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I. AMBITO DE LA INVESTIGACION

La presencia de estreptococos es una de las causas de infecciones en garganta que puede
presentar complicaciones serias si no son tratadas a tiempo.

La poblacion més afectada pertenece a las edades entre 5 a 15 afios, siendo mas susceptibles
las infecciones debido a los habitos alimenticios y el hacinamiento que presentan algunas
instituciones educativas cerradas, las cuales favorecen la transmision por contacto directo.

Es por esto que en la presente investigacion se trata el tema de la asociacion entre la presencia
de Estreptococos B-hemoliticos del grupo A en faringe y Antiestreptolisina O, en los estudiantes de
dos instituciones publicas de la Ciudad Capital de Guatemala, esto con el fin de acelerar el diagnédstico
de esta bacteria para proveer el tratamiento adecuado y asi evitar complicaciones serias en el futuro
de las personas afectadas.

Existe variedad de métodos para el diagndéstico, sin embargo, se utilizé en este estudio, el
método de cultivo faringeo siendo este un estandar de oro para la identificacion, mostrando una
sensibilidad entre 90-95 % vy para algunos hasta el 100%. Debido a que existen también al menos
un 40% de portadores asintomaticos por Estreptococos B-hemoliticos del grupo A (Aval y Martinez,
2010).

Ademas, se asocio con una prueba que ha sido estandarizada en el diagndéstico de S. pyogenes
la cual es la deteccion de antiestreptolisina O (ASO). Estos titulos no son clinicamente Utiles en
manejo de un dolor de garganta agudo y lo Gnico que indica es el evento inmunolégico pasado (Aval
y Martinez, 2010).

Siendo este el Unico estudio efectuado en Guatemala se considera que este es el proyecto

macro que aportara datos que orientaran y beneficiaran a futuros estudios.



1. RESUMEN

El estudio se realiz6 para evaluar la asociacion existente entre dos métodos utilizados para
detectar la presencia de estreptococos B-hemoliticos del grupo A, para ello se tomaron en cuenta a
181 estudiantes de dos instituciones publicas de la Ciudad Capital de Guatemala, de los cuales se
obtuvo una muestra de sangre y un hisopado orofaringeo.

El objetivo principal fue determinar la asociacion entre la presencia de Estreptococos -

hemoliticos del grupo A en faringe y antiestreptolisina O en los estudiantes de nivel medio de las dos
instituciones escogidas, para ello se utilizd la prueba de aglutinacién con latex, en el cual se tomaron
los valores de referencia incluidos en el inserto del kit utilizado, el cultivo de orofaringe se realizo
por medio de cultivo en agar sangre de carnero al 5%, que fueron incubados 24 horas a 37°C en
ambiente microaerofilico, asi mismo, las colonias sospechosas se reaislaron, para luego aglutinar con
los antisueros y poder clasificar los grupos de estreptococos aislados.
Se observé que de los 181 participantes, 119 pertenecieron al género femenino (65. 8%) y 62 al género
masculino (34.2%). Solo 18 hombres y 34 mujeres (8.8% y 18.8%) obtuvieron un resultado positivo
para Antiestreptolisina O (ASO), 9 hombres y 18 mujeres (4.9% y 9.9%) obtuvieron un cultivo
positivo.

De los cultivos positivos se obtuvieron 6 aislamientos del grupo A (1.1% Masculino y 2.2%
Femenino), 6 del grupo B (1.1% My 2.2 F), 1 del grupo C (0.6% F), 4 del grupo F (2.2% F), 9 del
grupo G (2.2% My 2.8% F), 1 del grupo no A no B (0.6% F). En cuanto a los cultivos positivos que
no pertenecian al grupo A se obtuvieron 21 casos (3.3% My 8% F). De forma general, al evaluar los
resultados negativos de ASO que si obtuvieron un cultivo positivo para estreptococos del grupo A,
s6lo se encontraron 2 casos pertenecientes al mismo grado académico (2.2% My 2.2% F). Se obtuvo
un 98.9% de concordancia entre las dos pruebas a nivel global.

Los sintomas presentados con mayor frecuencia fueron: dolor de cabeza (43.1% y 34.8%),
dolor de garganta (24.31% y 18.78%) y dolor muscular (17.13% y 16.57%).

Se demostro que si existe concordancia entre la prueba de ASO y el cultivo con respecto a la
presencia de estreptococos del grupo A, ya que se obtuvo una alto porcentaje de concordancia
(98.9%), esto tomando en cuenta a todos los cultivos positivos sin excepcion de grupo.

Sin embargo al evaluar los cultivos positivos para estreptococos p-hemoliticos del grupo A,
se encontrd un resultado negativo en la prueba de ASO en dos casos (33%) y en los cuatro restantes
(67%) el resultado fue positivo. Debido a lo anterior, se puede llegar a concluir que si existe

asociacion entre ambas pruebas, sin embargo, dicha concordancia es leve, ya que se requeriria de una



mayor poblacién con un cultivo positivo para estreptococos del grupo A para asegurarlo y asi poder
observar si se mantiene o0 aumenta la concordancia.

Es recomendable que antes de iniciar un estudio como éste dar a conocer las causas, las
consecuencias y todo lo relacionado a la infeccion por estreptococos para que las personas estén
dispuestas a colaborar al brindar una muestra, también realizar monitoreo constante en las distintas
instituciones con ayuda del Ministerio de Educacién y de Salud para implementar campafas
dirigidas al control de la transmision para evitar propagacion y complicacion de estudiantes
afectados.

Durante el muestreo, uno de los obstaculos fue en el llenado de cuestionarios, ya que los
participantes muchas veces no completaron la informacion solicitada, también el temor por la
extraccion sanguinea, asi mismo como la falta de interés en los estudiantes, por lo que no se logréd
obtener las muestras en un solo establecimiento sino que por recomendacién del asesor estadistico,
se tomo en consideracion a un segundo instituto para completar la muestra que se planteé al inicio
del estudio.

Finalmente se lleg6 a la conclusion que existe asociacion entre el cultivo positivo y los titulos

positivos de ASO.



I11. ANTECEDENTES

A. Estreptococos p-Hemoliticos del grupo A

1. Generalidades

Los estreptococos B-hemoliticos del grupo "A" son patégenos humanos muy importantes,
capaces de producir enfermedades graves y cuadros clinicos que dejan secuelas permanentes,
fundamentalmente en la poblacion infantil (Arrayan, Arrayan, y Vargas, 1997-1998).

La faringoamigdalitis es una de las enfermedades infecciosas mas cominmente encontradas
en nifios en edad escolar, aunque el agente etiolégico generalmente es de origen viral, un alto
porcentaje es provocado por la bacteria Streptococcus pyogenes. Ademads, esta bacteria produce
complicaciones supurativas y no supurativas, las primeras por diseminacion a otros tejidos, y las
segundas, como secuelas de la respuesta inmunoldgica; entre estas Gltimas se encuentran la fiebre
reumatica aguda y la glomerulonefritis postestreptocédcica (Restrepo, Mulnera, Ramirez y Acufia,
2012).

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 nifios de
las escuelas y guarderias; ademas, el hacinamiento favorece la trasmision (Restrepo, Munera,

Ramirez y Acufia, 2012).

2. Historia

Histoéricamente, el descubrimiento de estreptococos -hemoliticos 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 una paciente con sepsis puerperal y en 1933, Lancefield los agrupa en la categoria A de su
clasificacion basada en las diferencias antigénicas de polisacaridos especificos de grupo de la pared
celular bacteriana. El serotipo M se identifica indirectamente a través de la tipificacion del gen emm,
es decir, cuando se identifica el gen emm1 corresponde al serotipo M1, relacion que se cumple para
todos los tipos emm. Hasta ahora se han documentado mas de 200 tipos emm. Considerando que
todos los tipos pueden estar asociados con infecciones invasivas por estreptococos -hemoliticos del
grupo A; emm1y emma3 estan particularmente asociados con infecciones severas (Chile, Instituto de
Salud Publica, 2013).



3. Morfologia

Los estreptococos 3-hemoliticos del grupo A crecen como células esféricas u ovoides de 0.6
- 1 um de didmetro y aparecen como parejas o cadenas de tamafio corto o moderado en las muestras
clinicas. Cuando crecen en los medios liquidos con suplemento de suero o sangre, forman con
frecuencia cadenas largas y muchas cepas producen cépsulas mucosas constituidas por &cido
hialurénico. Los microorganismos son positivos con la tincion de Gram, inmdviles, no forman
esporas, no producen catalasa y son anaerobios facultativos. Esta especie es exigente desde el punto
de vista nutricional y, generalmente, se cultiva en medios enriguecidos con sangre o suero (Aracil, y
Alos, s.).

