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Resumen: En este estudio se determind la frecuencia de anticuerpos antiestreptolisina O (ASO) por neutralizacion y nefelometria y
anticuerpos antidesoxirribonucleasa B (antiDNasa B) mediante nefelometria en 177 estudiantes seleccionados de manera aleatoria de una
unidad educativa del municipio Francisco Linares Alcantara, estado Aragua. El porcentaje de titulos elevados para ASO por neutralizacion
obtenido en los escolares fue 8,5% y por nefelometria 39,6%, estableciéndose que el método nefelométrico detectd6 mayor porcentaje de
individuos con titulos altos. Con respecto a la antiDNasa B, 28,3% de los estudiantes presentaron titulos por encima del valor normal. Los
escolares con edades entre 8 a 10 afios exhibieron el mayor porcentaje de titulos elevados. La alta prevalencia de ASO observada revela
que la infeccion por S. pyogenes es importante. Las complicaciones y secuelas no se estudiaron, por lo que las medidas de prevencion y
control deben dirigirse a prevenir las posibles secuelas. Tomando en cuenta que la mayoria de los estudiantes estaban asintomaticos se hace
necesario realizar estudios en los cuales se aisle S. pyogenes, como también estudios en los cuales se establezcan los valores referenciales
para las diferentes pruebas realizadas en este estudio.
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Frequency of antistreptolysin O and antidesoxiribonuclease B as indicators of
streptococcal infection in students from a teaching unit in Aragua State

Abstract: In this study, the frequency of antistreptolysin O (ASO) antibodies was determined through neutralization and nephelometry and
antidesoxiribonuclease B (antiDNase B) antibodies through nephelometry in 177 students from a teaching unit located in the Francisco
Linares Alcantara Municipality of Aragua State. The percentage of elevated ASO titers by neutralization obtained in the school children
was 8.5% and by nephelometry 39,6%, showing that the nephelometry method detects a higher percentage of individuals with high titers.
Regarding antiDNase B, 28.3% of the students showed titers over the normal value. School children with ages between 8 and 10 years
showed the greatest percentage of elevated titers. The high ASO prevalence observed reveals that infection by S. pyogenes is important. The
complications and sequels were not studied, due to which prevention and control measures should be addressed to prevent possible sequels.
Considering that most of the students were asymptomatic, it is necessary to carry out studies to isolate S. pyogene, well as studies to establish
the referential values for the various tests done in this study.
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Introduccion

La deteccion de la antiestreptolisina O (ASO) y la
antidesoxirribunucleasa B (antiDNasa B) son examenes
que se utilizan para el diagndstico serologico de infecciones
por Streptococcus pyogenes (estreptococo beta hemolitico
del grupo A) [1]. Esta bacteria es un patdogeno humano

importante, capaz de producirenfermedades graves y cuadros
clinicos que dejan secuelas permanentes, especialmente en
la poblacion infantil [2].

Los estreptococos beta hemoliticos del grupo A producen
varios antigenos extracelulares que estimulan la produccion
de anticuerpos en el paciente infectado. Muchos de estos
anticuerpos son detectables mediante pruebas serologicas
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apropiadas, la mayoria de las cuales utilizan antigenos
extracelulares solubles, siendo el mas conocido la
estreptolisina O; los demas incluyen a: la desoxirribonucleasa
B, hialuronidasa y estreptocinasa; de este grupo de enzimas
la mas utilizada es la desoxirribonucleasa B [3].

Streptococcus pyogenes es responsable de infecciones
supurativas y secuelas postestreptocdcicas no supurativas
[4], siendo la faringoamigdalitis aguda la principal infeccion
de tipo supurativa [5]; también puede producir otros
procesos infecciosos supurativos de diversa localizacion
como otitis media, sinusitis, infeccion en la piel, celulitis,
impétigo, fiebre escarlatina, septicemia, meningitis, fascitis
necrotizante y shock téxico [4]. Entre las secuelas post
estreptococicas no supurativas cabe destacar la fiebre
reumatica aguda, la glomerulonefritis aguda, la artritis
reactiva, desorden neurosiquiatrico autoinmune pediatrico,
entre otras [4, 6, 7]. De estas, la fiebre reumatica aguda es
la secuela postestreptocdcica no supurativa mas importante;
es una enfermedad prevalente con una tasa importante de
morbilidad y mortalidad en paises en desarrollo [4, 8].

