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INTRODUCCION.

. . Aparentemente las enfermedades por Streptococo beta hemolitico del
grupo A son de distribucién universal y representan un papel importante
en la patologia del humano, ya que este microorganismo es capaz de
originar: amigdalitis, infecciones en piel, infecciones puerperales, y en-
fermedades como Glomerulonefritis Aguda y Fiebre Reumatica (1).

La patologia regionai por Strepiococo beta hernolitico -del grupo A ha
sido estudiada por Rodriguez Iturbe y colaboradores (2, 3) y por Rubio y
colaboradores (4), especialmente en lo relacionado con las enfermedades
post-streptocdecicas.

Las enfermedades post-streptococcicas (Glomerulonefritis aguda y
Fiebre Reumitica), constituyen enfermedades cuyz etiologia guarda re-
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lacién directa con el Streptococo y cuyo mecanismo intimo parece estar
mds bien relacionado con una reaccién inmunoldgica, como consecuencia
de los anticuerpos formados contra este microorganismo (5). Tales anti-
cuerpos van dirigidos contra las cinco exoenzimas que €l elabora: Strep-
tolisina, Hialuronidasa, Desoxirribonucleasa, Streptocinasa y Nicotina-
mida adenina dinucleotidasa. El estudio de los anticuerpos contra estas
exoenzimas son de ayuda en el diagnéstico de las enfermedades post-
streptocéecicas (6).

En un 80% de los casos de enfermedades post-streptococcicas, aparece
elevado el titulo de anti-Streptolisina ‘O’ (ASO); el restante 20% de los
casos, puede diagnosticarse seroldgicamente por la determinacién de otros
anticuerpos, como anti-Hialoronidasa (AH) y anti-DNasa B. Por ejemplo,
cuando en Fiebre Reumitica el titulo de ASO no estd aumentado, a
menudo se descubre aumento del titulo de uno de los otros anticuerpos an-
ti- Streptocdccicos (7).

Normalmente lo que se realiza en la mayoria de los Laboratorios de
Serologia, es la determinacion de solo uno de estos anticuerpos (AS0); sin
embargo, lo aconsejable seria la investigacién de dos o mds anticuerpos
(ASO, AH, ADNB), ya que asi aumentan las posibilidades del diagnéstico
seroldgico.

Debido a que los valores normales de estos anticuerpos varian conuna
serie de factores (edad, sexo, 4rea geografica, alimentacién) (8, 9), en un
trabajo previo determinamos el Limite Superior Normal de ASO en nues-
tra poblacién (10). ‘

El objetivo del presente estudio es investigar el Limite Superior Nor-
mal de AH en la misma poblacién, con-el propdsito de tener asi dos pa-
rdmetros: Limite Superior Mormal de A8O y Limite Superior Normal de
AH, para conoeer nuestros propios valores y de esta manera contribuir en
el diagnéstico serolégico de las enfermedades post-streptocdccicas.

MATERIALES Y METODOQS.
POBLACION EN INVESTIGACION Y MUESTRA.

Decidimos investigar la poblacién de pacientes que asisten a las con-
sultas externas y a la consulta de Pediatria del Hospital Universitario de
Maracaibo, excluyendo aquellos en los cuales se detect6, a través de un in-
terrogatorio previo, indicios sugestivos de infecciones recientes {menos de
on mes) por Streptococo beta hemolitico.



Considerando que es la edad la variable que més influye en el titulo
normal de AH, decidimos seleccionar una muestra de pacientes que re-
produjera la distribucién de la poblacion venezolana segin la edad, de
acuerdo a los datos del ultima censo (1971).

El tamafio de la muestra de pacientes se fijé en 301, por ser éste el
nimero de determinaciones que podiamos realizar con los reactivos dis-
ponibles. Se distribuyd ese tamafio de muestra segun las edades, desde
menos de un afio a 51 afios y mas. (Tabla N© 1),

La seleccién de los pacientes fue convencional y por cuotas, o sea que
se tomaron sujetos voluntarios de la poblacidn en investigacidn entre
diciembre de 1976 y mayo de 1977, hasta completar las cantidades es-
tablecidas para cada edad.

Se obtuvo sangre venosa y el suero obtenido fue guardado a =20
grados centigrados, hasta el momento de ser procesado.

TECNICA PARA LA DETERMINACION DE ANTIHIALURON]-
DASA {AH).