S. pyogenes da lugar a colonias blancas o grises, de 1 a 2 mm de didmetro, rodeadas de zonas
de lisis completa de los eritrocitos presentes en el medio de cultivo (hemolisis tipo B), aunque es
posible, en raras ocasiones, aislar cepas que no expresan la hemolisina en la superficie. Algunas cepas,
las que producen en grandes cantidades &cido hialurénico capsular, crecen con la apariencia de una
gota de agua en la placa, pero esto ocurre también de forma excepcional. Por lo general, las cepas
Menos Mucosas asumen un aspecto arrugado denominado mate, mientras que las colonias pequefias
y opacas que carecen de capsula y proteina M detectable se denominan brillantes (Aracil, y Al6s, s.f).

S. pyogenes es incapaz de oxidar azlcares y posee un metabolismo fermentativo de la glucosa
y otros carbohidratos produciendo &cido lactico, aunque nunca gas. Produce ademas leucina-
aminopeptidasa (LAP) y pirrolidonil-arilamidasa (PYR). Esta Ultima caracteristica rara vez es
compartida por otros miembros de su mismo género. Ademas, es uniformemente sensible a la

bacitracina (Aracil, y Alds, s.f).

4. Epidemiologia

La mayor incidencia de infecciones causadas por S. pyogenes se encuentra en la faringe,
siendo el hombre el Unico huésped conocido para el caso de faringitis. Los nifios padecen mas de esta
infeccion, generalmente entre los cinco y los trece afios de edad. La transmision se lleva a cabo por
medio de portadores asintomaticos que transmiten la infeccion a través del medio ambiente, por
contacto directo con personas convalecientes o enfermos de esta infeccion, por las gotitas de Pflligge
o0 por alimentos u objetos recién contaminados (Romero, 2007).

El contagio es mayor durante la etapa aguda (primeras dos semanas), el periodo de incubacion

es de 2 a 5 dias. La portacidn faringea en la poblacion general es de 15 a 30% y no se asocia a riesgo



apreciable de fiebre reumaética, ni con transmision de la infeccion (probablemente debido a menor
produccion de proteina M) (Rivera, 1998).

Se ha sefialado que en situaciones de epidemia se han encontrado hasta 3% de pacientes que
desarrollan fiebre reumatica, y en la prevalencia de casos esporadicos solo uno de cada mil pacientes
llega a producir esta enfermedad (Romero, 2007).

El impétigo es més frecuente en climas tropicales y en estaciones calurosas, su transmision
es por contacto directo y su periodo de incubacion es de 7 a 10 dias, requiriendo traumatismo en la
piel para la produccion de enfermedad (Rivera, 1998).

La septicemia puerperal y las infecciones neonatales se asocian a portacion bacteriana anal o
vaginal, o puede ser el resultado de transmision por contacto a partir de personas con infecciones
locales supuradas (Rivera, 1998).

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. Se han
informado brotes de enfermedad invasora a partir de alimentos contaminados (Rivera, 1998).

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, se ha informado una tasa de prevalencia de
8,5% en nifios asintomaticos (Restrepo, Minera, Ramirez y Acufia, 2012).

Segun reportes realizados en Guatemala, durante los afios 2006 y 2007, en nifios entre los 5
y los 10 afos de edad, S. pyogenes se presenta en >25% de los casos. Se calcula que dicha bacteria es
la responsable de por lo menos el 40% de todos los casos de faringitis en nifios (Guatemala. Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social, 2010).

En la poblacion adolescente y adulta, la prevalencia de la faringitis estreptococcica es
notoriamente inferior a la observada en la poblacion pediatrica (10 a 15% versus 25 a 35%

respectivamente) y ello hace mas relevante los métodos de confirmacion (Fica, 2002).
5. Patogenia e Inmunologia
Se han identificado un gran nimero de componentes estructurales y productos extracelulares

en estreptococos B-hemoliticos del grupo A, que en ocasiones actian como factores de virulencia, de

los cuales se presentan los més importantes a continuacion:



5.1 Componentes estructurales

a. Cépsula

Es la capa méas superficial que envuelve al microorganismo y estd compuesta por acido
hialurdnico, encontrandose en los microorganismos solamente cuando estan cursando enfermedad en
el hospedero. Es un factor de virulencia accesorio que dificulta la fagocitosis por los leucocitos

polimorfonucleares y macréfagos del hospedero (Rodriguez, s.f.).

b. Carbohidrato especifico de grupo (carbohidrato C)

Es un polisacarido que constituye la base de la definicion de los grupos de Lancefield al
presentar variaciones en su composicion y por ende antigénicas, entre distintas especies. Esta

constituido por un dimero de ramnosa y N-acetil glucosamina (Valero, 2015).

c. Mucopéptido (peptidoglicano)

Es el que le confiere rigidez a la pared celular, al cual se unen proteinas, carbohidratos y
lipoproteinas. Sus componentes tienen caracter antigénico y pueden contribuir a la patogenicidad
(Rodriguez, s.f.). Hay varios mucopéptidos en la pared del estreptococo. El &cido hialurénico es el

mas estudiado, tiene actividad antifagocitaria al igual que la proteina M (Del Rio, et al., 2012).

d. Proteina M

Es uno de los principales factores de virulencia de estreptococos B-hemoliticos del grupo A.
Se localiza en estructuras fibrilares confiriéndole a las cepas ricas en ella, resistencia a la fagocitosis
por leucocitos polimorfonucleares. Las cepas que no la expresan son avirulentas. Estreptococos -
hemoliticos del grupo A puede ser dividido en serotipos basandose en las diferencias antigénicas de
la molécula de proteina M. Alrededor de 80 serotipos son reconocidos actualmente (Delves, Martin,
Burton y Roitt, 2006).

La inmunidad adquirida contra la infeccion estreptocdcica esta basada en el desarrollo de
anticuerpos opsonizantes dirigidos contra la porcién antifagocitica de la molécula de proteina M. Tal
inmunidad es tipo-especifica y permanece por varios afos, tal vez indefinidamente (Rodriguez, s.f.).

Esta proteina es el receptor del factor H que facilita la degradacion de C3b, y se une al fibrinégeno y



sus fracciones que cubren los sitios que pueden actuar como activadores del complemento, en
consecuencia inhibe la opsonizacién, y la proteccion brindada por lo anticuerpos contra el
componente M se atribuye al aumento llamativo de la fagocitosis que éstos inducen (Delves, Martin,
Burton y Roitt, 2006).

También se adjudica a la capacidad de los estreptococos B-hemoliticos del grupo A para
inducir autoanticuerpos que reaccionan en forma cruzada con la miosina cardiaca en la enfermedad
autoinmunitaria posestreptocécica. Los titulos elevados de anticuerpos contra la exotoxina
esptreptolisina O (ASO), que dafia las membranas son indicadores de infeccion estreptococdcica
reciente (Delves, Martin, Burton y Roitt, 2006).

e. Factor de opacificacién del suero (FO)

Este factor es una alfa-proteinasa que es detectada por su propiedad de opacificar el suero de
caballo. No todas las cepas de estreptococos 3-hemoliticos del grupo A tipificables por la proteina M
poseen este factor. EI FO es antigénico y tipo-especifico, es decir que su habilidad para opacificar el
suero puede ser inhibida por anticuerpos homologos y no heterélogos de proteina M. Esta sustancia
es importante principalmente por dos razones: primero, es un marcador epidemioldgico muy util que
ayuda en la clasificacion de los estreptococos cuando no es detectable por el tipo de proteina M, la
respuesta tipo-especifica y no tipo-especifica a la proteina M es generalmente méas débil después de

una infeccidn faringea con FO positivo que con serotipos FO negativos (Rodriguez, s.f.).

f. ProteinasTyR

Constituyen otro complejo antigénico que no intervienen en la patogenicidad del
microorganismo, pero son de utilidad para completar la tipificacion de Streptococcus, especialmente
en las cepas no identificables por la proteina M (Rodriguez, s.f.). Por lo que se constituyen marcadores
epidemiol6gicos muy (tiles, sin embargo, se desconoce su funcion bioldgica. El &cido lipoteicoico

facilita la adherencia de los estreptococos a las mucosas (LIop, 2001).

g. Proteina F (no fibrilar)

Juega un rol critico en el primer paso de la colonizacion, que es la adherencia de SGA a la

molécula de fibronectina, glucoproteina situada en la superficie de las células epiteliales humanas. El



acido lipoteicoico formado por unidades de poliglicerol fosfato unidas a lipidos, podria jugar también

un rol en la adherencia, en asociacion con proteinas de superficie (Rodriguez, s.f.).