La faringoamigdalitis aguda ocurre principalmente en
nifios y adolescentes entre 5 y 15 afios de edad, pero todos
los grupos etarios son susceptibles [5,9]. Esta enfermedad
habitualmente es de curso benigno, sin embargo, es
importante diagnosticarla a tiempo e instaurar tratamiento
con antibidticos para reducir la aparicion de complicaciones
locales o sistémicas [5].

En pacientes con faringitis por estreptococo del grupo A,
mas del 80% tienen un titulo elevado de ASO. Los titulos
aumentan 7 a 10 dias después de la infeccion inicial, alcanzan
un maximo de respuesta entre la tercera y sexta semana y
empiezan a declinar después de 6 a 8§ meses en la mayor
parte de las infecciones no complicadas [8]. Los anticuerpos
antiDNasa B aumentan entre la primera y segunda semana
del episodio de faringitis. Los valores maximos aparecen de
6 a 8 semanas (mas tardio que el pico de ASO). Los titulos
de antiDNasa B persisten elevados 2 a 3 meses mas que
los de ASO, lo cual los convierte en una prueba adecuada
para establecer la infeccion previa por estreptococo del
grupo A [8]. Sin embargo, hay estudios que revelan que con
una combinacion de estas dos pruebas se logra una maxima
sensibilidad y especificidad en el diagnostico serologico de
las infecciones estreptococicas [10].

Otro método muy utilizado para el diagnostico de
estreptococo beta hemolitico del grupo A es el cultivo
faringeo, util en la etapa aguda de la enfermedad. Sin
embargo, para el establecimiento de infeccion estreptococica
reciente la mejor prueba es la demostracion de titulos
altos de anticuerpos para ASO [11]. La ausencia de titulos
elevados de ASO después de una infeccion reciente o
secuela estreptococica, hace necesaria la realizacion de
otras pruebas serologicas como la antiDNasa B, la cual tiene
una vida media mas larga que ASO y puede ser una valiosa
herramienta en el diagndstico de las infecciones recientes;
tal es el caso de la glomerulonefritis postestreptococica
debida infecciones de piel o impétigo, donde la antiDNasa
B es elevada pero los niveles de ASO estan normales [1].

En Venezuela se han publicado pocos estudios en los que
se determine tanto el titulo de ASO [3] como la antiDNasa
B [12]. En el municipio Francisco Linares Alcantara, estado
Aragua, se ha reportado un importante nimero de casos de
faringitis aguda (Programa de Infecciones Respiratorias
Agudas), pero no establecen si el origen de la misma es
viral o bacteriano; tampoco existen datos estadisticos que
demuestren cual es la situacion actual de los niveles de ASO
y antiDNasa B.

El proposito de este estudio fue determinar la frecuencia
de anticuerpos antiestreptolisina O (ASO) por neutralizacion
y nefelometria y anticuerpos antidesoxirribonucleasa B
(antiDNasa B) mediante nefelometria, como indicadores de
una infeccion estreptococica.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio transversal de campo, en el cual se
determind la prevalencia de anticuerpos ASO y antiDNasa
B en una poblacion constituida por 469 nifios pertenecientes
al turno de la manana de la escuela Nuestra Sefiora de la
Coromoto, ubicada en el municipio Francisco Linares
Alcantara, estado Aragua. La muestra fue calculada para
detectar una prevalencia de al menos 30 % con un 95 %
de confianza, para lo cual se requirio un tamafio minimo de
muestra de 177 estudiantes con edades comprendidas entre
los 5 y 13 afios por muestreo probabilistico estratificado
aleatorio simple, utilizando el programa STATXACT para
Windows. La muestra fue dividida seglin grupos de edad,
distribuyéndose de la siguiente manera: Grupo I: 5-7 afios
de edad, Grupo II: 8-10 afios de edad y Grupo III: 11-13
afios de edad. Este estudio fue realizado entre los meses de
marzo y junio de 2008.

A todos los escolares de este estudio se les solicito el
consentimiento informado por parte del representante con
la finalidad de autorizar su participacion en el desarrollo de
la investigacion.

