los microorganismos infectantes (factor de diseminacion). Las
hialuronidasas son antigénicas y especificas de cada bacteria o fuente tisular. Tras
la infeccion por microorganismos productores de Hialuronidasa se encuentran

anticuerpos especificos en el suero.
Exotoxinas piré6genas:

Streptococcus g-hemolitico del grupo A es capaz de elaborar exotoxinas pirogenas.
Existen tres exotoxinas pirdgenas estreptocoécicas: A, B y C, las cuales son
antigénicamente distintas. La exotoxina A es la mas ampliamente estudiada. Es
producida por Streptococcus del grupo A que portan un fago liségeno. Las
exotoxinas pirégenas estreptococicas se han relacionado con el sindrome de
choque toxico estreptocdécico y la fiebre escarlatina. La mayor parte de las cepas de
Streptococcus del grupo A aisladas de pacientes con sindrome de choque toxico
estreptocdcico produce exotoxina A pirdgena estreptocdécica o tienen el gen que la
codifica; en cambio, solo alrededor de 15% de los Streptococcus del grupo A

aislados de otros pacientes tienen el gen (Murray, 2007).
Estreptoquinasa:

Enzima que produce la lisis de los coagulos de fibrina por accion indirecta al
catalizar la conversion del plasmindégeno del plasma normal en plasmina. La
estreptoquinasa es antigénica e induce la formacion de anticuerpos durante la
infeccion. Si bien su papel en la patogénesis no esta claro, resulta relevante por su

utilidad terapéutica como agente trombolitico.
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Estreptolisina O:

Es una de las enzimas responsables (aunque en poca medida) de la hemalisis, en
agar sangre. Esta proteina es antigénica y oxigeno-labil. Participa en la lisis de
leucocitos, células tisulares y plaquetas, formando poros en su superficie. Durante
la infeccion, se producen anticuerpos anti-estreptolisina “O”, que son la base de la

inhibicion de la hemdlisis en el test de ASLO.

La respuesta inmune a los antigenos extracelulares del Streptococcus esta
determinada por la dosis, duracién y frecuencia del estimulo antigénico y por la
capacidad del paciente para responder.

Cabe resaltar que la presencia de titulos altos de anti-estreptolisinas “O”, indican
una infeccion por la bacteria Streptococcus g-hemolitico del grupo A. La elevacion
de ASLO aparece una semana después de la infeccion por el estreptococo, los
valores mas elevados se dan en la tercera semana de la infeccién y es cuando
pueden aparecer las enfermedades secundarias a esta infeccién (glomerulonefritis,
una fiebre reumatica, una endocarditis bacteriana o una escarlatina) pero no son
especificos de ninguna de ellas estas deben ser diagnosticadas por clinica o por
otros estudios diagnosticos. Cabe mencionar que los titulos de ASLO pueden
mantenerse elevado a los 6 meses en el 60% de los casos de infeccion por este

microorganismo.

Los anticuerpos antiestreptolisina O se producen entre 1 y 4 semanas después del
inicio de la infeccidn estreptocdcica. Los niveles de ASLO presentan un pico maximo
a las 3 - 5 semanas después de la enfermedad, disminuyendo posteriormente, si
bien se pueden seguir detectando durante meses una vez la infeccion

estreptocdcica se ha resuelto.

Si la prueba ASLO es negativa 0 los anticuerpos estan presentes en muy baja
concentracion, lo mas probable es que el individuo no haya tenido una infeccién

estreptocdcica recientemente. Esto se confirma cuando una muestra tomada entre
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10 y 14 dias mas tarde sigue presentando un resultado negativo o débilmente
positivo. Si los niveles de ASLO son altos o estan aumentando es probable que
realmente haya existido recientemente una infeccion estreptocdcica. Si se detectan
inicialmente niveles elevados de ASLO que posteriormente disminuyen, es
altamente sugestivo de que la infeccion ha existido y que se estéa resolviendo (Burke,
2015).

En general, para cualquier poblacion de edad y caracteres epidemioldgicos
similares, la magnitud y duracion de la respuesta inmunolégica contra estos
antigenos, refleja la gravedad de la infeccion, sin embargo, a veces algunas
infecciones serias pueden asociarse con una respuesta de anticuerpos muy débil y

algunas infecciones asintomaticas con respuestas de anticuerpo muy intensas.

También, las infecciones frecuentes con Streptococcus pueden mantener el nivel
de anti-estreptolisinas “O” en un titulo alto constante en ausencia de enfermedad
seria. Por todas estas variables, es dificil establecer lo que es un titulo normal en un
individuo en particular y cuan importante es una sola determinacion. No existe un
titulo normal, los titulos encontrados en una poblacion cualquiera, varian de acuerdo

con la edad, la estacion o época del afio, la localizacion geografica, etc.

Es preciso sefalar que Rodriguez y Ortiz (2015) afirman que los recién nacidos
poseen una dotacion de anti-estreptolisina “O” que ha sido adquirida de la madre,
usualmente esta concentracion de anticuerpos desaparece antes del primer afio de
vida y como la mayor parte de los nifios adquiere su primera infeccion
estreptococica después del primer afio, el nivel de anticuerpos antiestreptococicos
se mantiene bajo durante los primeros tres afios de vida. Los titulos de
antiestreptolisinas son por lo general menores de 100 Ul/ml y muy raramente
mayores de 100, aun en presencia de infeccion. Esto se debe a la débil respuesta

inmunoldgica para este antigeno en esta edad.
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Estreptolisina S:

Es otra hemolisina, pero de bajo peso molecular y poco antigénica. Es estable frente
al oxigeno y es responsable de la hemdlisis en el agar sangre cuando las placas se
cultivan en aerobiosis y juega un papel importante en la proliferacion de dafo en los

tejidos.

Exotoxina pirogénica estreptococica (Spe): Antes conocida como toxina
eritrogénica, es la responsable de las manifestaciones cutaneas de la escarlatina.
Es producida solo por cepas de Streptococcus g-hemolitico del grupo A que estan
lisogenizadas con un bacteriéfago particular. Se han descripto 7 serotipos (A, B, C,
F, G, Hy J). Al serotipo SpeA se lo relacionaria ademas con la produccién de una
patologia similar a la producida por la TSST-1 de S. aureus que se denomina
sindrome semejante al shock toxico (toxina del Toxic Shock Syndrome-Like, o
TSTL). Esta probado que esta toxina, al igual que la TSST-1, es un superantigeno.
Es decir, poseen igual mecanismo de accion a pesar de tener una limitada similitud
a nivel de la secuencia de aminoacidos. Las diferencias entre ambos sindromes,
son la presencia de bacteriemia en el TSTL y una mayor tasa de mortalidad
(Calderdn).

6.6 Patologias asociadas y manifestaciones clinicas

6.6.1Enfermedades estreptocdcicas supurativas.
La faringoamigdalitis (FA):

Es un proceso agudo febril con inflamacion de las mucosas del éarea
faringoamigdalar, pudiendo presentar eritema, edema, exudado, Ulceras o
vesiculas. Muchos virus y bacterias son capaces de producir FA y la mayoria de
casos en nifos estan causados por virus con una evolucion benigna y autolimitada.
De las bacterias que causan FA, Streptococcus p-hemolitico del grupo A o

Streptococcus pyogenes es la mas importante en nifios.
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Se desarrolla generalmente entre 2 a 4 dias después de la exposicion al patégeno,
con el inicio brusco de dolor de garganta, fiebre, malestar general y cefalea. La
faringe posterior puede aparecer eritematosa y con un exudado, y las adenopatias
cervicales pueden estar aumentadas de tamafo. A pesar de estos sintomas y
signos clinicos es dificil distinguir la faringitis estreptocécica de la faringitis viral. Por
ejemplo, sélo el 50% de los pacientes con una “garganta estreptocdcica” tienen

exudados faringeos o amigdalares.

La Faringoamigdalitis (FA) por Streptococcus pyogenes es una de las infecciones
respiratorias mas frecuentes en nuestro medio, constituye una patologia de
relevancia que ademas de constituir una patologia en si misma conlleva la
posibilidad de desencadenar secuelas no supurativas en el futuro siendo una
enfermedad usual de nifios entre 3 y 15 afos, aunque los lactantes y los adultos
también son susceptibles.

El hombre es el reservorio de esta bacteria que puede causar enfermedad en
individuos normales de todas las edades que no tengan inmunidad especifica contra
el serotipo implicado. Este microorganismo se transmite de persona a persona a
través de gotitas respiratorias que se suspenden en el aire cuando el portador habla
o estornuda. El hacinamiento, aumenta las oportunidades que tiene el patdégeno de

esparcirse, fundamentalmente en los meses de invierno.

Es preciso sefalar que entre un 40% y 60% de las faringitis son de tipo viral, las
cuales generalmente suelen hacerse acompafiar de sintomas como deglucion
dificil, amigdalas inflamadas y fiebre mas o menos elevada. Donde los principales
agentes causales son Rinovirus, adenovirus, coronavirus, y parainfluenza. Asi
mismo existen en porcentajes bajos aquellas faringitis no infecciosas que son
provocadas por irritacibn mecanica, quimica o térmica, como por ejemplo el reflujo

gastroesofagico o el aire frio, o por procesos de naturaleza inmuno-alérgica.
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Cuadro clinico de la faringitis:

La faringitis aguda es un proceso inflamatorio de la mucosa y estructuras
subyacentes de la faringe. Es mas frecuente en nifios con edades comprendida
entre los 3y 15 afos. La etiologia mas frecuente de las faringitis son las infecciones
virales con un 50% a 60% Yy las infecciones bacterianas con un 26% por el

Streptococcus g-hemolitico del grupo A las que requeriran tratamiento antibiotico.

Clinicamente la faringitis estreptocdcica se caracteriza por ser de inicio rapido con
2-5 dias de incubacién, presentando dolor subito de garganta, odinofagia y fiebre,

estos sintomas pueden ir acompafiados de cefalea y algunos sintomas digestivos.

Al examen fisico, la faringe se puede observar hiperemica, las amigdalas
aumentadas de tamafio y pueden estar revestidas por algun exudado amarillento.
También pueden aparecer lesiones en forma de petequias en el paladar blando o la
parte posterior de la faringe y ganglios cervicales anteriores aumentados de tamafio
y dolorosos a la palpacion. A pesar de la clinica bien floreada es dificil diferenciar
la faringitis estreptocécica de la faringitis viral, por eso la mayoria de los diagndsticos
se deben complementar con los examenes de laboratorio (Nieto, 2010).

En la siguiente tabla se sefialan otras bacterias causantes de faringitis, entre éstas
tenemos a los Streptococcus B-hemoliticos de los grupos C y G que se han asociado
a brotes epidémicos de faringitis transmitidas por alimentos, otros agentes
etiolégicos poco frecuentes lo constituyen: Arcanobacteri haemolyticum, Yersinia
enterocolitica, Franciscella tularensis y Neisseria gonorrhoeae, esta Ultima debe ser
considerada entre los jovenes y adultos como consecuencia del contacto buco-

genital.
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PRINCIPALES CAUSAS INFECCIOSAS DEL TRACTO RESPIRATORIO SUPERIOR

influenza, virus sincitial respiratorio,

rinovirus, adenovirus, coronavirus

DIAGNOSTICO ETIOLOGIA
VIRUS BACTERIAS Y HONGOS
RINITIS Virus Coxsackie A, virus parainfluenzae Raros

Virus Coxsackie A 6 B, virus Streptococcus pyogenes Estreptococos
parainfluenza e influenza, Herpes beta hemolitcos grupos B,C,G,
FARINGITIS O AMIGDALITIS simple, adenovirus, rinovirus, Epstein- Neisseria gonorrhoeae,
Barr Arcanobacterium haemolyticum
SINUSITIS STREPTOCOCCUS Raros Pneumoniae Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis  Streptococcus
pyogenes Bacterias anaerébicas
PSEUDOMEMBRANAS FARINGEAS Ninguno Corynebacterium diphtheriae
Fusobacterium nucleatum y Borrelia
vincenti
EPIGLOTITIS Ninguno Haemophilus influenzae serotipo b
ESTOMATITIS Virus Coxsackie A, Herpes simple Especies de Candida Fusobacterium sp,

espiroguetas

ABSCESOS PERIAMIGDALINO O
RETROFARINGEO

Ninguno

Streptococcus pyogenes Anaerobios

bucales como Fusobacterium  sp.