5.2 Productos extracelulares

Durante el desarrollo in vivo e in vitro, los estreptococos 3-hemoliticos del grupo A elaboran
numerosos productos extracelulares, sin embargo solamente un nimero limitado de ellos han sido
bien caracterizados. Algunos poseen caracter antigénico, y la determinacién de anticuerpos frente a

ellos se utiliza para establecer el diagnéstico de infeccidn estreptocdcica reciente (Rodriguez, s.f.).

a. Hemolisinas

Existen dos tipos de hemolisinas elaboradas por estreptococos B-hemoliticos del grupo A que
se denominan O y S. La estreptolisina O, se le llama asi porque es inactivada reversiblemente por el
oxigeno atmosférico. Es una proteina antigénica y el anticuerpo que induce a formarse es la
antiestreptolisina O, que aparece en el suero de los pacientes después de una infeccién por un
estreptococo, lo cual sugiere una infeccion reciente. La antiestreptolisina O bloguea la reaccion de
hemdlisis y los valores normales son hasta 150 unidades. Ademas causa lisis de los granulos
citoplasmicos de los leucocitos y las enzimas liberadas en su citoplasma los lesiona a ellos y a los
tejidos vecinos de manera irreversible. También alteran otras células como los macrofagos (Romero,
2007).

La estreptolisina S, es la enzima responsable por la zona de hemdlisis B sobre el agar sangre.
No es antigénica, es estable en el aire ambiente y se produce en presencia de suero. Se considera que

puede tener una accion leucotéxica (Romero, 2007).

b. 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 tdxicas incluyendo
pirogenicidad, citotoxicidad, y aumento de la susceptibilidad a los efectos letales de la endotoxina.
La produccidn de toxina esté inducida por la presencia de un fago temperado en fase lisogénica. Se
conocen 10 toxinas serologicamente diferentes (A-J), cuyos efectos pueden ser neutralizados por
anticuerpos. Se trata de exotoxinas que actlan como superantigenos, es decir, productos que

estimulan de modo intenso e inespecifico el sistema inmune (Rodriguez, s.f.).



¢. Productos de diseminacion

Pueden tedricamente, favorecer la licuefaccion del pus y la diseminacion de los S. pyogenes
a través de los diferentes planos tisulares. Estos incluyen: cuatro enzimas antigénicamente distintas
que participan en la degradacion de DNA (DNAsas A, B, C y D); hialuronidasa, que degrada
enzimaticamente al &cido hialurdnico del tejido conectivo; estreptoquinasa, la cual promueve la

disolucion de coagulos al catalizar la conversion del plasmindgeno en plasmina (Rodriguez, s.f.).

d. Otros productos extracelulares

NADasas (enzima que cataliza la hidrélisis de NAD), 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 SGA. Ellos son: anti-

DNAsa, AELO, antihialuronidasa, anti-NADasa y anti-estreptoquinasa (Rodriguez, s.f.).

B. Formas de la enfermedad

1. Infecciones no invasoras (aislamiento del estreptococo de sitio no estéril: piel 0o mucosa)

a. Faringoamigdalitis Aguda

La faringoamigdalitis aguda corresponde a la infeccion de la orofaringe o nasofaringe y
constituye una de las principales causas de consulta médica en la atencién primaria. La mayoria de
los casos son de causa viral siendo S. pyogenes la principal causa bacteriana. Afecta
fundamentalmente a nifios en edad escolar, 5-10 afios, y es mas prevalente en climas frios o templados
y en los periodos de invierno y primavera (Cofré, y Rodriguez, 2005). Entre las complicaciones
inmediatas se describe el absceso periamigdalino, sinusitis, otitis media y adenitis cervical supurada
(Rivera, 1998).

b. Impétigo

Puede manifestarse pocos dias a varias semanas después de la adquisicion de la bacteria, con
promedio de latencia diez dias, frecuentemente es indolora y afebril, la lesion inicia como una

vesicula superficial con halo eritematoso, rapidamente progresa a pustula y luego a costra, que se
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caracteriza por su aspecto melisérico (costras de color miel), puede durar dias a semanas (Rivera,
1998). Es altamente contagioso, se propaga facilmente por contacto directo, es conocido también con
el nombre de pioderma o piodermitis (Sanchez y Saenz, 2006).

c. Fiebre escarlatina

La enfermedad comienza con odinofagia, fiebre, cefalea. Las amigdalas se observan
enrojecidas con puntos purulentos, al principio la lengua es saburral y mas tarde con aspecto de fresa.
El exantema es macular puntiforme eritematoso, se inicia en tronco y luego se generaliza, casi siempre
es seguido de descamacion extensa en el curso de una semana; la obstruccion de los ganglios linfaticos
de la piel le confiere una textura de papel lija, puede haber lineas petequiales en los pliegues (lineas
de pastia). Hay enantema consistente en manchas hemorragicas en el paladar blando. El rostro se
torna rubicundo, excepto por la palidez alrededor de la boca (tridngulo de Filatow). La mayoria de
las veces se asocia a faringoamigdalitis, sin embargo, puede asociarse a infeccion cutanea (Rivera,
1998).

Esta enfermedad es poco frecuente, benigna y autolimitada, es mas frecuente entre los 2 'y 8
afios de edad (maxima incidencia a los 4 afios), y de predominio estacional (final del invierno y
primavera). La transmision es directa de persona a persona por via aérea a través de gotitas de
secreciones respiratorias (0 por fémites recién contaminados) (Del Pozo, Villamor y Hernandez,
2011).

2. Otras infecciones invasoras, aislamiento de sitio estéril en ausencia de criterios clinicos
de SCTE

a. Bacteriemia

Se presenta con poca frecuencia; se describen como factores predisponentes las quemaduras,

neoplasias, varicela, inmunosupresion, uso de drogas endovenosas (Rivera, 1998).

b. Fascitis necrosante

Es una infeccion profunda del tejido subcutéaneo con la resultante destruccion de la fascia y

grasa. Al inicio hay eritema leve, edema, calor y sensibilidad que se extiende rapidamente, en las
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siguientes 24 a 48 horas el eritema oscurece (rojo purpura - azulado), se forman bolas de contenido
liquido amarillento, entre el cuarto y quinto dia estd francamente gangrenoso, sobreviene compromiso
de conciencia y desorientacion. Pueden desarrollarse abscesos metastaticos, bronconeumonia y
absceso pulmonar. Un signo de importancia es la ausencia de dolor al puncionar el area afectada. La
enfermedad es mas frecuente en pacientes diabéticos o con enfermedad vascular periférica, la
mortalidad es del 20 al 30% (Rivera, 1998).

c. Miositis

Es una condicion poco frecuente que se asocia a alta mortalidad (80-100%). La puerta de
entrada generalmente se desconoce, aunque puede asociarse a trauma leve, lesiones cutaneas,
infeccion respiratoria, inmunodeficiencias, enfermedad vascular o del colageno.

La miositis se caracteriza por edema del area afectada, con dolor local intenso y fiebre, la piel
puede tener apariencia normal o estar eritematosa o0 con petequias o vesiculas; puede haber anestesia
superficial (por infarto de los nervios sensoriales superficiales).

Una vez que se sospecha el diagnostico (por persistencia de los signos locales o elevacion de
la CPK) debe realizarse biopsia ya sea por puncién o por exploracién quirtrgica con fasciotomia y
excision del tejido necrético. En algunas ocasiones debe realizarse amputacion del miembro afectado.
Es dificil diferenciar la fascitis necrosante de la miositis, requiriéndose estudio histoldgico con
demostracion de necrosis muscular, en algunos casos hay compromiso concomitante de la fascia
(Rivera, 1998).

d. Erisipela
La infeccion estd confinada a la epidermis, compromete con mayor frecuencia cara, pero
puede afectar cualquier sitio, el area afectada se presenta con edema, dolor superficial, con borde
elevado y bien delimitado, se pueden formar bulas o vesiculas cuyo contenido puede volverse
purulento y secarse en costras (Rivera, 1998).

e. Celulitis

Es una infeccién cutanea aguda que se extiende al tejido subcutaneo, puede acomparfiarse de

abscesos locales o linfangitis, generalmente es secundaria a quemaduras o heridas. Otras formas
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menos frecuentes son la neumonia (generalmente complicando varicela), meningitis, peritonitis,

septicemia puerperal, osteomielitis, artritis séptica, endocarditis (Rivera, 1998).

f.  Sindrome del Choque Toxico Estreptocdcico (SCTE)

Los serotipos que se asocian con mayor frecuencia son el M1, M3y M18. En todos los casos
se han aislado cepas productoras de exotoxina, siendo mas frecuente la A en EUA y la B en Europa.

Se postula que el aumento en la incidencia de choque tdxico estreptocdcico obedece a un
cambio en la virulencia del agente, de hecho ninguna de las cepas aisladas en EUA entre 1976-1986
era productora de la toxina pirogénica A.

La mortalidad del sindrome es del 30%. En la mayoria de los casos la puerta de entrada es
cuténea pero ha sido desencadenado a partir de infeccion faringea.

