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INTROD[ ¡CCION. 

Aparentemente las enfermedades por ,Streptococo beta hemolítico del 
grupo A sonde distribución universal y representan un papel importante 
en la patología del humano, ya que este microorganismo es capaz de' 
originar: amigdalitis, infecciones en piel, infecciones puerperales, y en
fermedades como Glomerulonefritis Aguda y Fiebre Reumática (1)_ 

La patolog1a regionai porStreptococo beta hemolíticodel grupo A ha 
sido estudiada por Rodríguez Iturbe y colaboradores (2, 3) y por Rubio y 
colaboradores (4), especialmente en lo relacionado con las enfermedades 
post -streptocóccicas. 

Las enfermedades postcstreptocóccicas (Glomerulonefritis aguda y 
Fiebre Reumática), constituyen enfermedades cuya etiología guarda re
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lación directa con el Streptococo y cuyo mecani~mo íntimo parece estar 
maS bien relacionado con una reacción inmunológica, como consecuencia 
de los anticuerpos formados contra este microorganismo (5). Tales anti
cuerpos van dirigidos contra las cinco exoenzimas que él elabora: Strep
tolisina, Hialuronidasa, Desoxirribonucleasa, Streptocinasa y Nicotina
mida adenina dinucleotidasa. El estudio de los anticuerpos contra estas 
exoenzimas son de ayuda en el diagnóstico de las enfermedades post
streptocócCÍcas (6). 

En un 80% de los casos de enfermedades post-streptocóccicas, aparece 
elevado el título de anti-Streptolisina 'O' (ASO); el restante 20% de los 
casos, puede diagnosticarse serológicamente por la determinación de otros 
anticuerpos, como anti-Hialuronidasa (AH) y anti-ONasa B. Por ejemplo, 
cuando en Fiebre Reumática el titulo de ASO no está aumentado, a 
menudo se descubre aumento del título de uno de los otros anticuerpos an
ti- Streptocóccicos (7). 

Normalmente lo que se realiza en la mayoría de los Laboratorios de 
Serología, es la determinación de solo uno de estos anticuerpos (ASO); sin 
embargo, lo aconsejable sería la investigación de dos o más anticuerpos 
(ASO, AH, ADNB), ya que así aumentan las posibilidades del diagnóstiro 
s{·rológico. 

Debido a que los valores normales de estos anticuerpos varían con' una 
serie de factores (edad, sexo, área geográfica, alimentación) (8, 9)~ en un 
trabajo previo determinamos el Límite Superior Normal de ASO en nues
tra población (10). 

El objetivo del presente estudio es investigar el Urflite Superior Nor
mal de AH en la misma población, cQ1.l..ti propósito de tener así dos pa
rámetros: Límite Superior Normal de ASO yLímit:e Superior Normal de 
AH. para co.noeer nuestros pr~ valores y de esta manera contribuir en 
el diagnóstico serológiao dé"Ias enfermedades post-streptocóccicas. 

MA TERIALFS Y METODOS. 

POBLACION EN INVESTIGACION y MUESTRA. 


Decidimos investigar la población de pacientes que asisten a las con
sultas extemas y a la consulta de Pediatría del Hospital Universitario de 
Maracaibo, excluyendo aquellos en los cuales se detectó, a través de un in
terrogatorio previo, indicios sugestivos de infecciones recientes (menos de 
1m mes) por Streptococo beta hemoHtico. 
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Considerando que es la edad la variable que más influye en el título 
oormal de AH, decidimos seleccionar una muestra de pacientes que re
produjera la distribución de la población venezolana según la edad, de 
acuerdo a los datos del último censo (1971). 

El tamafio de la muestra de pacientes se fijó en 301, por ser éste el 
número de determinaciones que podíamos realizar con los reactivos dis
ponibles. Se distribuyó ese tamafio de muestra según las edades, desde 
menos de un afio a 51 afios y más. (Tabla N0 1). 

La selección de'los pacientes fue convencional y por cuotas, o sea que 
se tomaron sujetos voluntarios de la población en investigación 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 centígrados, hasta el momento de ser procesado. 