Staphylococcus aureus.

TOSFERINA O COQUELUCHE

Bordetella pertussis

Tomado de Manual de microbiologia clinica OMS

La escarlatina:

Es una complicacién de la faringitis estreptocécica que ocurre cuando la cepa

infecciosa es lisogenizadas por un bacterioldgica templado que estimula la
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produccion de una exotoxina pirégena. A los 1 o 2 dias del inicio de los sintomas
clinicos de faringitis, aparece un exantema eritematoso difuso, inicialmente en la
parte superior del torax para luego extenderse a las extremidades. Generalmente
respeta la zona perioral (palidez peribucal) asi como las palmas y las plantas. La
lengua esta inicialmente cubierta con un exudado blando amarillento,
posteriormente se descama, y aparece debajo una superficie roja y pelada (“lengua
aframbuesada”). El exantema, que se blanquea a la presién, se observa mejor en
el abdomen y en los pliegues cutaneos (lineas de Pastia). El exantema se aparece
en los 5 a 7 dias siguientes y aparece una descamacion.

Desde la aparicion del tratamiento antimicrobiano son raras las complicaciones
supurativas de la faringitis estreptocécica. Sin embrago, se ven abscesos en la
region perimigdalar y retrofaringea, asi como diseminacion de las infecciones al

cerebro, el corazon, los huesos y las articulaciones (Melendez, 2016).
El pioderma:

Es una infeccion localizada y purulenta de la piel que afecta fundamentalmente las
zonas expuestas (cara, brazos y piernas). La infeccion comienza cuando la piel se
coloniza por S. pyogenes después de un contacto directo con un individuo o con un
fomite infectado. Posteriormente el microorganismo se introduce en los tejidos
subcutaneos a través de una solucion de continuidad de la piel (arafiazo, picadura
de insecto). Se forma vesiculas que después se trasforman en pustulas (vesiculas
llenas de pus), para posteriormente romperse y formar costras. Las linfadenopatias
regionales pueden estar sistémicas (fiebre, sepsis, afectacidon de otros 6rganos). Es

tipica la diseminacién secundaria de la infeccién por rascado.

El pioderma se observa fundamentalmente en nifios pequefios (de 2 a 5 afios) con
malas condiciones de higiene personal, y ocurre casi siempre durante los meses

calidos y humedos del verano.

Pagina 30



Cuantificacion de titulos séricos de Anti-estreptolisina “O” en pacientes con faringoamigdalitis sospechosos de
infeccion por Streptococcus B-hemolitico grupo A, atendidos en [a consulta externa del Hospital Solidaridad en el
periodo Agosto-Octubre 2017.

La erisipela (eritros “rojo”, pella, “piel”):

Es una infeccion aguda de la piel. Los pacientes presentes dolor local en infeccion
aguda a la piel. Los pacientes presentan dolor local e inflamacion (eritema, calor),
aumento de las adenopatias, y signos sistémicos (escalofrios, fiebre, leucocitosis).
La piel afectada esté tipicamente sobre elevada y se distingue claramente de la piel
no afectada. La erisipela ocurre con mas frecuencia en los nifios pequefios o en los
ancianos, tradicionalmente lo hacia en la cara, pero en la actualidad es mas
frecuente en las piernas, y parte de la cara, es precedida por una infeccion

respiratoria o cutanea por S. pyogenes.
Celulitis:

Al contrario de lo que ocurre en la erisipela, la celulitis afecta de forma caracteristica
la piel y los tejidos subcutaneos mas profundos, y no esté clara la distribucion entre
la piel infectada y la piel no infectada. Al igual que en la erisipela, se observa una
infeccion local y sintomas sistémicos. Es necesaria la identificacion precisa del

patdgeno implicado, ya distintos microorganismos pueden producir celulitis.
Fascitis necrotizante:

Es una infeccién que ocurre en la zona profunda del tejido subcutaneo, se extiende
a través de los planos de las fascias y se caracteriza por una extensa destruccion
de los musculos y de la grasa. EI microorganismo (conocido en medios de
comunicacién como “bacterias comedoras de carne”) se introduce en el tejido a
través de una solucion de continuidad de la piel (por eje. Un pequefo corte o
traumatismo, infeccion viral con vesiculas, quemadura, intervencion quirdrgica).
Inicialmente hay evidencia de celulitis, después de la cual se forman ampollas y
aparecen la gangrena y los sintomas. La toxicidad sistémica, el fallo multiorganico
y la muerte (la mortalidad es superior al 50% son caracteristicos de esta
enfermedad), por la que es necesario un tratamiento médico precoz para prevenir

un prondstico ominoso. Al contrario de la que sucede en la celulitis, que se puede

__________________________________________________________________________________________________|
Pagina 31



Cuantificacion de titulos séricos de Anti-estreptolisina “O” en pacientes con faringoamigdalitis sospechosos de
infeccion por Streptococcus B-hemolitico grupo A, atendidos en [a consulta externa del Hospital Solidaridad en el
periodo Agosto-Octubre 2017.

tratar sélo con antibidticos, la fascitis debe tratarse también de forma agresiva

mediante el desbridamiento quirdrgico del tejido necrético.
Sindrome del shock téxico estreptococico:

Aunque la incidencia de enfermedad grave por S. pyogenes disminuyé de manera
interrumpida después de la aparicion de los antibioticos, esta tendencia cambio de
forma espectacular a finales de los afios 80, cuando se describieron infecciones
caracterizadas por toxicidad multisistémica. La mayoria de los pacientes
presentaban inicialmente inflamacion d los tejidos blandos en el lugar de la infeccién
y dolor, junto con sintomas inespecificos como fiebre, escalofrios, malestar general,
nauseas, vomitos y diarrea. El dolor se intensifica conforme la enfermedad progresa
hasta el shock y el fallo multiorganico (por eje., rifidn, pulmones, higado y corazén),
caracteristicas similares a las del sindrome del shock estafilocécico. Sin embargo,
los pacientes con enfermedad estreptocécica presentan bacteremia, y la mayoria

tienen fascitis necrotizante.

Aunqgue individuos de todas las edades son susceptibles de padecer el sindrome
del shock toxico estreptocdcico, los pacientes con ciertas patologias tienen un
riesgo mas elevado, como aquellos con infeccion por virus VIH, cancer, diabetes,
enfermedad pulmonar o cardiaco, infeccién por virus de la varicela zoster, asi como
los adictos a drogas por via parenteral y los alcohdlicos. Las cepas de S. pyogenes
responsables de este sindrome son diferentes de las cepas que produce faringitis,
ya que la mayoria de las primeras son serotipos M 1o 3 y muchas tienen capsulas
prominentes del mucopolisacarido acido hialurénico (cepas mucoides). La
produccion de exotoxinas pirégenas, fundamentalmente de Spa A, es también una

caracteristica destacada de estos microorganismos (Ledn, 2014).
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6.6.2 Enfermedades estreptocdcicas no supurativas.
Fiebre reumatica:

Es una complicacion no supurativa de la enfermedad de S. pyogenes. Se
caracteriza por alteraciones inflamatorias que afectan el corazon, las articulaciones,
los vasos sanguineos y los tejidos subcutdneos. La afeccion del corazdon se
manifiesta como una pancarditis (endocarditis, pericarditis, miocarditis) y se asocia
son frecuencia a nodulos subcutaneos. Puede producir una lesién crénica y
progresiva de las vélvulas cardiacas. Las manifestaciones articulares pueden ir
desde artralgias hasta una artritis franca, con afectacion de muchas articulaciones

con un patrén migratorio (es decir, la afectacion de una articulacion a otra).

La incidencia de fiebre reumatica ha disminuido desde un pico de mas de 10,000
casos al afo recogidos en 1961 hasta los 112 casos comunicados en 1994, la
enfermedad esté producida por tipos M especificos (por eje., tipos 1, 3, 5, 7, y 18).
La fiebre reumatica se asocia con la faringitis estreptocdcica pero no con las
infecciones cutdneas estreptococicas. Como cabria esperar, las caracteristicas
epidemioldgicas de esta enfermedad remedad a la de la faringitis estreptocdcica.
Es mas frecuente en escolares de corta edad, sin predileccién por el sexo, y ocurre
fundamentalmente durante el otofio y del invierno. Aunque esta enfermedad sucede
con mas frecuencia en pacientes con faringitis estreptocécica grave, hasta un tercio
de los pacientes tienen una infeccion leve o asintomatica. La fiebre reumatica puede

recurrir profilaxis antibiética.

En Nicaragua un estudio realizado a nivel hospitalario en Managua, se reporta que,
de 240 expedientes clinicos de pacientes ingresados a los mismos, 53% de ellos
tenian antecedentes de faringoamigdalitis, de estos 62 % presentaron artritis y el 30
% carditis (Quiroz, 2003).
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Glomerulonefritis aguda:

Es la segunda complicacion no supurativa de la enfermedad estreptocdcica, que se
caracteriza por una inflamacion aguda de los glomérulos renales con edema,
hipertension, hematuria y proteinuria. Las cepas nefritogénicas especificas de los
estreptococos del grupo A se asoman con esta enfermedad. Las cepas faringeas y
las cepas de Hypoderma son diferentes. Las caracteristicas epidemiologicas de la

enfermedad son similares a las de infeccion estreptococica inicial (Diam, 2012).

6.7 Diagndstico de laboratorio

El diagndstico de presunciéon se establece clinicamente y el definitivo se realiza
mediante cultivo del exudado faringeo, aunque una alternativa son las pruebas
rapidas de deteccion del antigeno del Streptococcus g-hemolitico del grupo A en

muestras faringeas.

Esto significa que se debe recoger una muestra adecuada, la cual debe ser remitida
al laboratorio con prontitud y en el medio de transporte adecuado e inoculada de
forma que permita el crecimiento de los patdgenos mas probables. Se debe tener
cuidado para evitar que la muestra se contamine con microorganismos clinicamente
no significativos presentes en el medio ambiente o que habitualmente colonizan al

paciente.
6.7.1 Obtencién de la muestra:

Para obtener la muestra se debe enfocar con una luz brillante dentro de la cavidad
bucal por encima del hombro de la persona que toma la muestra, se utiliza un baja
lenguas para deprimir la lengua con el fin de tener una buena visualizacién de la

faringe y amigdalas.

Se le pide al paciente que respire profundamente y con un hisopo se frota con
firmeza ambas amigdalas y la faringe posterior, también se debe tomar una muestra
de todo el exudado purulento si existe. Al introducir y retirar el hisopo se debe tener
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cuidado de no tocar las paredes laterales de la cavidad bucal o la lengua para

reducir al minimo la contaminacién con bacterias de la flora comensal.

Una vez que se ha hecho la recoleccion de la muestra se introduce el hisopo en un
tubo estéril con solucion fisioldgica u otro medio de transporte (conservar menos de
2 horas a temperatura ambiente) (Moncada, 2008).