Muestra de sangre: La muestra de sangre fue tomada
mediante puncion venosa en un tubo sin anticoagulante.
Luego las muestras fueron centrifugadas a 2000 r.p.m.
durante 10 minutos. El suero se separ6 en alicuotas,
siendo almacenadas a -80°C hasta el momento de su
procesamiento.

Meétodo de neutralizacion para la determinacion del titulo
de ASO: Las muestras se analizaron usando la técnica de
Rantz y Randall, de acuerdo a las especificaciones del
fabricante (Wiener lab). Valores Referenciales: hasta 166
unidades Todd/mL.

Meétodo nefelométrico para la determinacion de ASO: Las
muestras fueron analizadas en un Nefelometro Siemens BN
II (Dade Behring) con reactivos de la misma casa comercial.
Se siguieron las instrucciones indicadas por el fabricante.
Valores Referenciales: hasta 200 Ul/mL.
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Meétodo nefelométrico para la determinacion de antiDNasa
B: Las muestras se analizaron automatizadamente en un
Nefelometro Siemens BN II (Dade Behring) con reactivos
de la misma casa comercial. Se siguieron las instrucciones
indicadas por el fabricante. Valores Referenciales: hasta
200 U/mL.

Andalisis de datos: Se calculd la frecuencia de anticuerpos
ASO y antiDNasa B segin edad y sexo utilizando
distribucion de frecuencia, porcentaje y tabulacion cruzada.
Se compararon los estudiantes con titulos elevados con
los de titulos normales y su relacion con las variables
estudiadas, utilizando la razon de probabilidades de Odds
(Odds-Ratio, OR) y la prueba de chi cuadrado (X?). De
obtener relacion entre las variables estudiadas, se procedio
a utilizar el Analisis de Residuales de Pearson Se utilizé el
programa STATXACT 8.0.

Resultados

Cuando se analizaron los resultados obtenidos mediante la
prueba de ASO por neutralizacion se observo una frecuencia
de 91% (n=161 escolares) con titulos dentro de los valores
normales (0-166 unidades Todd/mL), mientras que 9% (n=16
escolares) presentaron titulos elevados (167-625 unidades
Todd/mL). Por otro lado, al realizar la determinacion de
ASO por el método de nefelometria, se encontraron 107
escolares (61%) con titulos normales (0-200 Ul/mL) y 70
escolares (39%) con titulos elevados (201-mayor de 800 U/
mL), siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(p<0,05) en relacion a los resultados obtenidos por el
método de neutralizacion.

Con relacién a la determinacion de antiDNasa B por
nefelometria, se encontré que 127 (71,8%) escolares
presentaron titulos normales (0-200 U/mL) y 50 (28,2%)
presentaron titulos por encima del valor normal (201-mayor
de 800 U/mL). Al evaluar el total de muestras séricas
y realizar la cuantificacion de los titulos de ASO por
neutralizacion se obtuvo un minimo de 0 unidades Todd/mL
(cero) y un maximo de 625 unidades Todd/mL. Mediante
nefelometria, el valor minimo de unidades fue de 51,6 UI/
mL y el maximo de 1.230 Ul/mL, mientras que para la
prueba de antiDNasa B por el método de nefelometria el
titulo minimo fue de 74,5 Ul/mL y el maximo de 1.030 U/
mL.

De los 16 individuos con titulos elevados para ASO por
neutralizacion, 68,7% (n=11) pertenecian al sexo femenino
comparado con 48,5% del mismo sexo pero con valores
normales. La razon de productos cruzados (OR) estimada
fue 0,43; es decir, la posibilidad de encontrar un individuo
del sexo femenino con titulos normales es menor que en el
grupo masculino (Tabla 1). Sin embargo, estas diferencias
no fueron estadisticamente significativas (p=0,12).

En el caso de ASO por nefelometria, se aprecia de igual
forma que, de los 70 individuos con titulos elevados, el sexo
femenino mostré6 un mayor porcentaje. Con relacion a la
prueba antiDNasa B por nefelometria, se pudo apreciar que

50 escolares presentaron titulos elevados, de los cuales 44%
(n=22) pertenecian al sexo femenino y 56% (n=28) al sexo
masculino. Estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas (p=0,15).