Como criterio del sindrome se requiere el aislamiento de la bacteria de un sitio normalmente
estéril (caso definitivo) o de uno no estéril (caso probable), hipotensién arterial y dos o mas de los
siguientes signos: alteracion de la funcion renal, coagulopatia, compromiso hepatico, sindrome de
dificultad respiratoria del adulto, exantema macular generalizado que puede descamar, necrosis de
tejido blando (incluyendo fascitis necrosante o gangrena) (Rivera, 1998).

3. Secuelas no supurativas

a. Fiebre Reumética

Se presenta 2 a 4 semanas después de una faringitis estreptococica y se manifiesta como una
enfermedad febril aguda. Clinicamente se puede ver artritis migratoria de las grandes articulaciones,
carditis y valvulitis, eritema marginado, nédulos subcutaneos y corea de Sydenham los que se pueden
presentar en diferentes grados de intensidad y multiples combinaciones. Los Criterios de Jones dan
una guia clinica diagnoéstica aunque no existen sintomas, signos o laboratorio especificos para el
diagnostico. El tratamiento adecuado de la faringoamigdalitis estreptocdcica hasta 9 dias después de

iniciados los sintomas es capaz de prevenir esta complicacion (Cofré y Rodriguez, 2005).

b. Glomerulonefritis Aguda Postestreptocéccica (GNAPE)

Se presenta 10 dias después de una faringoamigdalitis estreptococica y 3 semanas después de

una infeccidn cutanea por S. pyogenes (Cofré y Rodriguez, 2005).
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La Glomerulonefritis Aguda Postestreptococcica (GNAPE) es la inflamacion aguda del
glomérulo renal posterior a la infeccion por estreptococos del grupo A. Se manifiesta en la clinica
como un sindrome nefritico de inicio repentino caracterizado por hematuria, la cual puede ser micro
0 macroscopica, hipertension arterial de leve a severa, oliguria, edema, elevacion de azoados y en
algunas oportunidades proteinuria. No toda esta sintomatologia va a estar presente en todos los casos
(Pérez y Ramos ,2004).

C. Diagnostico de Infecciones por Estreptococos -hemoliticos del grupo A

El diagnostico de estas infecciones debe ser clinico, apoyado con métodos de laboratorio

directos e indirectos.

1. Muestra
Exudado faringeo, secreciones de lesiones de piel, puncion de abscesos, sangre y liquido

cefalorragquideo.

2. Cultivo

La mayoria de los laboratorios realizan cultivos de la cavidad oral de rutina para detectar este
microorganismo. Los estreptococos del grupo A suelen ser f-hemoliticos y menos del 1% de ellos no
son hemoliticos. En cuanto al éxito de los cultivos de estreptococos B-hemoliticos del grupo A, a
partir de muestras faringeas deben considerarse tres variables: el medio, la atmésfera y la duracion
de la incubacion (Forbes, Sahm y Weissfeld, 2009).

El cultivo se practica sobre agar sangre incubado en anaerobiosis para inhibir el crecimiento
de parte de la microbiota acompafiante y favorecer la hemodlisis; se puede adicionar agar chocolate
para el estudio global de la microbiota. Algunos autores recomiendan el agar sangre suplementado
con cotrimoxazol para seleccionar el aislamiento de S. pyogenes. Se afiaden medios especiales
(Thayer-Martin, sabouraud, Bordet-Gengou, agar con telurito potasico) si se sospecha una etiologia

especifica (Garcia, Fernandez y Paredes, 1997).

3. Identificacion
Para una correcta identificacion de S. pyogenes, primero es necesario observar el efecto que
producen las colonias de la cepa en estudio sobre las placas de agar sangre de carnero al 5%, las
cuales deben presentar beta-hemolisis, mostrando una hemolisis total de los glébulos rojos,

observandose asi un halo transparente alrededor de las colonias. A las colonias que se obtuvieron con

14



beta-hemolisis se tendra que realizar una tincién de Gram, en la cual se deben observar e identificar
cocos gram positivos, luego de esta se realiza la prueba de catalasa, de la que se tendra que obtener
un resultado negativo (Rodriguez, s.f.).

La identificacion de S. pyogenes se realiza de acuerdo con sus caracteristicas de crecimiento
y su sensibilidad a la bacitracina. Las cepas sensibles deben confirmarse mediante aglutinacién frente
antisueros especificos, debido a la existencia de reacciones falsas positivas por parte de otros
estreptococos beta hemoliticos (Garcia, Fernandez y Paredes, 1997).

La Prueba de PYR (pirrolidonilarilamidasa) es una prueba presuntiva tanto para
Estreptococos del grupo A como del grupo D. Reemplaza la prueba de Bacitracina y la prueba de
tolerancia a la sal para Estreptococos del grupo A y especies de Enterococo respectivamente. La
enzima detectada es la pirrolidonil arilamidasa (Remey y Mejia, 2016).

La antiestreptolisina O (ASO) es un exoenzima toxica producida por estreptococos del grupo
A de Lancefield B-hemoliticos (Wiener lab, 2000). EI anticuerpo antiestreptolisina O se encuentra
presente en casi todas las personas en titulos bajos, debido a que las infecciones estreptocdcicas son
comunes. Sin embargo un titulo alto o creciente de antiestreptolisina O, indica una infeccion reciente
producida por un estreptococo beta hemolitico de grupo A, como amigdalitis, escarlatina, sepsis
puerperal, erisipela. Es empleada como método diagndstico de infecciones. Un aumento en el titulo
de ASO con respecto a los valores referenciales de 166 Unidades Todd/mL, es generalmente aceptado
como prueba de infeccion reciente por S. pyogenes o estreptococo beta hemolitico del grupo A, el
cual es el principal agente etioldgico de infecciones bacterianas de las vias respiratorias superiores
como amigdalitis y faringitis. Del mismo modo, incrementos significativos de ASO son importantes
en el diagnostico de enfermedades post estreptocdcicas no supurativas como son la fiebre reumatica
y la glomerulonefritis aguda postestreptococica (Hernandez, et. al, 2011).

En pacientes con faringitis por estreptococos del grupo A, mas del 80% tienen un titulo
elevado de Anticuerpos anti-estreptolisina O (ASTO). Los ASTO aumentan sus titulos 7 a 10 dias
después de la infeccion inicial por estreptococos del grupo Ay alcanzan la maxima respuesta entre la
tercera y la sexta semana, los ASTO comienzan a declinar después de 6 a 8 meses en la mayor parte
de infecciones no complicadas, pero pueden permanecer indefinidamente elevados en algunos
individuos, el significado de ello no es bien comprendido, lo cual genera confusidn entre los clinicos.
La persistencia del organismo o reinfeccion puede resultar en un titulo elevado de forma sostenida o
en la disminucién de la tasa de descenso de estos (Pérez, Borda, Katime y Restrepo, 2008).

El método clasico de deteccion de los titulos de ASTO es el de inhibicion de hemolisina,
estos titulos se expresan en unidades Todd o unidades Internacionales, dependiendo si el reactivo

utilizado es el Todd o WHO internacional. Otras técnicas aun no estandarizadas son la aglutinacion
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en latex, turbidometria y nefelometria. Su utilidad reside en demostrar la evidencia de infeccion por
estreptococos -hemoliticos del grupo A en un diagnostico clinico establecido con los criterios de
Jones para fiebre reumatica aguda (Pérez, Borda, Katime y Restrepo, 2008).

La determinacién de los titulos de ASO se puede realizar a través del método de
neutralizacion, basado en la capacidad de la ASO de neutralizar una preparacion estandarizada de
estreptolisina O, impidiendo su actividad hemolitica. Otro método ampliamente utilizado para la
determinacion de ASO es la técnica nefelométrica, la cual se realiza en equipos automatizados
arrojando un resultado cuantitativo. Debido a estas caracteristicas, esta Gltima es mas confiable y
sensible al momento de establecer un valor de ASO, sin embargo, resulta mas costosa y requiere
equipos especializados; es por ello que no es utilizada de rutina en los laboratorios (Hernandez, et. al,
2012).

En el método ASO-latex, los anticuerpos antiestreptolisina O se detectan en suero por su
reaccion con la estreptolisina O adsorbida sobre soporte inerte de latex. Los anticuerpos
antiestreptolisina reaccionan con la estreptolisina produciendo una aglutinacién visible

macroscopicamente (Wiener lab, 2000).

D. Tratamiento

La penicilina continta siendo el medicamento de eleccion en el tratamiento de las infecciones
estreptocdcicas, excepto en individuos alérgicos. En las formas no invasoras puede utilizarse
penicilina oral a dosis de 200,000 unidades (125 mg.) en menores de 27 Kg. y 400,000 unidades (250
mg) en mayores, cada 8 a 12 horas durante 10 dias, también puede usarse penicilina benzatinica
600,000 unidades en menores de 27 Kg. y 1.200,000 unidades IM en los mayores (Rivera, 1998).

