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I INTRODUCCION

Se realiza este trabajo por el interés --
que siempre ha despertado uno de los gérmenes --
més agresivos para el ser humano: Streptococc
waemolyticus, que es causa de varios padecimien-
tos infecciosos, como la faringitis estreptocdc-
cica, con su importante secuela: la fiebre reumi
tica. Esta es una enfermedad autoinmune de gran
interés a nivel socliocecondmico, por la invalidez
gue puede llegar a producir en la poblacibn du--
rante las etapas escolar y productiva.

Se ha observado que el diagnbstico tempra
no y el tratamiento correcto de la infeccibn es-
treptocboccica pueden prevenir el ataque inicial
de la fiebre reumética, lo cual traeri consigo -
una disminucidtn de las tasas de morbi-mortalidad.
Para lograr este objetive, el médico necesita --
auxiliarse de algunos exmenes de laboratorio --
que le permiten el diagnbstico preciso del pade-
cimiento.

Los avances tecnolfgicos han incorporado
paulatinamente nuevos procedimientos para inves-
tigar la actividad estreptocbccica y diagnosti--
car la fiebre reumidtica; desafortunadamente mu--
chas veces estas pruebas, comoc la sarcolémica ¥y
subsarcolémica, la intermiofibrilar, asi como la
prueba del antigeno cardiaco de reaccibn cruzada
Yy la antidifosfopiridin-nucleotidasa no estin al
alocance de la mayoria de los médicos, por lo gue
tienen gue auxillarse de métodos de laboratorio_
no especificos, como son ladeterminacidn_
del indice de velocidad de sedimentacifin globu--
lar, la proteina C reactiva y las antiestreptoli
sinas.



De los resultados que se lleguen a conse=-
guir después de hecha la revisibn de los datos ¥y
articulos, se obtendra el grado de confiabilidad
de las pruebas de laboratorio gque se utilicen pa-
ra determinar la actividad estreptocbcecica y ayu-
dar a diagnoaticar la fiebre reumAtica.

Se podria sugerir a la vez la hipStesia de
gue las pruebas utilizadas para determinar activi
dad estreptocbecica en el laboratorio, permiten -
ante un cuadre clinico sugestivo, ayudar al diag-
ndstico de fiebre reumatica en el 60% de los ca--
808.



II GENERALIDADES.

A.- Scbre el Microorganismo.

Aungue la escarlatina fue observada en —---
1976 por Sydenham, la fiebre reumltica y la nefri
tis aguda no lo fueron sino hasta 1805 y 1836, ==
respectivamente. En 1874, Billroth describid por
primera vez el estreptococo en el exudado purulen
to de un enfermo de erisipela; a su descripcidn -
se sumaron otras provenientes de investigadores -
que estudiaron entidades nosoldgicas diferentes -
(fiebre puerperal, abscesos locales, celulitis).
Pasteur ¥ Doleris en 1BB0, también hablan sobre _
el estreptococo. Como se mencicna anteriormente,
fue Syderham quien describid originalmente la es-
carlatina, perc las primeras publicaciones son =--
inadecuadas e imprecisas. Con seguridad esta en-
fermedad, la faringitis y amigdalitis estrechamen
te relacionadas con ella y las erisipelas, fueron
reconocidas muchos aflos antes de descubrirse 11 -
%trlgtncuccul pyocgenes por Rosenbach en 18B4. Ty
La comprénsibn fde las infecciones estreptoctc
cicas comenzd al descubrir Schottmiller en 1903,-
que algunas cepas producian hemblisis en gelosa -
sangre. Brown ¥y Smith, en 1919, definieron esta_
reaccion en detalle y crearon los términos deg=-=-
criptivos todavia en uso actualmente, atendiendo
al modo de comportarse los estreptococos en lag -
placas de gelosa-sangre, tanto en superficie como
en profundidad. Los clasificaron en tres tipos:-
el alfa, que comprenderia los viridans de Schott-
miller, incluy&ndose aqui el estreptococo de la -
endocarditis lenta; el tipo beta gque da colonias_
rodeadas de halo hemolitico y comprende log ef==-=
treptococos hemoliticos de Schottmuller y los de
la erisipela, escarlatina, flebre puerperal y pib-
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genos; por (Gltimo el tipo gamma gue da colonias
gue no modifican el medio y comprenderia estrep-
tococos saprbfitos y el anterococo.

La etiologia estreptoctcecoica de la escar-
latina y la amigdalitis fue establecida perfecta
mente alrededor de 1895. Algunos investigadores
rusos habian inmunizado a gran nimero de nifios -
con diversos productos estreptocbeoecicos, ¥y trata
do muchos casos de escarlatina con suero inmune,
durante los primeros aflos de este siglo. Toda -
esta informacibn se olvidd en la mayor parte del
mundo por muchos afios. Se sostenia gue los es--
treptococos hemoliticos presentes en las gargan-
tas de loa pacientes con escarlatina, eran inva-
sores secundarios y gue la amigdalitis podria --
ser causada por bacterias diversas.