6.7.2 Cultivo Faringeo (Agar Sangre de

Carnero)

El cultivo de muestras de hisopado faringeo
en agar sangre de carnero sigue siendo el
método de eleccidn para documentar la
presencia de Streptococcus g-hemolitico del

grupo A. La presencia de sangre permite

comprobar la presencia de algunas
hemolisinas y tipos de hemdlisis. De hacerse FigN-2.  Cultivo ~ Faringeo  positivo  para
estreptococus pyogenes.

CorreCtamente’ el cultivo de un hISOpO Tomado: Seccién de Microbiologia. Hospital

General de Palencia Rio Carrién

faringeo en placas de agar sangre tiene una

sensibilidad del 90 al 95% para la deteccion de la bacteria.

Fundamento: Este medio de cultivo es adecuado para el crecimiento de
microorganismos exigentes, aerobios comunes Yy bacterias facultativas. La
presencia de sangre permite comprobar la presencia de algunas hemolisinas y tipo

de hemolisis.

Los Streptococcus 3-hemoliticos del grupo A producen estreptolosina S, la cual es
responsable de la intensa reaccion hemolitica que se observa principalmente en los
grupos A y B. La hemdlisis que se observa realzada en las estrias profundas es
producida tanto por las estreptolisinas O (que actian en ausencia de oxigeno) como
de las estreptolisinas S (que actlan mejor en presencia de oxigeno). Suelen

Pagina 35



Cuantificacion de titulos séricos de Anti-estreptolisina “O” en pacientes con faringoamigdalitis sospechosos de
infeccion por Streptococcus B-hemolitico grupo A, atendidos en [a consulta externa del Hospital Solidaridad en el
periodo Agosto-Octubre 2017.

observarse UFCs de 1mm o0 menos, grisiceas. Las del grupo A tienen las

caracteristicas de ser quebradizas, lo que dificulta tomarlas con un asa recta.
6.7.3 Prueba de sensibilidad a la Bacitracina

La prueba de mayor uso para diferenciar Streptococcus g-hemolitico del grupo A de
otros Streptococcus p-hemolitico, es la prueba de la bacitracina. Con esta prueba
se puede obtener una identificacion presuntiva basada en que se puede observar
un halo de inhibicion alrededor de un disco con 0.04 U de bacitracina colocado sobre

una colonia aislada después de 24 horas de incubacion.
Fundamento de la prueba

Los Streptococcus beta-hemoliticos del grupo A son susceptibles a bajas
concentraciones del antibiético polipeptidico bacitracina. Proporciona un método
sencillo y econémico para la identificacién presuntiva de este grupo de estreptococo.

Se observa un halo de inhibicién.
6.7.4 Medio de enriquecimiento de Streptococcus (Caldo Todd-Hewitt).

Medio de cultivo que permite el desarrollo de bacterias de rapido crecimiento y
nutricionalmente exigentes a partir de diversas muestras. Es especialmente

utilizado en el cultivo de Streptococcus g-hemolitico.
Fundamento:

La fuente nutritiva del medio de cultivo que estimula el crecimiento bacteriano, esta
constituida por la infusion cerebro corazéon y la peptona los cuales proveen
nitrégeno, vitaminas y aminoacidos. La glucosa es el hidrato de carbono fermentable
y el cloruro de sodio mantiene le balance Osmdético. Por fermentacion de la glucosa
se generan productos acidos que son neutralizados por las sales fosfato de sodio y
carbonato de sodio evitandose asi la destruccion de las hemolisinas producidas por

los microorganismos permitiendo la identificacion del patogeno (Giménez, 2012).
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6.7.5 Pruebas Bioguimicas.
6.7.5.1 Catalasa

Fundamento: La catalasa es una enzima que cataliza el peréxido de hidrégeno
(H202) en oxigeno y agua. La liberacién del oxigeno se puede observar a simple
vista por la formacién de burbujas. Los Streptococcus 3-hemoliticos de los grupos
A, B, C, D, Fy G carecen de la enzima catalasa, por lo tanto, no catalizan el H202

en oxigeno y agua
6.7.5.2 PYR

Fundamento de la prueba: El sustrato utilizado es la L-pirrolidonilo a naftilamida
(PYR por sus siglas en inglés). Este compuesto es hidrolizado por la enzima
pirrolidonilopeptidasa. La hidrdlisis del sustrato por esta enzima libera a naftilamida
libre, que se detecta al agregar el reactivo p-dimetil-aminocinamaldehido. Si la

hidrélisis se llevé a cabo, se forma un compuesto de color rojo cereza oscura.

La distincion de S. pyogenes frente a S. anginosus y otros Streptococcus [3-
hemoliticos se puede llevar a cabo de manera rapida mediante la demostracion de
la presencia de la enzima L-pirrolidonil arilamidasa (PYR). Esta enzima hidroliza la
L-pirrolidonil P-naftilamida, liberando p-naftilamina, la cual se detecta en presencia
de p-dimetil aminocinamaldehido por la formacién de un compuesto de color rojo
(Murray, 2007).

6.7.5.3 Prueba Vogues-Proskauer (VP):

Fundamento: Evalla la utilizacion de la glucosa por una via alterna a la del acido
piravico. El producto terminal es el acetil metil carbinol (acetoina, 3-hidroxi-2-
butanona), un compuesto incoloro que es detectado en dos pasos:
1. Alcalinizacion del medio con hidroxido de potasio (KOH al 40%). En
presencia de oxigeno, el compuesto vira a lo cual provoca, en presencia del
oxigeno, la oxidacién del Acetil-Metil-Carbinol a diacetilo.
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2. Al agregarle alfanaftol, el diacetilo vira a un color zapote intenso (Lopez,
2016).

6.7.6 Pruebas seroldgicas
6.7.6.1 Anti-estreptolisina “O” (ASLO):
Fundamento

El ASO-latex es una técnica en porta para la deteccidn cualitativa y semi-cuantitativa
de Antiestreptolisina “O” en suero humano. Las particulas de latex recubiertas con
estreptolisina “O” son aglutinadas por anticuerpos ASO presentes en las muestras

del paciente.

La estreptolisina O es una enzima que puede destruir los hematies y el cuerpo
reacciona contra ella produciendo sus anticuerpos especificos, 1o que tiene utilidad
para documentarla infeccion reciente mediante la prueba ASLO. Un titulo de esta
prueba en suero mayor de a 200 Ul/ml se considera elevado y sugiere infeccion
reciente por estreptococo, 0 concentraciones persistentemente grandes de
anticuerpo a causa de la respuesta inmunitaria excesiva a una exposicién temprana

por parte de una persona hipersensible.

La anti-estreptolisina O es el conjunto de anticuerpos especificos frente a la
estreptolisina O, una enzima extracelular producida por estreptococos del grupo A.
La anti-estreptolisina puede detectarse desde una semana a un mes después de la

infeccion del estreptococo.

El dnico anticuerpo antiestreptocécico de cierta utlidad clinica es el
antiestreptolisina O (ASO o ASLO), cuyo valor se expresa en unidades Ul (rango
normal: menor de 200 U). Las determinaciones aisladas de ASLO tienen una utilidad
clinica muy limitada. En caso de solicitarse es preferible la determinacion seriada:
un aumento del valor de mas de 4 veces confirma una respuesta inmunologica a
microorganismos estreptococicos. Los anticuerpos aparecen una semana después
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de la infeccién. El valor aumenta rapidamente a las 3-4 semanas y después
disminuye con rapidez, aunque puede permanecer elevado durante meses. Sin
embargo, en un 20-30% de las infecciones estreptococicas graves no se detectan
ASLO. Tampoco se detectan en el 60-70% de los pacientes con pioderma
estreptococico o en el 50% de las glomerulonefritis postestreptocdcica (en este caso

los anti-DNasas son mas sensibles).

Un valor alto o creciente de ASLO significa infeccidon estreptocdcica pasada o actual
debida a Streptococcus g-hemolitico del grupo A (excepcionalmente de los grupos

C y D): amigdalitis, escarlatina, sepsis puerperal, erisipela, etc (Valtuefia, 2015).
6.7.6.2 Prueba de Antigeno

Las técnicas de deteccion rapida (TDR) de antigeno estreptococico poseen una
especificidad proxima al 95%, por lo que ante un resultado positivo se acepta que
el paciente presenta una FAA por Streptococcus 3-hemolitico grupo A. En cambio,
un resultado negativo precisaria confirmacion mediante cultivo, dado que la

sensibilidad de la TDR en ciertas circunstancias puede ser menor de la prevista:

Asi mismo, se recomienda la realizacion de cultivo ante TDR negativa, en caso de:

» Antecedentes de fiebre reuméatica aguda o glomerulonefritis postestreptocdcica,
en el paciente o en los contactos domiciliarios;

» Mayor incidencia en la comunidad de enfermedad estreptocdcica invasora o
contacto confirmado con la misma; y alta sospecha de origen bacteriano.

La principal ventaja de las TDR es la rapidez, al disponer del resultado en 10-20
minutos, y si este es positivo, poder iniciar el tratamiento antibiético de forma precoz,

lo que acorta la duracion de los sintomas y reduce la contagiosidad.

Las TDR implican la realizacion de la extraccion acida o enzimatica del antigeno
carbohidrato de la pared del Streptococcus B-hemolitico grupo A y su posterior
deteccién mediante técnicas inmunoldgicas especificas. Las mas usadas en la

actualidad son:
]
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v Inmunocromatografia (IC). Ofrece una especificidad del 95-97% y una
sensibilidad del 65-90%

v Inmunoandlisis optico. Algo mas compleja que la anterior; algunos estudios han
demostrado que presenta mayor sensibilidad que las basadas en

Inmunocromatografia.

La sensibilidad de la TDR puede verse modificada por distintas variables tales como:
la habilidad y experiencia del examinador en la obtencion de la muestra, la
variabilidad y subjetividad en la interpretacion de los resultados, la calidad y la
sensibilidad intrinseca del reactivo utilizado, la intensidad de los sintomas en el
momento de su realizacion y la prevalencia de la infeccién estreptocdcica en la

comunidad.
6.7.7 Reaccidn en cadena de la Polimerasa
Fundamento:

Es una técnica molecular, que detectan fragmentos de acidos nucleicos, con la
plena utilizacion de primer especifico para Streptococcus pyogenes, hoy en dia
mediante la PCR tiempo real, permite una especificidad del 95% en su diagndéstico.
Comparando con el cultivo, la sensibilidad y especificidad son del 98%,
respectivamente. La duracion de la realizacion de la técnica es de 5 horas
aproximadamente y se requiere de un equipamiento especializado (actualmente no

se realiza de rutina en los laboratorios asistenciales).

Entre las técnicas moleculares utilizadas para tipificar S. pyogenes destacan las
siguientes: electroforesis de campo pulsado (PFGE), electroforesis de multilocus
enzimaticos (MLEE), ribotipificacion y secuenciacién del gen emm. La mayor
desventaja de estos métodos es que son complejos y poco accesibles en nuestro
medio. Una alternativa de facil acceso es la tipificacion de S. pyogenes en base al

polimorfismo del regulén vir.
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Este reguldn estéa constituido por los genes de la proteina M (emm), C5a peptidasa
(scpA), proteinas M-like (mrp/fcrA, enn) y el genvirR (mga). La técnica de
tipificacion se denomina Long PCR vir RFLP, la cual consiste basicamente en la
amplificacion del reguldn vir, (4 a 7 Kb), seguida de la digestiébn con enzimas de
restriccion generando patrones de RFLP que son claros y facilmente evaluables.