Para la determinacidn del titulo de AH se utiliz la técnica de Quin y
Liao (11, 12), basada en que la anti-Hialuronidasa presente en el suero
reacciona con la Hialuronidasa que es adicionada. Si queda un remanente
de ésta, hidrolisa al Hialuronidato de Potasio que también es adicionado y
el cual constituye el sustrato de la enzima. Si no queda un remanente de la
enzima Hialuronidasa adicionada, el Hialuronidato de Potasio es preci-
pitado en forma de coagulo por accién del Acido Acético 2 N, el cual es
tambieén adicionado. Por consiguiente, el titulo de AH estard determinado
por la mayor dilucién del suero que muestre codgulo.

La determinacion de AH mediante la técnica descrita, es realizada en
tubos (macrométodo); nosotros tratamos de llevar la técnica a un mi-
crométodo, utilizando sueros con valores de AH conocidos, pero no ob-
tuvimos resultados reproducibles.

En vista de que el micrométodo no mostré los resultados esperados,
decidimos modificar 1a técnica original en la forma siguiente: las canti-
dades utilizadas fueron reducidas a la mitad, con el objeto de poder realizar
un mayor nimero de determinaciones con menor cantidad de reactivos:
von esta modificacién si obtuvimos resultados reproducibles por ei ma-
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TABRLA No I. DISTRIBUCION DE LA MUESTRA DE PACIENTES
POR EDAD EN ANOS, SEGUN LA DISTRIBUCION DE LA PO-
BLACION VENEZOLANA.

EDAD PORCENTAJE DE LA
POBLACION DE VZLA.  NUMERO DE PACIENTES

<1 35 1
1 2.9 9
2. 3.2 10
3 3.3 10
4 3.2 10
5 3.1 9
6 3.1 9
7 3.2 10
8 3.0 9
9 2.8 8
10 3.0 9
11 2.9 9
12 2.7 8
13 2.5 8
14 2.4 7
15 2.3 7
16 2.3 7
17 2.3 7
18 2.3 7
19 2.0 6
20 2.1 6
21 1.9 5
22 1.8 5
23 1.7 5
24 1.5 5
25 1.6 5
26 1.4 4
27 1.2 4
28 1.2 4
29 1.1 3
30 1.4 4
31 1.1 3
32 1.1 3
33 1.0 3



continuacidn Tabla No, 1
EDAD PORCENTAJE DE LA

POBLACION DE VZLA. NUMERO DE PACIENTES

34 1.0 3
35 [ 3
36 1 3
37 0.9 3
38 [t 3
39 0.4 3
i’y 1.2 4
1l (1,8 2
42 3,9 3
13 0.8 2
44 0.7 2
= 1. 3
s .7 2
+7 0.0 2
I 0.7 2
19 0.0 2
A0 0.8 2
Al nas #.9 27
FODAS | AN

LDADES 100.0 301

Fucnre: X Censo do Poblacion, 1971

crométodo, con los sueros de titulos conocidos. Por ello decidimos utilizar
la técnica modificada por nosotros.

Los reactivos utilizados fueron distribuidos por Laboratorios DIFCO
{Detroit, Michigan).

RESULTADOS.

Siendo el propdsito de esta investigacién la determinacién del Limite
Superior Normal de anti-Hialuronidasa (AH) y habiendo considerado la
edad como variable principal, por su influencia sobre el valor del titulo,
hemos organizado en una tabla bivariable las determinaciones obtenidas.
(Tabla N© 2). En ella tenemos la distribucién del Titulo de AH, para cadx
una de las edades, desde menos de un afio (< 1) hasta 51 afios y més (51
y+)
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Por ser el titulo una variable medida en escala ordinal, restfta

adecuado emplear los Percentiles para establecer el Limite Superior Nor-
mal del |titulo, para cada edad. Observando las distribuciones condicio-
nales del titulo, en la Tabla N© 2, hemos seleccionado el percentil 66
como Limite Superior Normal. O sea que, para cada edad, al menos el
66% de las determinaciones dan un valor del titulo igual o menor al Limite
Superior Normal.

El porcentaje acumulado que determina el percentil 66 para cada
edad, ha sido sefalado con un asterisco en la Tabla N© 2, Con el propésito
de analizar estos valores, los hemos representado mediante puntos en el
Diagrama N© 1.

En este diagrama observamos ciertas ‘‘tendencias’’ de Limite Su-
perior Normai, asi:

a) Menor que 1/32 para edades entre < 1 y 2 afios

b) Entre 1/64 y 1/256 para edades entre 3 y 8 afios.

€) 1/512 para edades entre 9 y 24 afios.

d) 1/128 y 1/64 para los 25 y 26 afios, respectivamente,

e) 1/256 para edades entre 27 y 51y + afios.

{Considerando que los titulos diferentes en sélo una dilucidn, pueden ser
tomados como iguales).