Cuando se evaluaron los diferentes grupos de edad
observamos que el grupo etario II (8 a 10 afios) presentd
un mayor porcentaje de titulos elevados para ASO tanto
por neutralizaciéon como por nefelometria (63% y 58,6%,
respectivamente). Dicho grupo etario obtuvo mas posibilidad
de tener titulos elevados en ASO por nefelometria, siendo
esta asociacion estadisticamente significativa (p=0,005)
(Tabla 2).

Tabla 1. Asociacion entre anticuerpos ASO y antiDNasa B con el sexo en
escolares de la Unidad Educativa Nuestra Sefiora de la Coromoto.

Normal  Elevado o, Valor
Sexo n (%) n (%) OR ICal 95% dep
ASO F* 78(48,5) 11(68,7) 1,00 - -
NEUT.* M 83(L5 5313 043 0,12-1,41 0,12
ASO F*  51(47,7) 38(54,3) 1,00 - -
NEFEL* M 56(52,3) 32(45,7) 0,77 0,40-1,47 0,39
anti- F*  67(52,7) 22(44) 1,00 - -
DNasaB M  60(47,3) 28(56) 0,59 027-1,29 0,15

#Categoria de referencia
ASO NEUT.*: ASO por Neutralizacion, ASO NEFEL.*: ASO por
Nefelometria.

Tabla 2. Asociacion entre anticuerpos ASO y antiDNasa B con la edad en
escolares de la Unidad Educativa Nuestra Sefiora de la Coromoto.

o Normal Elevado Valor
Edad (afios) n (%) n (%) De p
ASO 5-17 57 (35,4) 1(6,3) -
NEUT * 8-10 70 (43,5) 10 (63) 0,06
’ 11-13 34 (21,1) 5(31,3) -
ASO 5-17 44 (41,1) 14 (20) -
NEFEL_* 8-10 39 (36,5) 41 (58,6) 0,005
' 11-13 24 (22,4) 15(21,4) -
anti- 5-17 45 (35.4) 13 (26) -
DNasa B 8-10 56 (44,1) 24 (48) 0,45

11-13 26 (20,5) 13 (26) -

ASO NEUT.*: ASO por Neutralizacion, ASO NEFEL.*: ASO por
Nefelometria.

De igual forma se aprecio este hecho con la prueba de
antiDNasa B, donde el grupo etario II present6é la mayor
cantidad de titulos elevados; los grupos etarios 1 y III
presentaron el mismo porcentaje.

Debido a la significancia obtenida entre las variables
asociadas, se procedio a estudiar el tipo de asociacion
existente aplicando el Analisis de Residuales de Pearson.



Gutiérrez y col. / Revista de la Sociedad Venezolana de Microbiologia 2010; 30:6-10 9

Alli se pudo observar que el porcentaje de titulos elevados
para las edades comprendidas entre 8 a 10 afos (Grupo
etario II) en ASO por nefelometria corresponde al 60%,
siendo mayor si se compara con el porcentaje de los titulos
normales. En el grupo etario III esta relacion (entre titulos
normales y elevados con respecto a la edad) se encuentra
en igual proporcion y para el grupo etario I se encuentra a
favor de los titulos normales (Figura 1).

100%

80%

8 60%
& B Normal
= 20%
0%+ T T !
Grupo | (5-7) Grupo Il (8-10) Grupo Il (11-13)

Grupo etario

Figura 1. Asociacion entre anticuerpos ASO por nefelometria con la edad
en escolares de la Unidad Educativa Nuestra Sefiora de la Coromoto.

Discusion

En el presente estudio 9% (n=16) de los escolares
presentaron titulos por encima de 166 unidades Todd/mL,
de los cuales 8,5% (n=15) se encontraban entre 167-333 y
s6lo 0,6% (n=1) con 625 Unidades Todd/mL. Estos valores
difieren de los obtenidos en otro estudio [13] realizado en
una poblacion pediatrica y rural de Antioquia en Colombia,
en el cual participaron 506 individuos de 6 a 14 afios de
edad, donde 154 (30,4%) presentaron titulos de ASO mayor
o igual a 320 y 71 (14%) tuvieron titulos mayores o igual
a 640.