6.7.8 Equipos Automatizados.
Cobas Integra 400 plus.

Cobas integra 400 plus es un equipo automatizado de quimica sanguinea y
serologia, quien basa su amplia gama de ensayos analiticos en 4 principios de
funcionamiento donde se destaca la turbidimetria, la fluorescencia polimerizada,
modo ion selectivo (modulo ISE) con analitos conocidos, y la espectrofotometria de
absorbancia, cobas planifica automéaticamente cada test de cada muestra para
minimizar el tiempo de respuesta y aumentar la velocidad. Los resultados validados
se transmiten continuamente al LIS, garantizando la disponibilidad de los
resultados. Cabe sefalar que los anticuerpos anti-estreptolisina “O” humana se
aglutinan con las particulas de latex recubiertas con el antigeno de la estreptolisina
O. El precipitado se determina por turbidimetria.

Fundamento

Mide la disminucion de la intensidad de la luz transmitida a 180° debida a la
difraccion producida por los complejos inmunes formados. La disminuciéon de la
intensidad de luz (aumento de Absorbancia) es proporcional a la concentracion de

analito presente.

La inmunoturbidimetria permite cuantificar proteinas plasmaticas, mediante la
lectura espectrofotométrica de la Absorbancia producida en la reaccion Ag-Ac. bajo
condiciones controladas. Para ello es necesario conocer el Rango de Medida.
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Los anticuerpos anti-estreptolisina “O” humana se aglutinan con las particulas de
latex recubiertas con el antigeno de la estreptolisina O. El precipitado se determina

por turbidimetria.
6.7.8.1 VITEK® 2 Compact:

Es un sistema semiautomatizado que garantiza la especificidad en un 90% en la
identificacion microbiana de rutina. Compact incluye una extensa base de datos de
identificacion, que le permite detectar un amplio rango de microorganismos segun
genero especie. Todas las etapas de identificacion, desde las lecturas hasta los
registros son automatizados, optimizando su flujo de trabajo. Como el sistema opera
con tarjetas con cédigos de barras, una completa trazabilidad es asegurada y el

riesgo de errores de transcripcion es minimizado.
Fundamento:

Es un sistema que utiliza tarjetas con reactivos colorimétricos, las que son
inoculadas con la suspensién de un cultivo puro microbiano y el perfil de desarrollo
es interpretado de forma automatica. Las tarjetas reactivas tienen 64 pozos que
contienen, cada uno, un sustrato de prueba individual. Con estos sustratos se
miden varias actividades metabdlicas como acidificacion, alcalinizacion, hidrolisis

enzimaticas y desarrollo en presencia de sustancias inhibidoras.

Existen 4 tipos de tarjetas reactivas disponibles para la identificacion de diferentes

clases de organismos:
1. GN - Bacilos Gram negativos fermentadores y no fermentadores.
2. GP - Cocos y bacilos no formadores de esporas Gram positivos
3. YST - Levaduras y organismos levaduriformes

4. BCL - Bacilos formadores de esporas Gram positivos.
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Los calculos se realizan con los datos “crudos” y se comparan en los umbrales para
determinar las reacciones para cada prueba. Los resultados aparecen como “+”, “-

“ o cuando las reacciones son débiles estas se indican como “?”.

Las bases de datos de los productos de identificacion estan construidas con un gran
namero de cepas de microorganismos perfectamente caracterizados y probados
bajo varias condiciones de cultivo. Estas cepas provienen de una variedad de
fuentes clinicas e industriales, asi como de colecciones de cultivo publicas (Ejem:

ATCC) y universitarias.
6.9 Epidemiologia

El hombre es el Unico huésped conocido en el caso de faringitis, la transmision es
por secreciones respiratorias 0 por saliva y se requiere contacto estrecho. Puede
presentarse a cualquier edad, pero es mas frecuente en escolares, el contagio es
mayor durante la etapa aguda (primeras dos semanas), el periodo de incubacion es
de 2 a 5 dias. La portacion faringea en la poblacién general es de 15 a 30% y no se
asocia a riesgo apreciable de fiebre reumatica, ni con transmision de la infeccién

(probablemente debido a menor produccién de proteina M).

El impétigo es mas frecuente en climas tropicales y en estaciones calurosas, su
transmision es por contacto directo y su periodo de incubacion 7 a 10 dias,
requiriendo trauma para la produccion de enfermedad. La septicemia puerperal y
las infecciones neonatales se asocian a portacién bacteriana anal o vaginal, o puede
ser el resultado de transmision por contacto a partir de personas con infecciones
locales supuradas. En las formas invasoras no se han identificado factores
predisponentes, en algunos casos se ha identificado como puerta de entrada la

cutanea y con menos frecuencia la faringea.

Streptococcus pyogenes o Streptococcus -hemolitico del grupo A es un patdégeno
ubicuo de distribucién universal. Las manifestaciones clinicas son variadas, y

abarcan desde faringitis y lesiones en la piel y las partes blandas, complicaciones

__________________________________________________________________________________________________|
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severas no supurativas como la fiebre reumatica o la glomerulonefritis
postestreptocdcica, hasta formas graves, fulminantes, como la fascitis necrosante o

el sindrome del shock toxico estreptocécico.

La infeccion por S. pyogenes ocurre por contacto cercano con personas infectadas
o colonizadas, a partir de saliva o secreciones nasales; por tal razon es mas
frecuente entre los nifilos de las escuelas y guarderias; ademas, el hacinamiento
favorece la trasmisién. Asimismo, se ha evidenciado que los nifios en edad escolar
colonizados por la bacteria se convierten en su reservorio; en efecto: se ha visto
coincidencia entre las cepas que causas faringitis en estos nifios y las aisladas de

casos asociados con la enfermedad invasiva en la comunidad.

En las Ultimas 2 décadas, gracias al programa de vigilancia avalado por la Unién
Europea (Euro-STREP) se ha detectado un incremento progresivo de los casos
graves producidos por este microorganismo. La importancia radica en que, pese a
tratarse de una infeccidbn poco comudn gque se presenta con una incidencia mas o
menos estable entre paises del norte de Europa de entre 3 y 4 casos/100.000
habitantes, afecta a pacientes que con frecuencia estaban previamente sanos y en
los que se produce un deterioro muy rapido de la condicién clinica. Se estima una

mortalidad atribuible en los casos graves de entre el 10 al 20%.

En diferentes estudios se ha informado la alta frecuencia de amigdalitis y/o faringitis
por S. pyogenes en nifios; en Estados Unidos, por ejemplo, 15% a 36 % de los
casos de dolor de garganta en nifios son atribuibles a S. pyogenes. En Nicaragua,
Meza inform6 una tasa de prevalencia de 8,5% en nifios asintomaticos, y en

Guatemala, Ruiz hallé 15% en nifilos con faringoamigdalitis (Restrepo, 2011).
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VIl. DISENO METODOLOGICO.
7.1 Area de estudio:

Hospital solidaridad area de bacteriologia.

7.2 Tipo de estudio:

Descriptivo de corte transversal. Estudio cuya finalidad es establecer la frecuencia
y distribucion de eventos de salud y enfermedad, en un momento dado de tiempo.
(Hernandez Sampieri R; Fernandez Collado C; Batista Lucio Pilar, 2003).

7.3 Universo:

Lo conforman 580 pacientes con diagnéstico clinico de faringoamigdalitis
sospechosos de infeccion por Streptococcus -hemolitico del grupo A y fueron
atendidos en la consulta externa del Hospital Solidaridad en el periodo agosto-
octubre de 2017.

7.4 Muestra:

La muestra de estudio fue de 56 casos que correspondi6 al 9.6 % del total del

Universo.

7.5 Tipo de muestreo:

No probabilistico por conveniencia. Consiste en seleccionar a los individuos que

convienen investigador para la muestra. (Ruiz Alvaro, 2005; Santos Silva, 1999)
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7.6 Unidad de anélisis:

La unidad de andlisis la representaron todos los pacientes con diagndstico clinico

de faringoamigdalitis.

7.7 Criterios de inclusion:
e Pacientes mayores a 1 afio de edad.
e Pacientes diagnosticados clinicamente con faringoamigdalitis con remision
a cultivo faringeo.
e Pacientes que asistieron a la consulta externa del Hospital Solidaridad.
e Pacientes que fueron atendidos en el periodo agosto - octubre 2017.

e Pacientes que aceptaron participar en el estudio.

7.8 Criterios de exclusion
e Pacientes menores a 1 afio de edad.
e Pacientes diagnosticados clinicamente con faringoamigdalitis, sin remicion a
cultivo faringeo.
e Pacientes que no asistieron a la consulta externa del Hospital Solidaridad.
e Pacientes que fueron atendidos fuera del periodo de estudio.

e Pacientes que no aceptaron participar en el estudio.

7.9 Recoleccién de la informacion:

La recoleccion de la informacion se realizé por medio de una entrevista dirigidas a
los pacientes al momento de la toma del exudado faringeo, donde por medio de las
respuestas se logré llenar la ficha de recoleccion de datos, en el caso de los
menores de edad se les realiz6 a los padres, con el proposito de obtener datos
generales, tales como nombres y apellidos completos, edad, procedencia, nimero

de expediente, sintomatologia, con respeto a los resultados de Anti-estreptolisina
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“O” estos se obtuvieron de base de datos Infinity que tiene una interfaz con el equipo
cobas 400 plus, utilizado por el laboratorio. (Ver anexo 2).

En cuanto a los resultados bacteriologicos se recolectaron de la base de datos de
Whonet, y en casos que fuese necesario se hizo uso del instrumento, para obtener
la informacion del objetivo nimero 5, que fue la clasificacion de la faringitis

bacteriana y viral, se realizé revision de expediente clinico de los pacientes.

7.10 Instrumento de recoleccion

Se utilizaron las fichas de recoleccion de datos donde se incluyeron las variables en
estudio datos generales como: numero de expediente, edad, sexo y principales
sintomas, en cuanto a los datos de anti-estreptolisina “O” se hizo uso de la base de
datos Infinity, datos que posteriormente fueron plasmado en el instrumento para su
respectivo analisis.

De igual forma los resultados bacterioldgicos fueron tomados de la base de datos
Whonet, y luego plasmados en el instrumento. Se hizo revision de expediente clinico

para cumplir con el objetivo de clasificacion de la faringitis.

7.11 Procesamiento de la informacion

La informacion fue procesada con la ayuda de Microsoft Office Word 2010 en la
edicion del trabajo, Microsoft Excel en la elaboracion de los gréaficos y tablas,
Microsoft Power Point para la elaboracion de la presentacion.

7.13 Métodos, materiales, procedimientos

7.13.1. Cuantificacién de Antiestreptolisina “O” en analizador cobas integra
400 plus

7.13.1.2 Materiales

» Tubo para quimica

__________________________________________________________________________________________________|
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> Ratz
7.13.1.3 Equipos
» Centrifuga
» Cobas integra 400 plus
7.13.1.4 Procedimiento
Se tomd una muestra de sangre al paciente, seguidamente se centrifugo para
obtener el suero. Se coloco el tubo en el equipo cobas integra 400 plus, el cual utiliza
el principio turbidimetria para la lectura de ASLO.
7.13.1.5 Resultados:
Segun rangos establecidos por el laboratorio.
Positivo: Titulos en Adulto: mayor a 200 Ul/ml

Nifios mayores a 150 Ul/ml.

Negativos: titulos en Adultos menor a 200Ul/ml

Nifios menos a 150Ul/ml
7.13.2 Exudado faringeo:
Indicaciones especificas: antes de concurrir al laboratorio el paciente debe realizar

el aseo matutino habitual, para reducir la probabilidad de que la muestra se

contamine con la microbiota normal.
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7.13.2.1 Materiales

» Medio de transporte Carbén Activado
» Asas estériles
» Platos Petri (ASC 5%)

7.13.2.2 Equipos
Incubadora de CO2

7.13.2.3 Procedimiento:

e Se coloca al paciente en posicion comoda, inclinado ligeramente la cabeza

hacia atras, solicitandole que abra la boca y emita un ahhh, sostenido.

e Observe la zona faringea con ayuda de una lampara de cuello que
proporcione una luz intensa, con la finalidad de detectar evidencias
patologicas, como pueden ser: mucosas enrojecidas o edematosas, marcada
exudacion o la presencia de anginas (placas de diferentes formas y tamafio,

de color blanco o blanco grisaceo, adheridas a las mucosas).

e Deprima la lengua con un depresor y con la otra mano introduzca el hisopo
en la cavidad bucal, cuidando de no tocar los labios, los carrillos o la lengua
y frotelo sobre cada regién amigdalina y la pared posterior de la faringe, en

particular en las areas con evidencias patologicas.

e Al retirar el hisopo, cuidar igualmente de que no entre en contacto con la

lengua, labios u otra zona bucal.