Los Limites Superiores Normales para 25 v 26 afios, 1/128 v 1/64
respectivamente,  resultan valores “‘extrafios’”; estos valores podrian ser
explicados quizds por infecciones recientes en los pacientes, las cuales
pudieran haber sido inaparentes y/o no fueron reconocidas por ellos al ser
entrevistados antes de tomarles las muestras.

Para establecer &l Limite Superior Normal de anti-Hialuronidasa por
grupo etario, precisar asi las “‘tendencias’’ observadas en el Diagrama NO
1 y conservar en lo posible los mismos grupos etarios que utilizamos en
nuestro estudio:  ‘LIMITE SUPERIOR NORMAL DE ANTI-
STREPTOLISINA ‘O’, en la poblacién de Maracaibo’’, decidimos
agrupar las edades como aparecen en la Tabla NO 3.

En esta tabla aparecen sefialados con un asterisco, los porcentajes
acumulados que determinan el Limite Superior Normal (Percentil 66) para
cada grupo etario. Estos limites estan representados en el Diagrama N© 2,
para su mejor visualizacion.
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- DISCUSION.

Se han considerado titulos normales para AH hasta 1/256 (11). La
determinacién de AH en nuestra poblacién normal mostré: que el Limite
Superior Normal para las edades entre menos de un afio y dos afios es de
<1/32, que éste LSN se eleva a 1/128 para edades entre 3 y 5 afios y a
1/256 para edades entre 6 y 8 afios, alcanzando su méximo valor, 1/512,
después de los 9 afios v hasta los 24 afios de edad, para luego caer a 1/256
hasta después de 51 aflos y mas, con la excepcién del grupo de 41 a 44
afios ¢l cual muestra un LSN de 1/512. Esta variacidn puede ser consi-
derada no significativa por ser una diferencia de sélo una dilucion.

Nuestros resultados por grupo de edad no pueden ser comparados, en
vista de no existir un estudio similar en la bibliografia consultada; sin em-
bargo, podemos observar que el titulo méximo encontrado fue de 1/512,
correspondiente a las edades de 9 a 24 y de 41 a 44, titulo este que estd
por encima de lo considerado como normal.

Estos resultados reflejan que existe un contacto muy temprano en
nuestra poblacién, con el Streptococo beta hemolitico y que este contacto
se observa hasta la edad adulta.

El LSN para los nifios de 9 a 12 afios, 1/512, resuité el valor maximo
del titulo, lo cual se corresponde con la mayor incidencia de infecciones
subclinicas, como fue demostrado en un trabajo sobre portadores sanos de
Streptacoco beta hemolitico del grupo A en nuestra poblacién (13).

Creemos que deba ser considerado como significativo de infeccidn : un
titulo de AH 1/64 o mayor, para nifios de menos de un afio a dos afios; un
titulo de 1/512 o mayor, para nifios de 3 a 5 afios; y un titulo mayor de
1/512, para las restantes edades; sin embargo, al igual que en todas las
titulaciones de anticuerpos, las determinaciones seriadas estan indicadas en
aquellos pacientes que tengan titulos bajos, o en el LSN, debido a que un
aumento del titulo es ! lato mds conciuyente de infeccién reciente. Deter-
minaciones seriadas servirin también para detectar aquellos pacientes que
mucstren titulos ligeramente elevados, pero que caen dos o més diluciones
por debajo de su nivel inicial; por otra parte, pacientes que muestren
titulos muy elevados no necesitan determinaciones seriadas, debido a que
un titulo persistentemente alto, que se eleve o que caiga. no guarda re-
lacién con el curso clinico o con el prondstico de la enfermedad.
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RESUMEN

Se hizo un estudio de los niveles de anticuerpo contra la Hialuronidasa
producida por el Streptococo beta hemolitico (anti-Hialuronidasa), en 301
voluntarios sin antecedentes de infecciones streptocdecicas recientes, con
¢l proposito de determinar el limite superior normal de los titulos de anti-
Hialuronidasa ¢n la poblacién de Maracaibo. Se utilizé para la determi-
nacion ¢l macrométodo de Quin v Liao, modificado por nosotros.

Los resultados obtenidos producen una curva ascendente que se inicia
muy tempranamente en el grupo de menos de 1 afio a 2 afios (1/32), sube
continuamente alcanzando el titulo maximo (1/512) a partir del grupo de 9
a 12 aflos y hasta el grupo de 21 a 24 afios, para luego estabilizarse en
1/256 desde los 25 afios en adelante.

Creemos que al conocer el limite superior normal de anti-
Hialuronidasa y habiendo determinado nosotros el limite superior normal
de anti-Streptolisina ‘O’ en la misma poblacion, podemos legar en forma
més exacta al diagndstico de enfermedades post-streptocéccicas mediante
estudios serolégicos.
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