Las fallas terapéuticas ocurren con mayor frecuencia en los tratamientos orales, como
resultado de la falta de adhesidn a la terapia. Algunos autores han informado altas tasas de fracaso en
la erradicacion bacterioldgica con el uso de penicilina (10 -20%), lo que podria estar condicionado
de la falta de cumplimiento de la terapia oral, presencia de bacterias productoras de betalactamasas
gue inactivarian a la penicilina, modificacién de la microbiota orofaringea (el estreptococo alfa
hemolitico protege de la invasion por el estreptococo B hemolitico del grupo A), portacién faringea
(la penicilina no es efectiva para erradicar el estado de portador). La penicilina previene la fiebre
reumdtica, incluso cuando se administra tan tardio como al noveno dia de enfermedad aguda
(faringoamigdalitis). Con la eritromicina se han informado altas tasas de fracaso terapéutico, por lo

que debe reservarse para pacientes alérgicos a penicilina (Rivera, 1998).
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Para el tratamiento del impétigo en su forma leve puede utilizarse terapia topica con
bacitracina 0 mupirocina para evitar el contagio; cuando es muy extenso debe usarse terapia
sistematica. En pacientes con infecciones graves o invasoras el tratamiento de eleccion es la penicilina
endovenosa por 2 a 3 semanas. En los alérgicos puede usarse terapia parenteral con clindamidna o
ceftriaxona (recordar que con ésta puede haber hipersensibilidad cruzada hasta en 5-15 %). El estado
portador es dificil de erradicar, recientemente la clindamicina a 20mg/kg/dia en 3 dosis durante 10

dias ha resultado mas efectivo (Rivera, 1998).

E. Medidas Preventivas

En general las medidas preventivas para cualquier infeccidn estreptocécica, se basan en la
higiene y el aspecto nutricional; deben mejorarse las condiciones generales ambientales, de vivienda,
hacinamiento, mejorar la nutricion y las condiciones inmunoldgicas del paciente. Evitar la asistencia
del nifio infectado a guarderias o centros de estudios durante las 24 horas siguientes al inicio del
tratamiento hasta la curacién de las lesiones 0 que no tengan mas secreciones (Sanchez y Saenz,
2006).

También es necesario educar a la poblacion y a los trabajadores de salud sobre las formas de
transmision; sobre la relacién de la infeccién estreptocdcica con la fiebre reumatica aguda, la
cardiopatia reumatica y la glomerulonefritis; y sobre la necesidad de hacer un diagnéstico rapido y
de emplear el esquema completo de antibioticoterapia prescrito contra las infecciones estreptocdcicas
(Heymann, 2005).

Es necesario practicar la prevencion secundaria con lo cual debe inyectarse cada mes
bencilpenicilina benzatinica de accion prolongada (o penicilina por via oral diariamente, si el paciente
cumple con las 6rdenes médicas), durante cinco afios como minimo. Las personas que no toleran la

penicilina pueden recibir sulfisoxazol por via oral o eritromicina si es necesario (Heymann, 2005).
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IV. JUSTIFICACION

Uno de los problemas de salud més comunes en los nifios en edad escolar es la
faringoamigdalitis. El agente causal mas comunmente relacionado a esta enfermedad es el
estreptococo B-hemolitico del grupo A: Streptococcus pyogenes.

Esta bacteria es responsable de aproximadamente el 20-40% de los casos de faringitis agudas
en nifios y el 10-20% en los adultos, su papel en la faringitis aguda esta bien establecido, su
importancia radica en que puede desencadenar secuelas no supurativas como la fiebre reumatica
aguda y la glomerulonefritis aguda post-estreptocdcica.

En la actualidad existen varios métodos de diagndstico para la faringoamigdalitis bacteriana
causada por estreptococos B-hemoliticos del grupo A, entre los cuales se encuentra la prueba de la
antiestreptolisina O (ASO). Esta prueba es generalmente aceptada como una prueba de la infeccién
reciente por S. pyogenes o estreptococos B-hemoliticos del grupo A, también nos proporciona datos
importantes en el diagnostico de enfermedades post estreptocécicas como las anteriormente descritas.

Debido a la alta prevalencia de las infecciones por estreptococos, es necesaria la realizacién
de andlisis en nifios en edad escolar, sin embargo es importante la deteccion de estreptococos f-
hemoliticos del grupo A en estudiantes de nivel medio, para evitar diagnosticos erréneos y asi evitar
resistencia antimicrobiana.

El presente estudio tuvo como fin evidenciar la relacion que existe entre la infeccién por
estreptococos B-hemoliticos del grupo A vy el titulo alto de ASO, en estudiantes de nivel medio
comprendidos entre las edades de 14-19 afios de edad, para evidenciar una infeccion reciente en el
paciente y asi poder orientarlo a llevar un control de su padecimiento con el médico y éste pueda

administrar el antibiotico adecuado para evitar posteriores complicaciones.
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V. OBJETIVOS

A. General
Determinar la asociacion entre la presencia de estreptococos B-hemoliticos del grupo A en
faringe y antiestreptolisina O, en estudiantes de nivel medio de dos instituciones pablicas de la ciudad
capital de Guatemala.

B. Especificos

Determinar la presencia de estreptococos B-hemoliticos del grupo A en faringe de estudiantes
de nivel medio de dos instituciones publicas.

Evaluar los niveles de Antiestreptolisina O en suero de los estudiantes de nivel medio de dos

instituciones publicas.

Determinar la frecuencia de casos positivos para estreptococos B Hemoliticos del grupo A

en faringe y Antiestreptolisina O.

Determinar si existe asociacion entre cultivos positivos para estreptococos B Hemoliticos del

grupo Ay Antiestreptolisina O.
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VI. HIPOTESIS

La presencia de estreptococos B-hemoliticos del grupo A en faringe esté directamente

relacionado con los titulos altos de antiestreptolisina O.
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VII. MATERIALES Y METODOS

1. Universo

Estudiantes de nivel medio de dos instituciones publicas de la ciudad capital de Guatemala.

2. Muestra

181 estudiantes, hombres y mujeres

3. Variables

Presencia de estreptococos B-hemoliticos del grupo A
Prueba de ASO

4. Criterios de inclusion

e JOvenes estudiantes de dos instituciones publicas de la Ciudad Capital de Guatemala, con

edades comprendidas entre los 14 a 19 afios.

5. Criterios de exclusion

e Estar en tratamiento antimicrobiano durante los Gltimos 15 dias previos a la toma de muestra.
e Escolares menores de 14 afios y mayores de 19 afios.

e Todos los escolares que no hayan firmado el asentimiento de participacion voluntaria.

e Escolares de los cuales no se haya recibido el consentimiento informado firmado por los

padres y/o tutores.
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6. Recursos humanos

Investigadoras: Br. Sara Noriega
Br. Cary Ajquejay
Br. Jaquelin Escobar

Asesor: Lic. MSc. Martin Gil
Asesor estadistico: PhD. Jorge Luis De Leon
Revisor: Lic. MSc. Sergio Lickes.

7. Recursos institucionales

Universidad de San Carlos de Guatemala
Laboratorio Microbioldgico de Referencia (LAMIR)
Instituto Carlos Martinez Duréan

Instituto por Cooperativa Villa Hermosa.

8. Recursos fisicos

a. Materiales

e Hisopos estériles

e Baja lenguas estériles

e Agar base sangre

e Sangre de carnero

e Medio de transporte Todd Hewitt
e Cajas de Petri

e Asas de nicromo en argolla

e Asas de nicromo en punta

e Portaobjetos

e Guantes de latex

e Tubos Vacutainer sin anticoagulante

e Agujas para Vacutainer
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e Camisas de Extraccion

e Ligas para extraccion

e Algodon

e Alcohol 70%
e Placas para prueba de ASO

e Puntas descartables para pipeta automatica de 5-50 uL

b. Reactivos

e Catalasa

o Perdxido de hidrogeno al 30%

e Prueba para deteccion de ASO

o Reactivo A: suspension de particulas de latex poliestireno recubiertas con

estreptolisina O.

o Control Positivo: suero conteniendo antiestreptolisina O en concentracion superior a
250 Ul/mL.
o Control Negativo: dilucion de proteinas séricas no reactivas.