¢ Introducir el hisopo en el medio de transporte de Carbon Activado.
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Procesamiento de la muestra:

Tomar el hisopo previamente introducido en el medio de transporte Carbén

activado, antes de las 24 horas a temperatura ambiente.

e Rotular el plato agar sangre de carnero (ASC).

e Se tomd el hisopo que contiene la muestra y se inoculo cerca de una sexta
parte del plato de forma redonda. Se hace girar el hisopo sobre la superficie
del agar de modo que toda la superficie del hisopo entre en contacto con el

agar.

e Se dejo6 secar el inoculo.

e Se estrid de forma convencional.

e Con un asa redonda realizar de 3 a 4 estrias a profundidad para observar la
beta hemolisis con mayor facilidad, para ello se introduce el asa hasta el

fondo del plato en forma perpendicular a la superficie.

e Incubar de 35 a 37° C durante 18-24 horas en ambiente 5% de CO2 utilizando
incubadora COa2.

7.13.2.4 Resultados:

Del agar sangre de carnero que fue incubado se busca obtener colonias
caracteristicas del Streptococcus g-hemolitico del grupo A, el cual segun el manual
de bacteriologia del MINSA suele tener > 0,5mm de diametro, redondas, bordes

bien definidos y aspecto opaco. Al manipular la colonia es quebradiza. La B-
I —
Pagina 50



Cuantificacion de titulos séricos de Anti-estreptolisina “O” en pacientes con faringoamigdalitis sospechosos de
infeccion por Streptococcus B-hemolitico grupo A, atendidos en [a consulta externa del Hospital Solidaridad en el
periodo Agosto-Octubre 2017.

hemolisis se observa como un halo transparente alrededor de la colonia. En el area
donde se realiza la estria por puncion, la hemdlisis se observa mas intensa en la
profundidad del agar.
7.13.3 Caldo Todd Hewitt
7.13.3.1 Materiales

» Tubos de vidrio

» Gradilla
7.13.3.2 Equipo
Incubadora CO2
7.13.3.3 Procedimiento
Se paso el hisopo de todas las muestras por el caldo Todd Hewitt para confirmar la
presencia de colonias sospechosas de Streptococcus -hemolitico del grupo A. Se
incubo durante 24-48 horas a 35-37°C. En presencia de turbidez, se procedi6 a

resembrar en agar sangre de carnero, con el fin de obtener colonias representativas

de Streptococcus B-hemolitico del grupo A.

7.13.3.4 Resultados:

Positivo: Transcurrido el tiempo de incubacion (24 — 48 horas), en presencia de

turbidez se toma como positivo por el crecimiento bacteriano.

Pruebas presuntivas para Streptococcus B-hemolitico del grupo A.
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7.13.4 Tincion de gram

7.13.4.1 Materiales

» Lamina portaobjeto
> Asas estériles
» Puente de tincién

> Cronometro

7.13.4.2 Reactivos

Cristal violeta
Acetona
Safranina

Solucién salina

vV V V V V

Agua del grifo
» Aceite de inmersién
7.13.4.3 Equipo

» Microscopio
7.13.4.4 Procedimiento:
e Para preparar el frotis se coloco una gota de solucion salina en el centro de
la lamina, se tomd con un asa recta una UFC y se mezcl6é con la gota de

solucion salina, al mismo tiempo se dispersa en un area de aproximadamente

1cm por lado. Se deja secar.
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e Se cubrid el frotis ya fijado con cristal violeta y se dejo el colorante por un

minuto.

e Se enjuago y se cubrio con lugol durante un minuto.

e Se enjuagod y se aplico dos gotas de alcohol acetona.

e Se enjuagd nuevamente y se cubrié con safranina durante 30 segundos.

e Se enjuago, se dejoé secar a temperatura ambiente y se procedio a la lectura

en el microscopio con aceite de inmersion.

7.13.4.5 Resultado:

Bacterias gram positivas: Se observan al microscopio de color azul oscuro o

purpura.

Bacterias gram negativas: Se observan al microscopio de color rojo o rosado.

7.13.5 Prueba de catalasa:

7.13.5.1 Materiales

» Lamina portaobjeto

> Asas estériles

7.13.5.2 Reactivos

» Peroxido de hidrogeno
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7.13.5.3 Procedimiento:
e Se coloco una gota de peroxido de hidrogeno en una lamina portaobjeto.

e Se suspendio una UFC del cultivo en el medio ASC.

e Se realiza la lectura de manera inmediata.

7.13.5.4 Resultado:

Negativo: No hay produccién de burbujas.

Positivo: Hay produccién de burbujas.

7.13.6 Prueba de bacitracina:

7.13.6.1 Materiales

» Plato Petri

» ASC

» Asas estériles
» Bacitracina 0.04

7.13.6.2 Equipo

> Incubadora CO2

7.13.6.3 Procedimiento:

e Con un asa recta se tomo de 1 UFC del plato de ASC.
e Se depositod el inoculo en el centro de un plato de ASC.
e Con un asa redonda se estrid el inoculo sobre un area circular que abarque

2/3 del plato. Estriar en tres direcciones.

|
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e Con una pinza previamente flameada, se coloco un disco de bacitracina de
0,04 unidades. Asegurar que el disco este adherido a la superficie del agar
presionando suavemente sobre el mismo.

e Se incubo de 35°-37°C durante 14-18 horas.

7.13.6.4 Resultado:

Sensible: Formacién del halo alrededor de la bacitracina.

Resistente: No hay formacion de halo alrededor de la bacitracina.

7.13.7 Prueba de CAMP:

La actividad hemolitica de la b-hemolisina producida por la mayoria de las cepas de
Staphylococcus aureus es intensificada por una proteina extracelular producida por
los Streptococcus del grupo B. La interaccion entre la B-hemolisis del
Staphylococcus aureus y el Streptococcus agalactiae (grupo B) es sinérgica y el

resultado se manifiesta como una zona de hemolisis en forma de punta de flecha.

7.13.7.1 Materiales

Cepa fresca de Staphylococcus aureus ATCC 25923.

Cepa control de Streptococcus grupo B.

Muestra sospechosa Streptococcus g-hemolitico del grupo A
ASC al 5%

Asas estériles

vV V V V V
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7.13.7.2 Procedimiento

» Con una cepa fresca de Staphylococcus aureus ATCC 25923 haga una estria
recta en un plato de ASC, de manera que abarque de un lado al opuesto,
pasando por el centro (imaginando un reloj, seria como trazar una linea entre
las 12 y las 6 pasando por el centro).

» Con la cepa de Streptococcus grupo B realizar una estria en linea recta de
tal manera que forme un &ngulo recto con respecto a la estria del
Staphylococcus aureus. (en el reloj, seria como trazar una linea de las 9 al
centro).

» Realizar el mismo procedimiento del lado opuesto con una muestra
sospechosa de Streptococcus del grupo A.

» Incubar a 35-370C durante 18-24 horas.

» Lectura: el control con Streptococcus agalactiae da una imagen similar a una

flecha. La punta de la flecha es una zona de hemdlisis intensa.

7.13.7.3 Resultado:

Positivo: Se observa 3-hemdlisis en forma de punta de flecha.

Negativo: No se observa la B-hemdlisis en forma de punta de flecha.

7.13.8 Identificacion microbiana mediante el sistema vitek 2:

7.13.8.1 Materiales

» Tubos de plastico

v

Asas estériles
» Tarjetas de identificacion para Streptococcus gram positivos (Género y
especie (GP), Susceptibilidad (ST-01).

> Solucién salina
]
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7.13.8.2 Equipo

> Densisheck
> VITEK

7.13.8.3 Procedimiento

e Se realizo la transferencia con asa estéril, a partir de un cultivo puro
desarrollado durante 24 h en ASC, una cantidad suficiente de in6culo a un

tubo de ensayo de 12x75 mm que contiene 3 mL de solucion salina estéril.

e Se ajusto la turbiedad a 0.50-0.63 unidades de la escala de McFarland con

el densitometro.

e Se coloco el tubo de ensayo que contiene la suspension bacteriana dentro
de la gradilla especial (cassette), y las tarjetas de identificacion para
Streptococcus gram positivos (Género y especie (GP), Susceptibilidad (ST-
01). se colocaron en la ranura cercana, insertando el tubo de transferencia
dentro del tubo con la suspension correspondiente. Se coloco el cassette con
las muestras en el sistema VITEK 2.

e Las bases de datos de los productos de identificacion estan construidas con
un gran numero de cepas de microorganismos perfectamente caracterizados
y probados bajo varias condiciones de cultivo.

7.13.8.4 Resultado:

Género y especie del microorganismo.
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Etica de la investigacion:

El consentimiento informado no se realizé por medio de un documento en fisico, en
su momento se les explico a los pacientes la importancia de participar en el estudio
de forma verbal e igualmente que los resultados serian confiables y Gnicamente
serian conocidos por las partes interesadas con fines académicos. En el caso de los

menores de edad se les pidio el consentimiento a los padres.
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VIII.

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

las amigdalas.
Presencia de placas
blancas o
amarillentas en las
amigdalas.

Sinusitis

Rinitis

1-5 afos
6-10 afios Si-No
Edad e Categoria A (Nifios) | 11-15 afios
16-20 afos
21-25 afos
26-30 afnos
31-35 afnos
36-40 afos
41-45 afnos
46-50 afos
51-55 afnos
Caracteristicas 56-55 afos Si-No
Socio- 56-60 afios
Demograficas 61-65 afos
e Categoria B 66-70 afios
(Adultos)
e Femenino e
Sexo e Masculino
e Fiebre.
e Dolor Muscular
e Dificultad para
Principales tragar_
sintomas de e NA&useas
Faringo- e VOmitos
amigdalitis | - ¢ Inflamacién o
enrojecimiento de Si-No | = -
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e Adulto: > 200

. , . . . ul/ml. .
Niveles Séricos | - Titulos anti- Positivo

de Anti- estreptococicos | e Nifios: > 150 .
estreptomicina O en Ul/ml ul/ml. Negativo

*Segun valores
Cobas integra 400
plus

Crecimiento de:

Crecimiento 24 a | ¢ Colonias
48 horas a 35 °C redondas
en Anaerobiosis.

Cultivo de
Agar Sangre
de Carnero 5
%.

Streptococcus
beta-hemolitico

del grupo A e Bordes

Definidos

Aislamiento del

Microorganismo e Aspecto

Opaco
e B

hemoliticas.

e Diametro 2
0,5 mm

No hubo Ausencia de
Crecimiento Colonias

opacas, B
hemoliticas.