TECNlCA PARA LA DETERMINAClON DE ANTlHIAUfR()Nf
DASA (AH) 

Para la determinación del título de AH se utilizó 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 coágulo por acción del Acido Acético 2 N, el cual es 
también adicionado. Por consiguiente, el título de AH estará determinado 
.por la tnayor dilución del suero que muestre coágulo. 

La determinación de AH mediante la técnica descrita, es realizada en 
tubos (inacrométodo); 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 mostró los resultados esperados, 
.decidimos modificar la técnica original en la forma siguiente: las canti
dades utilizadas fueron reducidas a la mitad, con el objeto de poder realizar 
Wl mayor número de determinaciones con menor cantidad de reactivos, 
tQJl esta modificaciPn s( obtuvimos resultados reproducibles por el mll
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T A IU A ¡\Jo 1. DISTRIBUCION DE LA MUESTRA DE PACIENTES 
POR EDAD EN AÑOS, SEGUN LA 
BLACION VENEZOLANA. 

EDAD 	 I'ORCENTAJ E DE LA 

P013LACION DE VZLA. 

<1 	 3.5 
2.9 

2 	 3.2 
3 	 3.3 
4 3.2 

S 3.1 

6 3.1 

7 ~ él 


.).~ 

8 	 3.0 
9 	 2.8 

10 	 3.0 
11 	 2.9 
12 	 2.7 
13 2.5 

]4 2.4 

15 	 2.3 
16 	 2.3 
17 	 2.3 
18 	 2.3 
19 	 2.0 
20 	 2.1 
21 	 1.9 
22 	 1.8 
23 	 1.7 
24 	 1.5 
25 	 1.6 
26 	 1.4 
27 	 1.2 
28 	 1.2 
29 	 1.1 
30 	 1.4 
31 	 1.1 
32 	 1.1 

33 	 1.0 
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DISTRIBUCION DE LA PO

NUMERO DE PACI ['JTES 

11 


9 

10 


10 

10 


9 

9 


10 


9 

8 


9 

9 

8 

8 

7 

7 

7 

7 

7 

6 

6 

5 

5 

5 

5 

5 

4 

4 

4 

3 

4 

3 

3 

3 




continuación TaGla No. 1 
EDAD PORCENTAJ E DE LA 

POBLACION DE VZLA. NUMERO DE PACIENTES 

3·f 1.0 3 
35 3 
36 1.1 3 
37 0.9 3 
31' 1,O 3 
39 0.1' 3 
ti) 1.2 4 

I1 2 

~2 0.9 j 

U :2 

1·1 :2 
1 ; 1), t) 3 
[(, 2 

17 Iji, 

\:--: U.7 
P) \l.I) :2 
;11 ¡l.k 2 

1 \ IILI.., H. e) 

l()().O 3tH 

IlIl'IE": X Censu ele P"bbci¿l]J, l(nl 

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

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

RESULTADOS. 

Siendo el propósito de esta investigación la determinación 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 distribución del Titulo de AH, pata cada 
una de las edades, desde menos de un afta ( <1) hasta 51 aftos y más (51 
y +). 
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Por ser el título una variable medida en escala ordir.al, teSi'Jta 
adecuado emplear los Percentiles para establecer el LLtnite Superior Nor
mal del Ititulo. para cada edad. Observando las distribuciones condicio
nales del titulo, en la Tabla NO 2, hemos seleccionado el percentil 66 
como Límite Superior Normal. O sea que, para cada edad, al menos el 
66% de las determinaciones dan un valor del título igualo menor al Límite 
Superior Normal. 

El porcentaje acumulado que determina el percentil 66 para cada 
edad, ha sido seí\alado con un asterisco en la Tabla NO 2. Con el propósito 
de analizar estos valores, los hemos representado mediante puntos en el 
Diagrama N0 1. 

En este diagrama observamos ciertas "tendencias" de Límite Su
perior Normal, así: 

a) Menor que 1/32 para edades entre < 1 Y 2 años 

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

e) 1/512 para edades entre 9 y 24 años. 

d) 1/128 Y 1/64 para los 25 y 26 años, respectivamente. 

e) 1/256 para edades entre 27 y 51 y + ai'íos. 