° Kit de agrupacion de estreptococos Thermo Scientific™ Oxoid™

O

O

O

O

O

O

Control positivo: reactivo polivalente
Enzima de extraccion

Reactivos latex del grupo A, B,C,D,Fy G

Kit para identificacidn de estreptococos del grupo A: StrepA

Reactivo de extraccion A: nitrito de sodio 2M

Reactivo de extraccion B: Acido acético 0.2M

Control positivo: Streptococcus del Grupo A inactivados por calor (1.25x 107
UFC/ml)

Control Negativo: Streptococcus del Grupo B inactivados por calor (1.25x 107
UFC/ml)

Tiras de prueba SD Bioline Strep A: Conjugado dorado (como componente
principal): coloide dorado- anti-Strep A de conejo (0.126+0.025 ug), coloide
dorado- 1gG de rat6n (0.042+0.008 ug). Linea de prueba (como componente

23



principal): anti-Strep A de cabra (1 + 0.2 ug). Linea control (como componente

principal): inmunoglobulina 1gG anti-ratdn de cabra (0.5 £ 0.1 ug)

c. Equipo

e Microscopio

e Campana bacteriologica
e Incubadora

e Autoclave

e Estufa

e Balanza

e Mechero

d. Otros

e Cuaderno de apuntes
e Hojas de papel bond
e Boligrafos

e Marcadores indelebles

9. Procedimiento

Se propuso una reunién con las autoridades escolares y con los padres de familia y/o tutores
de los alumnos para exponer el motivo del estudio y para lo que se requerian las muestras solicitadas
(exudado faringeo y muestra de sangre venosa).

Se les proporciond un cuestionario (anexo 1) en el cual se les solicit6 sus datos personales,
los de sus hijos(as), y otra serie de preguntas sobre el estado de salud de los jovenes, también se les
proporcion6 un consentimiento informado (anexo 2) en el cual ellos pudieron tener por escrito la
informacion expuesta en la reunion y en donde dieron su autorizacion para que su hijo(a) participara
en el estudio.

Para la toma de muestra se dividieron los grupos segun el grado en curso y la seccion. La
muestra de exudado faringeo, se obtuvo frotando con un hisopo estéril la faringe posterior y luego
introduciendo el hisopo en un medio de transporte Todd Hewitt. Se sembraron las muestras en agar

sangre de carnero al 5% Yy se incubaron 24 horas a 37°C en ambiente microaerofilico (5-10% CO,).
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La lectura de las cajas de Petri se realizd a las 24 horas para observar evidencia de colonias
sospechosas con betahemdlisis, al encontrarse, éstas se reaislaron para obtener un cultivo puro en
agar Sangre al 5%. A partir de este se realizaron: la prueba de catalasa, la identificacion del grupo
con el kit para la identificacion de los estreptococos Thermo Scientific™ Oxoid™ vy para la
confirmacion del grupo A se utilizé el Kit para identificacion de estreptococos del grupo A: StrepA.

La muestra de sangre para realizar la prueba de ASO se obtuvo mediante puncion venosa,
recolectando la muestra en un tubo sin anticoagulante y con activador de coagulo, esto con el fin de
comprobar la presencia de Antiestreptolisina O. Para este procedimiento se utilizd el suero y se
mantuvo refrigerado no mas de 24 horas antes de la prueba. Posteriormente se evalu6 la presencia de

ASO por medio de una reaccion de aglutinacion.

10. Disefio estadistico

Para el analisis de datos se habia planteado el uso del coeficiente o indice kappa (k), el cual
se basa en comparar la concordancia observada en un conjunto de datos, respecto a la que podria
ocurrir por azar, el cual, puede ser calculado en tablas de cualquier dimensién, siempre y cuando se
contrasten dos observadores (Cerda y Villarroel, 2008).

Para aplicar k se lleva a cabo la siguiente ecuacion:

= [(Z concordancias observadas) — (X concordancias atribuibles al azar)]
[(Total de observaciones) — (X concordancias atribuibles al azar)]

Sin embargo debido a los datos obtenidos y a los valores finales observados se optd por utilizar
el porcentaje de concordancia el cual es util cuando la variable es de tipo cualitativo (como en este
estudio, expresada en presencia / ausencia). Esta medida representa la proporcion de observaciones
en las cuales los observadores reportan resultados iguales, mide por tanto, la variabilidad entre

observadores (Garcia, s.f.).
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11. Aspectos Eticos

Los padres de familia dieron previa aprobacion para la realizacion de la prueba por medio de
la lectura y aprobacion del consentimiento informado. La confidencialidad se mantuvo por medio de
un codigo de muestras que se le proporcionoé a cada muestra y solo las investigadoras tuvieron los
datos personales de los pacientes. Todos los escolares que no hayan firmado el asentimiento de

participacion voluntaria, no fueron tomados en cuenta.
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VIIl. RESULTADOS

Conociendo que los estreptococos B-hemoliticos del grupo A son patégenos humanos muy
importantes, capaces de producir enfermedades graves y cuadros clinicos que dejan secuelas
permanentes, fundamentalmente en la poblacion joven (Arrayéan, Arrayan, y Vargas, 1997-1998). Se
llevd a cabo éste estudio, tomando en cuenta a dos instituciones publicas de la Ciudad Capital de
Guatemala, esto con el fin de obtener una muestra significativa. Los estudiantes participantes
pertenecian al nivel medio de educacion (10. a 30. basico y 40. a 60. diversificado), comprendidos
entre las edades de 14 a 19 afios.

El muestreo de los estudiantes se llevé a cabo durante el periodo comprendido de mayo-junio
del afio 2018 debido a la programacion autorizada del Ministerio de Educacion, a través de la
Direccion Departamental sur de Educacion, con el objetivo de poder identificar la presencia de
Estreptococos 3-hemoliticos del grupo A en los estudiantes, ya que existe un riesgo de diseminacion
entre estudiantes debido al hacinamiento gue existe en las aulas.

La muestra estuvo constituida por 181 estudiantes. De ellos, 119 pertenecieron al género
femenino (65.8%) y 62 al género masculino (34.2%).

Lo que se busco a través de éste estudio fue evaluar tanto la prueba de Antiestreptolisina O y
el cultivo de orofaringe ambas realizadas el mismo dia, ésto con el fin de comparar los resultados y
poder determinar si realmente existe asociacion.

En cada una de las tablas que se presentan a continuacion se describen todos los resultados
obtenidos de ambas pruebas, especificando el sexo, el grado al que pertenecia cada estudiante y cada
valor obtenido es representado asi mismo con su porcentaje respectivo.

También se evaluaron los sintomas que present6 cada participante en los cinco y treinta dias
previos a la toma de muestra y por Gltimo se evalud si los sintomas eran compartidos entre los
participantes con un cultivo positivo para Estreptococos del grupo A.

Los resultados que se obtuvieron durante el estudio se presentan a continuacion.
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En cuanto a los cultivos positivos que no pertenecian al grupo A se obtuvieron 21 casos (3.3% My 8% F)

y los pertenecientes al grupo A fueron 6 casos (1.1% My 2.2% F) (Tabla 3).

Tabla 3. Resultados positivos del cultivo realizado a cada estudiante, clasificados por grupo de
estreptococo aislado.

Grado th(_aI de Grupo A Otros grupos
participantes

M! % F?2 % M % F %
lo. 70 0 0 0 O 1 14 4 57
20. 45 2 44 2 44 2 44 2 44
30. 21 0 0 0 O 2 95 2 95
40. 21 0 0 0 O 1 48 2 95
50. 18 0 0 2 11 0 0 5 28
60. 6 0 0 0 O 0 0 0 O
Total 181 2 11 4 22 6 33 15 8

1: Masculino 2: Femenino
Fuente: Datos experimentales, obtenidos en el Laboratorio Microbiolégico de Referencia (LAMIR).

Al evaluar los resultados negativos de ASO que obtuvieron un cultivo positivo para
estreptococos del grupo A sélo se encontraron 2 casos entre los 45 estudiantes pertenecientes a
segundo bésico, 1 del género femenino y 1 del género masculino (2.2% My 2.2% F).

A nivel global del estudio, considerando a los 181 estudiantes, tanto hombres como mujeres
se obtuvo que 130 (72%) de estos obtuvieron un resultado negativo para la prueba de ASO y de éstos
solo 2 (1.10%) obtuvieron un cultivo positivo para estreptococos B-hemoliticos del grupo A.

Al evaluar si existe concordancia entre la prueba de ASO y un cultivo positivo para
estreptococos del grupo A, de 181 participantes se obtuvo un 98.9% (179 participantes) de
concordancia, sin embargo, al evaluar el grupo de interés (grupo A) se obtuvo un porcentaje de

concordancia de 67% y 33% de discordancia.
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

El objetivo de este estudio fue determinar si existe asociacién entre la presencia de
estreptococos fB-hemoliticos del grupo A en faringe y antiestreptolisina O, en estudiantes de nivel
medio de dos instituciones publicas de la ciudad capital de Guatemala, siendo este tema de suma
importancia ya que en caso de que exista concordancia entre las dos pruebas, es decir que la prueba
de ASO sirva también para identificar estreptococos, asi como lo hace un cultivo, se puede llegar a
considerar el realizar solamente la prueba de ASO si en caso no se tuvieran los recursos para realizar
ambas.