Microbiota
Faringea
Normal

Caldo de Streptococcus Turbidez Resiembra en

Recuperacion beta-h It Asc 5 %,
eta-hemolitico incubar a 35°C,

Todd Hewitt
W del grupo A 18-48 h

Sin turbidez
Negativo.
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Aislamiento del
Microorganismo

Lisis total de los
eritrocitos, se

Ausencia de lisis de los
eritrocitos, No se

B-hemolisis observa un halo | observa Halo alrededor
transparente de la colonia
alrededor de la
colonia.
Gram Cocos gram- Se observo
ositivos,
P No se observo
dispuestos en
cadena
Catalasa Produccion de Positivo
burbuja )
Negativo
Se observa 3 -
Pruebas Prueba de hemolisis en Positivo
Presuntivas | Camp-Test forma de punta Negativo
de flecha
Cualquier halo L )
. . de inhibicion, SenS|t_)Ie.. cualquier halo,
Bacitracina sin importar su sin importar su
(0.04 U) diametro. diametro.
Resistente: No hay halo
de inhibicién.
Prueba Identificacion Género y especie
confirmativa .
Montaje en
equipo
automatizado
Vitek-
Compac 2.
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e Titulos anti- | ----- Positivo
Bacteriana estreptococicos
en Ul/ml
e Streptococcus
beta-hemolitico Cultivo positivo.
Clasificacion de del grupo A
Faringitis segun
agente . . _
etiolégico e Titulos N anti- | - Negativo
Viral estreptocdcicos
en Ul/ml

e Streptococcus
beta-hemolitico Cultivo
del grupo A negativo
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IX.  ANALSIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Grafico 1. Caracterizacion segun sexo de los pacientes con diagndstico de
faringoamigdalitis sospechosas por infeccién de Streptococcus B-hemoliticos
del grupo A, atendidas en la consulta externa del hospital solidaridad octubre

- noviembre 2017.

@ Masculino

B Femenino

Fuente: Tabla 1

En el gréfico 1 se refleja la caracterizacion segun sexo de los pacientes que fueron
muestreados, obteniéndose una frecuencia 39 (69.6%) casos para el sexo femenino

y 17 (30.4%) para el sexo masculino.

Segun el estudio realizado por Navarro Regina, Narvaez Heysel, Osorio Maria, con
el tema frecuencia de Streptococcus B-hemolitico del grupo A, mediante cultivo
faringeo en nifos y nifias del centro de desarrollo infantil Arlen Siu Unan-Managua,
septiembre-diciembre 2014, en el cual 4 (13%) cepas resultaron positivas para el

género femenino y 4 (13%) cepas resultaron positivas para el género masculino.
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Se puede evidenciar la concordancia de la literatura consultada, la cual afirma que
no se ha demostrado una predisposicion en cuanto al género para las infecciones
por esta bacteria, debido a que la mayoria de infecciones tienen otros factores
predisponentes, por ejemplo: el estado inmunoldgico, edad, condiciones higiénicas

sanitarias entre otras.

Grafico 2 Rango de edad de los pacientes con faringo-amigdalitis
sospechosas por infeccion de Streptococcus B-hemoliticos del grupo A,
atendidas en la consulta externa del hospital solidaridad Agosto- Octubre
2017.

Categoria A (Nifios) 10 Categoria B (Adultos

12 9

10
7
8 7
I 2
0 I I
0

1-5 afios 6-10 afos 11-15 afos
16-2021-2526-3031-3536-4041-4546-5051-5556-6061-65 66-70
Fuente: Tabla 2 afios afios afios afios afios afios afios afios afios afios afios
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(€]
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N B
N W
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En relacion a la distribucion de los pacientes en estudio por edad segun los rangos
establecidos. En la categoria A (Nifios) obtuvimos la mayor frecuencia de la
poblacién, encontrandose 10 nifios entre las edades de 6 y 10 afos, seguido de 7
nifios en las edades de 1-5 afios, y 2 nifilos en las edades de 11-15 afios

respectivamente.

En la categoria B (Adultos) encontramos predominio de la frecuencia en las edades
de 46 y 50 afios de edad con 9 pacientes, seguido 7 pacientes en las edades de 41
a 45 afos, 6 pacientes en las edades de 51 a 55 afos, 4 pacientes en las edades

de 31-35 afos, asi mismo 6 pacientes en las edades de 36 a 40 y 26 a 30 afios, 2
I —
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pacientes en las edades de 56 a 60 afos, 3 pacientes en las edades de 16- 20, 21-
25, 66-70 afnos, no hubieron pacientes registrados en las edades comprendidas de
61 a 65 afos de edad.

Es importante categorizar a los pacientes en adultos y nifios debido a la relevancia
epidemioldgica que existe, atribuible a la infeccion por Streptococcus B-hemoliticos
del grupo A, la cual sefiala que estas infecciones son mas frecuentes en nifios de

edad escolar.

La literatura consultada y diversos estudios concuerdan que esta infeccion es mas
frecuente en nifios, debido a que el sistema inmunoldgico de los infantes no esta
completamente desarrollado, lo que propicia, que estos sean mas vulnerables a

sufrir este tipo de infeccion.

Cabe mencionar que las infecciones por Streptococcus B-hemolitico grupo A tienen
mayor incidencia en los sectores sociales mas desfavorecidos como respuesta a
una dieta, vivienda y condiciones ambientales generales de pobreza. Las
comunidades cerradas de convivencia o hacinamiento como guarderias, colegios,
etc., también constituyen factores importantes favorecedores de colonizacion por
esta bacteria (Bladimir, 2015).

Del total de pacientes 56 (100%) que formaron parte del estudio predomind la edad

adulta con 37 (66%) a diferencia de los nifios con 19 pacientes (34%).
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Gréafico 3 Edad de los pacientes con faringoamigdalitis sospechosas por
infeccion de Streptococcus B-hemoliticos del grupo A con relacién a titulos

positivos de anti- estreptolosina “O”.
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Fuente: Tabla 3

En el presente grafico se analizan las edades de los pacientes con titulos positivos
de anti-estreptolosina “O”, encontrandose 5 (33%) pacientes con titulos positivos
para la edad infantil, la edad 5 afios con (210Ul/ml), 7 (194Ul/ml), 8 (172Ul/ml),
9(156Ul/ml), 11(300 Ul/ml). Decimos que el titulo mas alto con respecto a la edad
infantil fue la edad de 11 afios con 300Ul/ml, teniendo como valor de referencia,
para la edad infantil (Negativo: Menor a 150 Ul/ml).

Al evaluar a los pacientes adultos encontramos que 10 (67%) pacientes obtuvieron
una positividad para titulos de anti-estreptolisina “O”, encontrdndose el titulo mas
alto (800UlI/ml) en un paciente de 45 afios, seguido de (710Ul/ml) en un paciente de
33 afos, (600Ul/ml) en un paciente de 67 afios de edad, (572UI/ml) en un paciente
de 48 afos, (500Ul/ml) en un paciente de 24 afos de edad, (470, 425 Ul/ml) en las
edades de 41y 43 afos, (295, 278, 200 Ul/ml) para las edades de 42, 33, 39 afios.
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Teniendo como valor de referencia para la edad adulta (Negativo: Menor a
200Ul/ml).

Es notorio que obtuvimos titulos positivos en los pacientes adultos, lo que indica
una posible infeccidén por Streptococcus B-hemoliticos del grupo A, sin embargo,
para para documentar la presencia de Streptococcus S-hemoliticos del grupo A es
necesario realizar el cultivo de exudado de faringeo, la infeccion por este patdgeno
cobra importancia para la deteccion de enfermedades reumatica o por una
proliferacion endémica en pacientes adultos. Diversos estudios hacen hincapié en
la portacion de Streptococcus B-hemoliticos del grupo A en poblacion infantil como
fuente de esta bacteria, pero pocos trabajos buscan su presencia en poblacion

adulta como si se pudiera separar en la vida diaria a los nifios de los adultos.

Se sabe que aproximadamente el 15% de la poblaciéon queda como portadora sana
de dicha bacteria una vez curada. Se ha estimado en 18,1 millones es el nUmero de
personas que sufren en el mundo alguna enfermedad grave por Streptococcus (-
hemoliticos del grupo A, el cual ha incrementado, provocando una mortalidad de

17,000 personas anualmente, con mas frecuencia en paises en vias de desarrollo.

La colonizacién de por esta bacteria en nifios ha sido de gran relevancia clinica por
sus secuelas supuradas y no supuradas, es bien conocido que los nifios en edades
tempranas, no desarrollan su sistema inmunitario totalmente, lo cual puede que
propicie una infeccion crénica, que pueda ocasionar muchas veces la muerte, esto
y otros factores como, la pobreza, el hacinamiento, la exposicién a portadores sanos

puede contribuir a la adquisicion de la bacteria.

Es importante mencionar que un titulo positivo de anti- estreptolisina “O”, y que
supere los parametros de referencia no necesariamente indica que la bacteria esté
presente en el individuo, ya que los anticuerpos anti-estreptolisina “O” se producen
entre 1y 4 semanas después del inicio de la infeccién estreptocdcica presentando

un pico maximo a las 3 - 5 semanas después de la enfermedad, disminuyendo
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posteriormente, y se pueden seguir detectando durante meses una vez la infeccién

estreptococica ha pasado.
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Grafico 4. Interpretacion cualitativa de titulos séricos, de Anti-estreptolisina

“O” (ASLO) en muestras analizadas en cobas integra 400 plus.

= POSITIVO

Fuente: Tabla 4
m NEGATIVO

El grafico 4 refleja el porcentaje de ASLO positivos y negativos segun los valores
normales de la técnica utilizada en el Cobas integra 400 plus (Valores normales:
Adultos: 0.0 — 200 Ul/ml Negativo, mayores de 200 Ul/ml se toma como positivo.
Nifios: 0.0 — 150 UL/ml Negativos, mayores de 150 Ul/ml se toma como positivo),
obteniendo los siguientes resultados, se encontraron 41 (73%) muestras séricas

negativas y 15 (27%) muestras séricas positivas.

El anticuerpo anti-estreptolisina “O” se encuentra presente en casi todas las
personas en titulos bajos, la organizacion mundial de la salud (OMS), establece un
rango general, el cual indica que un individuo con titulo menor 200 Ul/ml, es
considerado como ASLO negativo, debido a que las infecciones por Streptococcus
B-hemoliticos del grupo A son una de las infecciones respiratorias mas frecuentes
en nuestro medio que constituyen una patologia de relevancia, que conlleva la

posibilidad de desencadenar secuelas no supurativas en el futuro siendo una
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enfermedad usual de nifios entre 3 y 15 afos, aunque los lactantes y los adultos

también son susceptibles en todos los casos.

Sin embargo, un titulo alto o creciente de anti-estreptolisina “O”, indica una
infeccion resiente producida por Streptococcus B-hemoliticos del grupo A (mayor a
200Ul/ml), como amigdalitis, escarlatina, erisipela, ya que los anticuerpos
antiestreptolisina O se producen entre 1 y 4 semanas después del inicio de la
infeccion estreptocdcica. Tiene especial interés en los procesos que aparecen como
segunda enfermedad como fiebre reumética y glomerulonefritis aguda ya que
ambas se relacionan estrechamente con las secuelas de una infeccién faringea por

Streptococcus - hemolitico del grupo A.

El ASLO es de mayor utilidad para el seguimiento de fiebre reumatica,
particularmente en la eliminacion de las posibilidades de recaidas reumaticas para
pacientes en tratamiento. En el caso de glomerulonefritis solamente es un apoyo en

el diagndstico del paciente no tiene utilidad para el monitoreo de la enfermedad.