Ahora bien, al evaluar los titulos de ASO por nefelometria
39,6% (n=70) presentaron valores superiores a 200 Ul/mL,
observandose un incremento en el niimero de estudiantes
con titulos elevados, en comparacion a la prueba de ASO
realizada por neutralizacion. Comparando este resultado
con los obtenidos en otra investigacion [14], se observaron
similitudes, donde 37% de los estudiantes presentaron
titulos mayores a 200 Ul/mL.

Estas diferencias de titulos de ASO elevados obtenidas
entre ambos métodos fueron establecidas en un estudio [15]
donde el ensayo nefelométrico resulté mas sensible en la
deteccion de anticuerpos ASO con respecto a la prueba de
neutralizacion.

Con respecto a la antiDNasa B, 28,3% (n=50) de los
estudiantes presentaron titulos por encima del valor normal,
donde 19,2% se encontraron entre 201 a 400 U/mLy 9% con
valores superiores a 400 U/mL. Estos resultados difieren de
los obtenidos por Kimy Lee [1], donde porcentajes similares
para las concentraciones séricas de antiDNasa B fueron
obtenidos para titulos superiores a 400 y 500 UI/mL. Estos

investigadores reportaron que los nifios con estreptococos
beta hemoliticos no pertenecientes al grupo A pueden
exhibir titulos de ASO mas altos que los que presentaron
los nifios con S. pyogenes, mientras que los niveles de
antiDNasa B fueron especificamente elevados en los nifios
con S. pyogenes, por lo que concluyeron que la prueba de
antiDNasa B es un método eficaz para el diagnostico exacto
de infecciones por S. pyogenes.

Por otro lado, las diferencias notables entre la cantidad de
titulos elevados para ASO y antiDNasa B, obtenidos por cada
método, deben ser consideradas debido a que la cinética que
presentan los anticuerpos frente a estos productos varia en
el tiempo. Shet y Kaplan [16] establecen que la antiDNasa
B es la que genera mayor respuesta inmune en los humanos;
su concentracion se eleva a la segunda semana después de
la infeccion, alcanzando valores picos entre seis y ocho
semanas, y tienden a mantenerse elevados por periodos
mayores que ASO. Es por, ello que Blyth y Robertson [10]
establecen que una combinacion de ASO y antiDNasa B
es necesaria para poder lograr asi la maxima sensibilidad
y especificidad en el diagnostico serologico de infecciones
estreptococicas.

Al relacionar los titulos elevados con las diferentes
pruebas se pudo observar que el grupo etario II (8 a 10
afios) presenta el mayor porcentaje de titulos elevados con
respecto a los demas. Esta condicion resulta semejante a la
obtenida por otra investigacion [17] en la que evaluaron los
limites superiores normales (LSN) para ASO y antiDNasa B
de 66 sueros de nifios sin historia reciente de infeccion por
estreptococos. Los nifios fueron divididos en tres grupos de
edad para el analisis: 4-5 afios (n=20), 6-9 afios (n=19) y
10-14 afios (n=25). Estos investigadores observaron que el
LSN para los titulos de ASO en cada grupo de edad fueron
de 120 Ul/mL, 480 Ul/mL y 320 Ul/mL; para antiDNasa
B, los titulos fueron 100 Ul/mL, 400 UI/mL y 380 Ul/mL,
respectivamente, lo que evidencia un incremento de los
valores en la poblacion de 6 a 9 afos de edad.

En este trabajo podemos concluir que el método
nefelométrico para la determinacion de anticuerpos ASO
detecta mas individuos con titulos elevados que con el
método de neutralizacion y los niveles de ASO y antiDNasa
B varian con la edad, encontrandose en la poblacion de 8 a
10 afios el mayor nimero de casos con titulos elevados de
estos anticuerpos. Por otro lado, tomando en cuenta que la
mayoria de los estudiantes no presentaron antecedentes de
infeccion reciente, se hace necesario realizar estudios en los
cuales se aisle S. pyogenes como también estudios donde
se establezcan los valores referenciales para las diferentes
pruebas realizadas en este estudio. Las complicaciones
y secuelas no se estudiaron, por lo que las medidas de
prevencion y control deben dirigirse a prevenir las posibles
secuelas.
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