De los 181 participantes se pudo demostrar a través de la prueba de aglutinacion con latex,
que la mayoria de estudiantes obtuvo un resultado negativo (M, 25.4%; F, 47%), lo cual se comprobo,
utilizando los valores referenciales provistos por el kit utilizado. Del mismo modo en el caso de los
cultivos (M, 29.3%; F, 55.8%), de esta forma se puede demostrar que posiblemente de haber
estudiado a una poblacion mas joven a la estudiada hubieran existido un mayor nimero de casos, ya
que como se reporta en la literatura, los nifios padecen mas de esta infeccion, generalmente entre los
cinco y los trece afios de edad (Romero, 2007).

También se pudo observar que el grupo de estreptococos con mayor prevalencia fue el del
grupo G donde se presentaron 9 casos (M, 4; 2.2% y F, 5; 2.8%), seguido del grupo A y B donde se
obtuvieron 6 casos de cada grupo (M, 2; 1.1% y F, 4; 2.2%). Este resultado es bastante comparativo
a un estudio realizado por Chacén y colaboradores en 2016 donde se observé un predominio de
Estreptococos beta hemoliticos del grupo B (37.20%), seguido del grupo A (25.58%) y del grupo G
(23.25%). Siendo los tres grupos con mayor prevalencia en ambos estudios.

Se pudo observar gque en la mayoria de los cultivos positivos para estreptococos de cualquier
grupo, el género predominante es el femenino, dando un total de 19 positivos y siendo la mayoria del
grupo de interés, el grupo A (M; 2, F; 4). No hay una razon especifica que sefiale esta predominancia
en mujeres, sin embargo si se reconoce la importancia de una infeccion por estreptococos como un
riesgo para el embarazo y el parto (Larcher, y otros; 2005).

Uno de los aspectos importantes a evaluar fue si la prueba de ASO correspondia con un
resultado positivo cuando del cultivo se aisl6 estreptococos B-hemoliticos del grupo A, por lo que se
observo de forma global que solamente en dos casos la prueba de ASO tuvo un resultado negativo
cuando el cultivo fue positivo, lo que demuestra que esta prueba es bastante predecible y acertada a
la hora de querer obtener un diagnéstico mas rapido, y no se puede tener acceso a realizar un cultivo.

Se evidencié que existe concordancia entre ambos métodos debido a que se obtuvo un 98.9%

de concordancia, siendo solamente en 1.1% discordante con el cultivo positivo, esto considerando a
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todos los grupos de estreptococos que se aislaron, sin embargo en este estudio el grupo que se evaluo
especificamente fue, estreptococos B-hemoliticos del grupo A, de los cuales se encontrd un resultado
negativo en la prueba de ASO en dos casos (33%) y en los cuatro restantes (67%) el resultado fue
positivo. Por lo que se puede establecer que la concordancia existente entre ambas pruebas (ASO y
cultivo) fue de 67% con un porcentaje discordante de 33%, a ello se puede definir como concordancia
leve, ya que se requeriria de una mayor poblaciéon con un cultivo positivo especificamente para
estreptococos del grupo A para asegurarlo y poder observar si se mantiene o aumenta la concordancia.

Esta discordancia se mostr6é en alumnos de segundo basico los cuales refieren los mismos
sintomas como dolor de cabeza y nauseas, sin embargo, diversas publicaciones han analizado el
estado asintomatico o sintomatico de los pacientes con estreptococos del Grupo A, considerando
como portadores a los individuos que albergan esta bacteria en el tracto respiratorio superior sin
evidencia de respuesta inmunitaria (Kaplan, 1980). Sin embargo, la presencia o ausencia de respuesta
inmunitaria no constituye un indicativo claro de infeccion actual (Gerber, 1988). Lo cual se puede
considerar como la causa de la discordancia obtenida ya que probablemente aun no habia
diseminacion y activacion de la respuesta inmune o era una infeccion muy reciente de
aproximadamente 2-3 dias.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio no concuerdan con los de Chacén y
colaboradores en 2016, ya que ellos al comparar los resultados positivos del cultivo en agar sangre
de carnero al 5% con los titulos positivos por el método de aglutinacion se evidencid que no existe
asociacion estadisticamente significativa (k=0,0403; p=0,6061), lo cual demuestra discordancia entre
los valores obtenidos por el método seroldgico con el aislamiento de estreptococos beta-hemoliticos.

Los sintomas variaron de acuerdo a cada participante del presente estudio, algunos de ellos
no manifestaron ningln sintoma previo a la toma de muestra, ni en los cinco y/o treinta dias previos.
La infeccion puede manifestarse por varios sintomas, algunos de ellos inespecificos para el
diagnostico definitivo de esta bacteria. Los sintomas analizados por cada participante fueron: fiebre
de 38°C, dolor de garganta, dolor al tragar, dolor de cabeza, vémitos, ndusea, puntos rojos en el
paladar, dolor muscular.

De estos sintomas los que mas se refirieron que ocurrieron a los 30 dias previos a la toma de
muestra fueron: dolor de cabeza (34.8%), dolor de garganta (18.78%) y dolor muscular (16.57%). Por
otra parte los sintomas que mas se refirieron que ocurrieron a los 5 dias previos fueron: dolor de
cabeza (43.1%), dolor de garganta (24.31%), dolor muscular (17.13%), dolor al tragar (12.7%).

Los sintomas mas caracteristicos a evaluar para el diagnostico de pacientes con infeccion por
estreptococos del Grupo A son; garganta adolorida e irritada, manchas blancas en las amigdalas,

fiebre, dolor al tragar. La busqueda de estos sintomas en los participantes fue de utilidad en la
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busqueda de posibles casos positivos y ayudd a demostrar la relacion de los sintomas de las personas,
en el rango de edad de los participantes, que se presentan con mayor frecuencia.

Siendo a nivel global del estudio solamente 6 estudiantes los que presentaron un cultivo
positivo para estreptococos del grupo A, se considero estudiar si los sintomas que este pequefio grupo
de estudiantes refirié padecer, tanto cinco dias como treinta dias antes de la toma de muestra eran
compartidos, de lo cual se obtuvo como resultado que de los seis estudiantes, la mitad no presentd
ningln sintoma, la otra mitad refirié padecer de dolor de cabeza, y de esta mitad dos presentaron
nauseas, uno dolor de garganta y uno amigdalas inflamadas. Observandose que el sintoma mas
caracteristico entre los tres estudiantes fue dolor de cabeza haciendo referencia que los sintomas ya
mencionados correlacionan a faringitis. Los sintomas incluyen fiebre alta, pudiendo superar los 39°C,
malestar, dolor muscular, dolor de garganta, vomitos, escalofrios, dolor de cabeza y un rasgo muy
representativo es el de tener las amigdalas y la faringe inflamadas, lo que provoca dolor en la
deglucion (Pascual, 2017)

La faringitis afecta tanto a adultos como a nifios, siendo estos Gltimos los mas infectados, en
un 20-40%, y principalmente nifios entre 5 y 15 afios. Se contagia por contacto con la saliva o
secreciones nasales de personas infectadas, asi, su incidencia es mayor en lugares donde hay un
contacto humano-humano cercano, como en los hogares, las escuelas o centros de dia. También, se
ha visto una mayor prevalencia de contagio en invierno y primavera. Sin tratamiento el dolor de
garganta suele desaparecer entre 3-6 dias haciendo referencia estos datos con respecto a la otra mitad
de estudiantes que no presento sintomas (Pascual, 2017)

Debido a los resultados obtenidos y a los valores finales observados se opté por utilizar el
porcentaje de concordancia el cual es Util cuando la variable es de tipo cualitativo (como en este
estudio, expresada en presencia / ausencia) y no se aplicé el indice Kappa, como se habia previsto al
inicio del estudio, habiendo demostrado con el porcentaje de concordancia, que existe un 98.9% de
concordancia entre ambos métodos.

Debido al porcentaje de concordancia se lleg6 a la conclusion que al llevar a cabo una prueba
de ASO se obtiene un resultado confiable y acertado, minimizando costos y garantizando un
diagnostico correcto con respecto a Streptococcus pyogenes, lo cual es de utilidad en la
administracion de un tratamiento efectivo con prontitud. Esto apoyara a evitar que las infecciones por
esta bacteria lleguen a un cuadro de complicaciones més severas como los que se describieron
anteriormente.

Si bien se obtuvieron las muestras y se mostr6 apoyo de varias personas que participaron en

el estudio, se encontraron las siguientes limitantes: una de ellas fue la aprension con respecto a la
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extraccion de la muestra sanguinea, lo que dificultd la obtencion de muestras faringeas. Se observé
que este aspecto condiciond a que varios jévenes no quisieran participar en el estudio.