El estudio realizado por Navarro Regina, Narvaez Heysel, Osorio Maria, con el tema
frecuencia de Streptococcus B-hemolitico del grupo A, mediante cultivo faringeo en
nifios y nifias del centro de desarrollo infantil Arlen Siu Unan-Managua, septiembre-
diciembre 2014, donde los resultados obtenidos para la prueba de ASLO fueron 1
(3%) muestra positiva 'y 29 (97%) muestras negativas, o que concuerda con nuestro
estudio en una baja frecuencia de ASLO positivos.
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Grafico 5 Interpretacion cuantitativa de titulos séricos positivos, de Anti-
estreptolisina O (ASLO) en muestras analizadas en cobas integra 400 plus

segun valores normales.
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Fuente: Tabla b

En el grafico 5 se observa los diferentes rangos de titulos positivos de Anti-
estreptolisina “O” en Ul/ml , dando los siguientes resultados: De 150-200 con 4
casos para un 26%, de 201-251, 1 caso para un 7%, de 252-302, 3 casos para un
20%, de 303-353, de 354-454, 1 caso para un 7%, de 455-555, 2 casos para un
13%, de 556-606, 2 casos para un 13%, de 709-758, 1 caso para un 7% y de 759-

809, 1 caso para un 7%.

Segun (Pérez, 2013), la elevacién de ASLO aparece a la semana de la infeccién por
el Streptococcus B-hemoliticos del grupo A, los valores mas elevados se dan en la
tercera semana de la exposicion inicial al microorganismo y luego persisten, estos
titulos pueden mantenerse elevados hasta 6 meses después de una infeccién por
Streptococcus B-hemoliticos del grupo A, es por esto que debe ir de la mano con el
cultivo faringeo como confirmacion de una infeccion reciente. Si la prueba ASLO es
negativa o los anticuerpos estan presentes a muy baja concentracién, lo mas
probable es que el individuo no haya tenido una infecciébn estreptocécica

recientemente.
]
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La respuesta inmune a los antigenos extracelulares del Streptococcus -hemoliticos
del grupo A esta determinada por la dosis, duracion y frecuencia del estimulo
antigénico y por la capacidad del paciente para responder, en general para cualquier
poblacion de edad y caracteres epidemioldgicos similares la magnitud y duracion de
la respuesta inmunoldgica contra estos antigenos refleja la gravedad de la infeccion,
sin embargo, a veces algunas infecciones serias pueden asociarse con una
respuesta de anticuerpos muy débiles y algunas infecciones asintomaticas con
respuesta de anticuerpos muy intensa. También las infecciones frecuentes con
Streptococcus B-hemoliticos del grupo A pueden tener el nivel de Anti-estreptolisina

“O” en un titulo alto constante, en ausencia de enfermedad estreptocdcica.

Segun el manual de bacteriologia del Minsa menciona que no solamente
Streptococcus B-hemoliticos del grupo A elevan los titulos de Anti-estreptolisina “O”,
sino también otras cepas pertenecientes a la clasificacion de Lancefield, tales como
las del grupo C y G dichas cepas son comensales de la nasofaringe, pero ambos

pueden producir faringitis epidémicas. Ambos grupos elevan las ASLO.

Pagina 72



Cuantificacion de titulos séricos de Anti-estreptolisina “O” en pacientes con faringoamigdalitis sospechosos de
infeccion por Streptococcus B-hemolitico grupo A, atendidos en [a consulta externa del Hospital Solidaridad en el
periodo Agosto-Octubre 2017.

Grafico 6. Resultados de cultivos faringeo en agar sangre de carnero (ASC

5%) y caldo de recuperacion Todd Hewitt.

Agar Sangre de Carnero (ASC5%) Caldo Todd Hewitt
0%

= Microbiota Faringea Normal = Microbiota Faringea Normal
= Colonias f-hemolitica = Colonias B-hemoliticas
Fuente: Tabla 6

De los 56 pacientes en estudio, el 100% resulté con microbiota faringea normal, en
agar sangre de carnero (ASC 5%), al observar el plato (cultivo), no se observaron
colonias que presentaran las caracteristicas propias de Streptococcus B-hemoliticos
del grupo A (puntiformes, grises de 1-2 mm de diametro, con un halo de hemdlisis)

que pudieran dar signo de infeccion.

Siguiendo el protocolo de trabajo del Hospital Solidaridad, que indica que al
momento de sembrar con el hisopo al agar sangre de carnero (ASC 5%), a la vez
se procede a introducir el hisopo en el caldo nutritivo Todd Hewitt, medio de cultivo
que permite el desarrollo de bacterias de rapido crecimiento y nutricionalmente
exigentes a partir de diversas muestras y es especialmente utilizado en el cultivo de

Streptococcus B-hemoliticos.

A las 24 horas se observo el crecimiento bacteriano en ambos medios de cultivo,
resultando microbiota faringea normal en agar sangre de carnero (ASC5%) y

crecimiento bacteriano en el caldo Todd Hewitt, esto lo pudimos constatar al
I —
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observar la presencia de turbidez en el medio, procediendo asi a realizar un pase
del caldo al agar sangre carnero (ASC5%) y se incub6 por 24 horas a 37° resultando
4 platos con colonias B- hemoliticas. Luego se procedié a montar las pruebas
convencionales de identificacion para Streptococcus B-hemolitico del grupo A 'y
poder establecer un diagndstico certero.

Grafico 7 Pruebas presuntivas y de confirmacion realizadas a los cultivos con

crecimiento sospechosos de colonia B-Hemoliticas.
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Gram Catalasa Camp test  Bacitracina Vitek
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Fuente: Tabla 7

Siguiendo las pautas del Ministerio de Salud (MINSA), que rigen los laboratorios
nacionales en la identificacion de bacterias gram positivas, se realizaron las pruebas
presuntivas y de confirmacioén a las 4 (7%) muestras sospechosas de este patdégeno

(Streptococcus B-hemoliticos del grupo A).

En la tinciobn de gram, las cuatro muestras presentaban cocos gram positivos, de
cadenas cortas, se les realiz6 la prueba de catalasa a las 4 (7%) muestras
sospechosas, prueba que basa su fundamento en la presencia la enzima (catalasa)
la cual cataliza el peréxido de hidrégeno (H202) en oxigeno y agua, reaccion que se

puede observar a simple vista por la formacion de burbujas.

Pagina 74



Cuantificacion de titulos séricos de Anti-estreptolisina “O” en pacientes con faringoamigdalitis sospechosos de
infeccion por Streptococcus B-hemolitico grupo A, atendidos en [a consulta externa del Hospital Solidaridad en el
periodo Agosto-Octubre 2017.

Los estreptococus del grupo A, B, C, D, Fy G carecen de la enzima catalasa, por lo
tanto, no catalizan el H202 en oxigeno y agua. De las 4 muestras 3 (5.3%) resultaron
catalasa positiva las cuales fueron consideradas como microbiota faringea normal

y solamente 1 (1.7%) resulto catalasa Negativa

Siguiendo con el protocolo bacteriologico a la muestra 1 (1.7%) que resulté con
catalasa negativa, se procedid a realizarle el montaje del Camp test, técnica
utilizada para descartar la presencia de otros Streptococcus como Streptococcus
agalactiae que gracias a su interaccion con la B-hemdlisis del Staphylococcus
aureus produce una sinergia que se manifiesta como una zona de hemodlisis en
forma de punta de flecha, a diferencia de Streptococcus B-hemoliticos del grupo A
que es camp test es negativo, la muestra sospechosa 1 (1.7%) resultd negativa para
el camp test.

Los Streptococcus B-hemoliticos del grupo A son susceptibles a bajas
concentraciones del antibiotico polipeptidico bacitracina, y esta constituye la técnica
de oro para la identificacion de este patdgeno, ademas de ser sencillay econémica,
se procedié a montar la prueba de bacitracina a la muestra 1 (1.7%) sospechosa la

cual resulté ser sensible ya que presentaba un halo de inhibicion.

Para la confirmacién se procedié al montaje en el equipo automatizado Vitek 2
compac, un sistema automatizado que garantiza la especificidad en la identificacién
microbiana de rutina dando género y especie, obteniendo 1 (1.7%) resultado

positivo para Streptococcus B-hemoliticos del grupo A.
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Grafico 8. Principales sintomas que presentaron los pacientes con

faringoamigdalitis.
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Fuente: Tabla 8

Las formas mas comunes y mas leves de la infeccion estreptococica son la
inflamacion de garganta (dolor de garganta, frecuentemente con fiebre, una capa
blancuzca en la garganta y las amigdalas, y ganglios inflamados en el cuello) e
infecciones de la piel. A veces la infeccion estreptocdcica puede agravarse y
producir escarlatina, infeccién del oido medio, problemas de los rifiones y fiebre

reumatica.

Los sintomas mas frecuentes que presentaron los pacientes con diagnéstico de
faringoamigdalitis fueron, dificultad para tragar con 40 (71%), seguido de dolor y

enrojecimiento de las amigdalas con 34 (61%) casos.

Las amigdalas son ganglios linfaticos que estan en la parte posterior de la boca y
en la parte de arriba de la garganta, estas ayudan a eliminar las bacterias y otros
microorganismos para prevenir infecciones en el cuerpo. Las amigdalas inflamadas
pueden ser causadas por una infeccion viral o bacteriana, lo cual provoca en el

paciente dolor severo y dificultad para tragar y posiblemente puede haber presencia
I —
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de manchas blancas o amarillas y vasos sanguineos prominentes alrededor de las

amigdalas.

Debe tenerse en cuenta que es casi imposible diferenciar entre una
faringoamigdalitis bacteriana de una viral ya que clinicamente las sintomatologias

de estas infecciones son similares.

Nuestro estudio concuerda con una investigacion realizada por (Roberts, 2014),
frecuencia de S. pyogenes en pobladores de la comunidad el Jaboncillo Bogota
Colombia, en cual los sintomas relacionados a la infeccion fueron enrojecimiento de
las amigdalas en un 134 (80%) de los casos y la presencia de placas blancas
amigdalares en un 147 (88%), rinitis y sinusitis con un 71 (62%), donde se logro
aislar 12 (7%) cepas de S. pyogenes, en con una poblacién de 168 muestras

analizadas.
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Grafico 9. Clasificacion patoldgica de faringo-amigdalitis segun los resultados

obtenidos en el estudio.

@ Bacteriana

Viral

Fuente: Tabla 9

Segun los datos obtenidos en nuestra investigacion se obtuvieron titulos altos de
Anti-estreptolisina “O”, lo que indica que de los 56 (100%) pacientes, 15 (27%)
casos fueron clasificados como faringitis de tipo bacteriana ya que presentaron
titulos positivos para anti-estreptolisina “O” segun los rangos establecidos en el
presente estudio y 41 (73%) por los titulos de anti-estreptolisina negativos, por la
sintomatologia y los cultivos faringeos negativos, mas la revision de los expedientes
clinicos fueron considerados como faringitis de tipo viral, es importante mencionar
que el periodo de muestreo se realizdé en meses de agosto-octubre donde hubieron
contantes cambios climaticos lo que propicio el desarrollo de enfermedades

respiratorias.

En los boletines epidemioldgicos del Ministerio de Salud (MINSA), las infecciones
respiratorias se han incrementado en un 9% en relacion al afio pasado. El ultimo
reporte indica que hasta el 10 de julio del afio en curso 850, 352 personas sufrieron

una infeccion espiratoria frente a 777,702 reportados en igual periodo en el 2016.

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), la influenza es una
infeccion virica que afecta principalmente la nariz, la garganta los bronquios y

|
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ocasionalmente los pulmones, se caracteriza por la aparicion subita de fiebre, dolor

muscular, mal estar general, dolor de garganta y rinitis.

Segun M. Sanchez Lastres, en su estudio protocolos diagndstico-terapéuticos de la
AEP: Infectologia pediatrica, muchos virus y bacterias son capaces de producir
faringoamigdalitis y la mayoria de casos en nifios estan causados por virus con una
evolucion benigna y autolimitada. Y otro estudio realizado por Fernandez Miguel,
2011, concuerda con el estudio de Sanchez donde afirma que 75-80% de las
faringoamigdalitis agudas tienen una etiologia viral, pese a lo cual constituyen uno
de los principales motivos de tratamiento antibiético.