(Considerando que los títulos diferentes en sólo una dilución, pueden ser 

tomados como iguales). 


Los Límites Superiores Normales para 25 y 26 años, 1/128 y 1/64 
f('spC'ctivamente. resultan valores "extraños"; estos valores podrían ser 
explicados quizás 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 el Límite Superior Normal de anti-Hialuronidasa por 
grupo etario, precisar así las "tendencias" observadas en el Diagrama NO 
1 y conservar en lo posible los m1..,mos grupos etarios que utilizamos en 
nuestro estudio: "LIMITE SUPERIOR NORMAL DE ANTI
STREPTOUSINA 'O', en la población de Maracaibo", decidimos 
agrupar las edades como aparecen en la Tabla N° 3. 

En esta tabla aparecen señalados con un asterisco, los porcentajes 
acumulados que determinan el Límite Superior Normal (Percentil (6) para 
cada grupo etario. Estos límites están representados en el Diagrama N° 2, 
para su mejor visualización. 
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D/SCUS/ON. 

Se han considerado títulos normales para AH hasta 1/256 (11). La 
determinación de AH en nuestra población normal mostró: 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 ya 
1/256 para edades entre 6 y 8 afios, alcanzando su máximo valor, 1/512, 
df'spués df' los 9 años y hasta los 24 años df' ('dad, para Im'go caer a 11256 
hasta después df' 5 1 a ños y más, con la f'xcepción dd grupo de 41 a 44 
años el cual muestra un LSN df' J /512. Esta variación puede ser consi
derada no significativa por ser una diferf'ncia de sólo una dilución. 

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

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

El LSN para los niños de 9 a 12 años, 1/512, resultó el valor máximo 
dd título, lo cual se corresponde con la mayor incidencia de infecciones 
subclínicas, como fue demostrado en un trabajo sobre portadores sanos de 
Strf'ptococo beta hemoHtico del grupo A en nuestra población (13). 

Creemos que deba ser considerado como significativo de infección: un 
título de AH 1/64 o mayor, para niños de menos de un año a dos años; un 
título de 1/512 o mayor, para niños de 3 a 5 años; y un título mayor de 
l/512, para las restantes edades; sin embargo, al igual que en todas las 
titulaciones de anticuerpos, las determinaciones seriadas están indicadas en 
aquellos pacientes que tengan títulos bajos, o en el LSN, debido a que un 
aumento del título es el jato más conduyente de infección reciente. Deter
minaciones s('riadas servirán también para detectar aquellos pacientes que 
muestren títulos ligerament<' elevados, pero que caen dos o más diluciones 
por debajo de su nivel inicial; por otra parte, pacientes que muestren 
títulos muy elevados no necesitan determinaciones seriadas, debido a que 
un título pe[sistentemente alto, que se eleve o que caiga. no guarda re
lación con el curso clínico o con el pronóstico de la enfermedad. 
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f?/;SlIA'lEN 

Sp hizo un estudio de los niveles de anticuerpo contra la HiaJuronidasa 
producida por el Streptococo beta hemoüüco (anti-Hialuronidasa), en 301 
voluntarios sin antccf'dent(>s de infecciones streptocóccicas redentes, con 
d propósito de determinar el límite superior normal de los títulos de anti
Hialuronidasa en la población de Maracaibo. Se utilizó para la determi
nación el macrométodo de Quin y 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 aflos (1132), sube 
continuamente alcanzando el título máximo (1/512) a partir del grupo de 9 
a 12 afios y hasta el grupo de 21 a 24 años, para luego estabilizarse en 
1/256 desde los 25 afios en adelante. 

Creemos que al conocer el límite superior normal de anti
Hialuronidasa y habiendo determinado nosotros el límite superior normal 
de anti-Streptolísina 'O' en la misma pobladón, podemos llegar en forma 
más exacta al diagnóstico de enfermedades post-streptocóccicas mediante 
estudios serológicos. 
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