Otra limitante fue la falta de apoyo para brindar informacioén y motivacion por parte de las
autoridades institucionales a los padres de familia.

Todo ésto conllevd a que no se lograra obtener el total de muestras que se tenian
contempladas al inicio del estudio en un solo establecimiento sino que por recomendacion del asesor
estadistico, se tomd en consideracion a un segundo instituto para completar la muestra y que de esta
manera los resultados tuvieran mayor significancia estadistica.

Es de gran importancia que en estudios posteriores se integren a trabajadores de salud para
poder proporcionar un tratamiento correcto y adecuado a los participantes que obtengan un resultado
positivo, debido a que en este estudio solamente se le informd a cada paciente las medidas

correspondientes para su tratamiento.
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X. CONCLUSIONES

Se obtuvieron seis casos positivos para cultivo de estreptococos beta hemoliticos del grupo

A en los estudiantes de nivel medio de los institutos muestreados.

La mayoria de estudiantes obtuvo un resultado negativo para la prueba ASO siendo del

género masculino 25.4% y del género femenino 47%.
Se encontraron cuatro casos positivos de cultivo para estreptococos beta hemoliticos del
grupo A que también presentaron titulos de ASO elevados y dos casos positivos que

presentaron titulos normales de ASO.

Se pudo establecer que la concordancia existente entre ambas pruebas fue de 67%, con un

porcentaje discordante del 33%, indicando asi una concordancia leve.
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XI. RECOMENDACIONES

Es recomendable antes de iniciar un estudio como este dar a conocer las causas, las
consecuencias Yy todo lo relacionado a la infeccion para que las personas se sientan dispuestas

a colaborar, al brindar una muestra.

Estudiar una poblacién mas grande, para estudios posteriores y asociar los resultados con
otros estudios realizados en otros paises.

Incluir, en estudios posteriores, a los profesores de los grados participantes, ya que debido a

la forma aerdbica de trasmision es posible la infeccion en ambas vias (profesor-alumno).
Realizar monitoreo constante en las distintas instituciones con ayuda de los ministerios de

Educacién y de Salud para implementar camparias dirigidas al control de la transmision para

evitar propagacion y complicacion de estudiantes afectados.
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X111, ANEXOS Cadigo:

Anexo 1. Cuestionario

A. Por favor llene este cuestionario con los datos solicitados
1. Nombre completo:

2. NUmero telefénico del responsable:

3. Nombre del joven:

SN

. Edad del joven:

5. Género: |:| F |:| M

6. Grado que cursa el nifio (a):

|:| lero |:| 2do |:| 3ero I:l 4to |:|5to I:l 6to

7. Ha presentado el joven uno o varios de los siguientes sintomas y signos en los ultimos 5 dias
|:| Fiebre mayor a los 38 °C |:| Dolor de garganta DAmigdalas inflamadas
|:| Dolor al tragar |:| Dolor de cabeza DVémitos
|:| Nauseas |:|Puntos rojos en el paladar
|:| Dolor Muscular |:| No ha presentado ningin sintoma

8. Ha tomado el joven algiin medicamento para los sintomas anteriormente mencionados (mencione cuales)

9. Algun familiar que viva con el joven ha padecido alguno los anteriores sintomas:

|:| Mama |:| Papéa |:| Hermana |:| Hermano Otro:

10. Ha tenido el joven alguno de los sintomas y signos anteriores en el Gltimo mes

|:|Si |:|No

11. Si su respuesta es si, marque cuales

|:| Fiebre mayor a los 38 °C |:| Dolor de garganta |:| Dolor Muscular
|:| Dolor al tragar |:| Dolor de cabeza

|:| Nauseas |:| Vomitos

|:| Puntos rojos en el paladar |:| Amigdalas inflamadas
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Anexo 2. Consentimiento Informado

Consentimiento Informado

Cadigo:

Este formulario de Consentimiento Informado se dirige a los padres de familia o tutores de los jovenes
del instituto....... que estan cursando la secundaria, a los cuales se les invita a participar en la
investigacion: Asociacion de la presencia de Estreptococos B Hemoliticos del grupo A en faringe
y Antiestreptolisina O, en estudiantes de nivel medio de una institucion publica de la ciudad
capital de Guatemala.

Investigadoras: Cary Griselda Ajquejay Xec, Jaquelin Celeste Escobar Pérez, Sara Gabriela Noriega
Letrén
Organizacion: Universidad de San Carlos de Guatemala

Parte I. Informacion

Introduccion

Somos un grupo de estudiantes de 4to afio de la carrera de Quimica Bioldgica de la Facultad de
Ciencias Quimica y Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guatemala. Estamos investigando
sobre la Asociacién de la presencia de Estreptococos B Hemoliticos del grupo A en faringe y
Antiestreptolisina O, en estudiantes de nivel medio. Le proporcionaremos informacion y lo
invitaremos a participar en esta investigacién. Antes de decidir, puede consultar con alguien con quien
se sienta comodo sobre la investigacion. Puede ser que hayan algunas palabras que no entienda. Por
favor, puede pedir informacion y el tiempo necesario. Si tiene dudas o preguntas mas adelante, puede
consultar a cualquier miembro del equipo.

Esta investigacion incluira dos tipos de muestra: una muestra seré del exudado de la faringe del joven
y la otra serd una muestra sanguinea de 3mL.

Para la primera muestra se usara un hisopo largo estéril que se introducira en la boca de los jévenes
hasta llegar a la faringe. Para la segunda muestra se utilizard una aguja para extraer 3mL de sangre
venosa para la prueba de antiestreptolisina O.

Estamos invitando a todos los jovenes entre 14 y 19 afios a participar en esta investigacion. La
participacion de su hijo o hija es totalmente voluntaria, por lo que usted puede elegir dar 0 no su
autorizacion para que participe. Tanto si elige dar o no su autorizacién, su hijo o hija no tendra ningun
problema con seguir su educacion en el centro educativo. Usted puede cambiar de parecer mas tarde
y que su hijo o hija deje de participar, aln cuando usted ya haya dado su autorizacion, solamente debe
notificar a los encargados de la investigacion que ya no desea participar y se retirara a su hijo o hija
de la misma.

La investigacion durard 1 mes en total, durante ese tiempo seré necesaria la presencia de su hijo (a)
un dia especifico en el cual se recolectaran las muestras, también se necesitara su presencia el dia de
la recoleccion de muestras para acompafar a su hijo (a). Los dias para la toma de las muestras seran
notificados con una (1) semana de anticipacion.

No se dara ningn incentivo econdmico ni se pedira ninguna colaboracién econémica por su parte.
No se autorizara ningun tipo de cobro por parte del instituto para esta investigacion.
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PARTE II: Formulario de Consentimiento

Mi hijo (a) ha sido invitado a participar en la investigacién Asociacion de la presencia de
Estreptococos B Hemoliticos del grupo A en faringe y Antiestreptolisina O, en estudiantes de
nivel medio de una institucion publica de la ciudad capital de Guatemala. Entiendo que mi hijo
(a) dara una muestra de exudado faringeo y una muestra de sangre de 3mL. He sido informado que
los riesgos son minimos y que pueden incluir: molestias leves en la garganta, un leve piquete en el
brazo y la posibilidad de un pequefio morete en el brazo debido a la extraccion de sangre. Sé que
puede que no haya beneficios para mi persona y que no se recompensar la participacion de mi hijo
(a) en la investigacién, asi como no se me pedira ningln aporte econdmico para participar en la
misma. Se me ha proporcionado el nombre de las investigadoras que pueden ser facilmente
contactadas usando el nombre y la direccion electronica que se me ha dado de esas personas.

He leido la informacién proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de preguntar
sobre ella y me han respondido satisfactoriamente las preguntas que he realizado. Consiento
voluntariamente la participacién en esta investigacion de mi hijo (a) como participante y entiendo que
tengo el derecho a retirar de la investigacion en cualquier momento a mi hijo (a) sin que se le afecte
en ninguna manera.

Nombre del Padre o Madre que autoriza:

Firma del Padre o Madre que autoriza:

Nombre del nifio o nifia que participaré:

Fecha:

Dia/mes/afio

Si es analfabeto
Un testigo que sepa leer y escribir debe firmar. Los participantes analfabetos debieran incluir su huella
dactilar también.

He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento para el potencial participante y
el individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el individuo ha dado
consentimiento libremente.

Nombre del testigo

Firma del testigo

Nombre y huella dactilar del padre o madre que autoriza:

Fecha

Dia/mes/afio
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He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento
informado para el potencial participante y el padre, madre o responsable ha tenido la oportunidad de
hacer preguntas. Confirmo que el padre, madre o responsable ha dado consentimiento libremente.

Nombre del Investigador

Firma del Investigador

Fecha

Dia/mes/afio

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de Consentimiento
Informado (iniciales del investigador/asistente)
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