Un estudio sobre infeccion y colonizacion faringea asintomética, demostré la
deteccidon de pyogenes en 21 de 144 muestras y en el analisis bivariado segun la
presencia o no de sintomas y el resultado de la prueba rapida, se encontré que 10
de los 45 nifios sintométicos y 11 de los 99 asintométicos tenian prueba positiva,

sospechando asi que el resto se debia a una faringitis de tipo viral (Restrepo, 2009).
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X. CONCLUSIONES

1. El grupo etario con mayor numero de titulos positivos fueron las edades
adultas, en 10 (67%) pacientes en edades comprendidas entre 24 y 64
afos de edad, seguido de 5 (33%) pacientes, en las edades de 5 a 11 afios.
La prevalencia con respecto al sexo fue de 39 (69.6%) para el sexo
femenino y 17 (30.4%) para el sexo masculino.

2. Se logré cuantificar 56 (100%) muestras de pacientes diagnosticados con
faringoamigdalitis, de las cuales solo 15 (27%) resultaron positivas, y 41
(73%) resultaron negativas, donde los titulos mas altos fueron 220.0 y
300.0 Ul/ml para la categoria A (Nifios), y 500.0, 710.8, 470.3, 425.9, 800.0,
572.2, 600UIl/ml para la categoria B (Adultos).

3. De los exudados faringeos procesados, solo se logro identificar 1 (1.7%)
cepa de Streptococcus B-hemoliticos del grupo A, a través de los cultivos
(Medio agar sangre de carnero (ASC5%) y caldo de enriquecimiento caldo
(Todd Hewitt) y por medio de las pruebas convencionales presuntivas y
confirmativas para el aislamiento de este patdégeno.

4. Los principales sintomas que presentaron los pacientes, fueron dificultad
para tragar con una frecuencia de 40 pacientes, seguido de dolor y
enrojecimiento de las amigdalas con una frecuencia de 34 pacientes.

5. Segun los resultados obtenidos se logré clasificar el tipo de

faringoamigdalitis en 15 (27%) de tipo bacteriana y 41 (73%) de tipo viral.
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6. RECOMENDACIONES

A la Unan — Managua

Brindar informacién y comunicacion a los estudiantes sobre la importancia de la
relacion que existe entre los anticuerpos de anti-estreptolisina O con los resultados
de cultivos faringeos, en la identificacion de estreptococus pyogenes del grupo A,

para impulsar su prevencion, con talleres implementados en las clases.

Al ministerio de salud

Realizar monitoreo de la situacion epidemiologica del pais con respecto a la
incidencia y prevalencia de infeccidon por Streptococcus B-hemoliticos del grupo A
para implementar campafas dirigidas al control de la transmision y de esta manera
evitar la propagacion de esta bacteria y sus complicaciones cuando afecta a

poblaciones susceptibles.

Realizar capacitaciones frecuentes al personal de salud sobre la infeccion de este
microorganismo y sus vias de propagacion, haciendo énfasis en las secuelas

supuradas y no supuradas.

Al area de bacteriologia del hospital Solidaridad

Establecer como protocolo el uso de un POE en el cual se indique el uso del medio
de enriquecimiento caldo Todd Hewitt (Medio altamente nutritivo para

Streptococcus), para obtener mejores resultados al momento de realizar cultivos

faringeos.
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Anexo 1. Tablas

Tabla 1. Caracterizacion segun sexo de los pacientes con diagnéstico de
faringoamigdalitis sospechosas por infeccion de Streptococcus B-hemoliticos del
grupo A, atendidas en la consulta externa del hospital solidaridad Agosto - Octubre
2017.

Sexo Frecuencia Porcentaje
Femenino 39 69.6%
Masculino 17 30.4%
Total 56 100%

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Tabla 2. Rango de edad de los pacientes con faringoamigdalitis sospechosas por
infeccion de Streptococcus B-hemoliticos del grupo A, atendidas en la consulta
externa del hospital solidaridad julio- noviembre 2017.

Grupo A (Nifios)

Rangos Frecuencia Porcentaje
1-5 afios 7 37 %
6-10 afios 10 52 %

2 11 %
11-15 afos 0 0%
Total 19 100 %

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Grupo B (Adultos)

16-20 1 3
21-25 1 3
26-30 3 8
31-35 4 11
36-40 3 8
41-45 7 19
46-50 9 24
51-55 6 16
56-60 2 5
61-65 0 0
66-70 1 3
Total 37 100%

Fuente: Ficha de recoleccion de datos



Tabla 3. Edad de los pacientes con faringoamigdalitis sospechosas por infeccion de
Streptococcus B-hemoliticos del grupo A con relacién a titulos positivos de anti-
estreptolosina O.

Categoria A (Nifios)

Categoria A Edad (afios) Titulos Ul/ml
5 210.2
7 156.5
Nifios 8 172.6
9 220.0
11 300.0

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Categoria B (Adultos)

Categoria B Edad (afios) Titulos
24 500.0
33 710.8
33 278.2
39 200.8
41 470.3

Adultos 42 205.3
43 425.9
45 800.0
48 572.2
67 600

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Tabla 4. Interpretacion cualitativa de titulos séricos positivos y negativos de Anti-
estreptolisina “O” (ASLO) en muestras analizadas en cobas integra 400 plus segun
valore normales.

Interpretacion Frecuencia Porcentaje |
Positivo 15 27%

Negativo 41 73%

Total 56 100%

*Valores normales: Adultos: 0.0 — 200 Ul/ml Negativo, mayores de 200 Ul/ml se
toma como positivo.

* Nifios: 0.0 — 150 UL/ml Negativos, mayores de 150 Ul/ml se toma como positivo.



Fuente: Ficha de recoleccion de datos/cobas 400 plus.

Tabla 5. Interpretacion cuantitativa de titulos séricos positivos de Anti-estreptolisina
“O” (ASLO) en muestras analizadas en cobas integra 400 plus segun valores
normales.

Rangos Titulos en Frecuencia Porcentaje
Ul/ml
156
172
150-200 194 4 26%
200
201-251 210 1 7%
278
252-302 295 3 20%
300
303-353 0 0 0%
354-454 425 1 7%
455-555 470 2 13%
500
572 2 13%
556-606
600
607-657 0 0 0%
658-708 0 0 0%
709-758 710 1 7%
759-809 800 1 7%
Total 15 100%

Fuente: Ficha de recoleccion de datos/Cobas integra 400 plus.

Tabla 6. Resultado de cultivos faringeos en agar sangre de carnero (ASC 5%) y

Agar sangre de 56 0 100%
carnero (ASC)%

55 1 100%

Caldo Todd Hewitt
caldo de recuperacion Todd Hewiitt.

Fuente: Ficha de recoleccion de datos/ base de datos Whonet.



Tabla 7. Pruebas presuntivas y de confirmacion realizadas a los cultivos con
crecimiento sospechosos de colonia f-Hemoliticas.

Pruebas Frecuencia Porcentaje
Gram 5 100%
Presuntivas Catalasa 5 100%
Camp test 5 100%
Bacitracina (0.04 U) 5 100%
Identificacion
De confirmacion automatizada de 1 100%
género y especie (Vitek
2 Compac)

Fuente: Ficha de recoleccion de datos/ base de datos Whonet.

Tabla 8. Principales sintomas que presentaron los pacientes con faringoamigdalitis.

Principales sintomas de Frecuencia
faringoamigdalitis
Dolor y enrojecimiento de las 34

amigdalas

Presencia de placas amarillas y 18
blancas

Dificultad al tragar 40
Rinitis 23
Sinusitis 19
Dolor muscular 24
Fiebre 20

Fuente: Ficha de recoleccion de datos.

Tabla 9. Clasificacion de patologias de faringo-amigdalitis en infeccién de tipo
estreptocdcica o viral segun los resultados obtenidos en el estudio.

Clasificacion Frecuencia Porcentaje
Bacteriana 15 27%

Viral 41 73%

Total 56 100%

Fuente: Expediente clinico.



Anexo 2. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Universidad Nacional Autbnoma de Nicaragua, Managua

Instituto politécnico de la salud “Luis Felipe Moncada” IR

POLISAL-UNAN- MANAGUA.

La siguiente ficha tiene la finalidad de recolectar la informacion sobre la
Cuantificacion de titulos séricos de Anti-estreptolisina O en pacientes con
faringoamigdalitis sospechosos de infeccion por Streptococcus S-hemolitico grupo
A, atendidos en la consulta externa del Hospital Solidaridad en el periodo Agosto-
Octubre, 2017.

|.Datos Generales

Expediente N° Edad Sexo Ocupacion

Procedencia: Urbano Rural

Il. Principales Sintomas de Faringoamigdalitis.

Dolor y enrojecimiento de las amigdalas. Si No

Presencia de placas blancas o amarillas en las amigdalas: Si No

Dificultad para tragar: Si__ No____

Rinitis: Si No
Sinusitis: Si No
Dolor muscular: Si__ No

Fiebre: Si No




Ill. Pruebas de Laboratorio.

Antiestreptolisina O (ASLO):

e Adultos

Negativo: 0.0-200 Ul/ml___ Positivo: Mayor de 200 Ul/ml___
e Nifios

Negativo: 0.0-150 UI/ml___ Positivo: Mayor de 150 Ul/ml___

e Crecimiento en caldo Tood Hewitt: Turbidez; Positivo__ Negativo
e Crecimiento en Agar Sangre de Carnero (ASC) 5%: Hubo crecimiento_ No

hubo crecimiento

e Tincién de Gram: cocos G + en cadena: Se observd__ No se observo
e Catalasa: Positivo_ Negativo__

e Tipo de Hemolisis: B- Hemolitico: Presencia__ Ausencia___

e Prueba de Camp Test: Positivo __ Negativo____

e Prueba con Bacitracina: Sensible_ Resistente

e Llectura automatizada Vitek 2 Compact: Streptococcus pyogenes:

Género y especie



Anexo 3: Principales manifestaciones clinicas de las patologias asociadas a
la infeccidn estreptococicas.

Faringoamigdalitis Escarlatina

Tomado de Sasaki Clarence T. MD, Tomado de Howell Dominic. BBC
American Laryngological Association News

Pioderma Erisipela

Tomado de Actinio Arely, 2011 Jiménez Velasco Norma, 2015



Celulitis bacteriana Fascitis necrotizante

Tomado de Ardmburu Carlos, 2017 Tomado de Blog de farmacia, 2011

Sindrome de shock toxico

Tomado de Microbiologia UMC, 2014



Anexo 4. Imégenes.

Imagen 1. Llenado de instrumento de recoleccion de datos y toma de muestra para
exudado faringeo.




Imagen 3. Tincion de Gram como prueba presuntiva para la identificacion de
Streptococcus del grupo A.
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Cocos Gram positivos en cadenas
Tomado de clinicas ADAM.com

Imagen 4. Catalasa como prueba presuntiva para la identificacion de Streptococcus
del grupo A

Tomado de clinicas ADAM.com



Imagen 5. Sensibilidad a la bacitracina como prueba presuntiva para la identificacion
de Streptococcus del grupo A.

Imagen 6. Camp test como prueba presuntiva para la identificacion de
Streptococcus del grupo A.




Imagen 6. Montaje de las tarjetas microbiologicas en el sistema Vitek para la
confirmacién de género y especie.

Imagen 7. Aislamiento bacteriano (cultivo de faringeos) en Agar Sangre de carnero,
utilizando rayado convencional.




Imagen 8. Equipos Automatizados utilizado para la cuantificacion de anti-
estreptolosina “O”, Cobas Integra 400 plus (Hospital Solidaridad).

Imagen 9. Equipo semi automatizado para la identificacién de genero y especie de
Streptococcus B-hemoliticos del grupo A Vitek 2 Compac (Hospital Solidaridad).