La comprobacitn de la etiologia estrepto-
chccica de la escarlatina por Dick ¥y Dochez des-
pertd nuevo interés en el tema, y Bloomfield de-
finié claramente la etiologia estreptocbhocica de
casi todos los casos de amigdalitia. El esclare
cimiento de todo el aspecto de infecciones respi
ratorias estreptocOccicas y las complicaciones -
importantes no supuradas se han logrado desde --
1935; la adquisicibn de estos conocimientos fue
apoyado sobre todo por la clasificacidn serolbqi
ca de los gérmenes efectuada por Lancefield y =-
Griffith y por las grandes epidemias de anferme-
dad estreptocfccica en los ejércitos durante la
Segunda Guerra Mundial gque proporciond un enorme
volumen de mater.al clinico. Los estudios he=--
chos en nifioa por Fowers, han tenido gran impor-
tancia en relacldn con el mecanismo de las diver
sas enfermedades seqgn las edades. /» 24
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Composicién Quimica del Estreptococo y Caracte--—
risticas.

L<s estreptoccous pertenecen al orden IV
de laas bacteri.s verdaderas (Eubacteriales), fa-
milia X, La.cobacillaceaes. PRequiere de medios -
ricom 17 a su crecimiento, siendo el més comun—-
mante aempleade el de gelosa sanare, en donde es
cupaz de producir hem&lisis, propiedad que fué -
aprovechada en 1919 por Brown para dividirlos en
trea categorias.

Los estreptococcos son microorganismos que
forman parte del grupo de bacterias pibgenas, --
gque microscédpicamente se catalogan comne Cocos =-
GCram positivos, esféricos u ovoidas, agrupados -
€ n cadenas gue se dividen en un plano parpendi-
cular sl eje de las mismas.

La formacibn de la cadena y la longitud -
de =lla estf condicionada por las condiciones de
cultivo. Estos microorganismos estén ampliamente
distribuidos en la naturaleza; es posible cbser-
var en lesicones purulentas y moedioa artificiales
la presancia de cadenas largas, en tanto que en
lesiones difusas como celulitis y en medios sbli
dos se observan cocos aislados ¢ en pares.

£l estreptococc beta hemolitico es el mhs
importante desde el punto de vista médico ya que
produce hemblisis total en el medic de gelosa ==
sangre, la cual se pone > svidencia por la pre-
sencia de zonas « laras gue circundan a la colo-=-
nia, que ocupa Z-3 veces su difmetro. La espe—
cie tipo es Streptococcus pyogenes Y de éste, ——
las cepas gue presentan mayor irterés son las —-
que pertenecen al Grupo A. de Lancefield, 33,
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El estreptococo beta hemolitico presenta
tres clases de colonias: mucoides, mate y lustrg
sas, caracteristicas que estén relacionadas con
la presencia de una clpsula constituida por ci-
do hialurfnico. Las cepas mucoides presentan ==
ahundante material capsular y producen colonias_
hiimedas, lisas y brillantes. Las colonias mate
son opacas, aplanadas y rugosas, contiensn menor
cantidad de &cido hialurénico y producen mucha -
proteina M, aungue la depecacién del medio puede
hacer aparecer una colonia mucoide como mate.
Las colonias lustrosas con muy pequefias, no tie-
nen clpesula en su superficie y producen poca pro
teina M. 17, 24, 23,

Es frecusnte cbservar variaciones genoti-
picas en morfologia colonial, las que a nivel mo
lacular representan camblos quimicos en la pared
celular.

La ensergia para su crecimiento la cbtie--
nen fundamentalmente de la utilizacibn de azfica-
res. El crecimiento v la hemblisis se incremen-
tan por el suministro de CO, al 10%.

Mientras la mayoria de los estreptococos
hemoliticos patbSgencs crecen mejor a 37°C, los =
enterccocos del Grupo D lo hacan bien, a tempera
turas entre 15 y 45°C. Loa enterococos son capa
ces de crecer lgualmente, en presencia de altas
concentraciones (6.6%) de HaCl, asi como en me—-
dios gue contengan 0.1% de azul de metileno. La
mayoria de los estreptococos son anasrobios facul
tativos, an tanto gue algunas cepas aisladas a =
partir de infecciones posquirfirgicas, son anasrg
bios estrictes. 13, 17, 33,

La composicién quimica d=l estreptococo =
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ha ocupado la atencibn de varios autores, princi
palmente en lo que se refiere a su pared celu---
lar, los componentes se observan en el siguiente
diagrama:;

chpaula (Acido hialu-
i rénico)
Pared celular
Proteina M, T. R.
carbohidrato especifi
co de grupo
N=acetil glucosamina,
ramnosa, mucopéptido,
dc .
teicoicos.

T J.‘f”i‘?r
%) _'.i 3

1"""'--. membrana protoplismi-
ca.

De ahi hacia adentro tenemos primeroc la
CAPSULA; algunos estreptococos elaboran como sus
tancia capsular un polisacfrido, pero la mayoria
dea las cepas de los grupos A y C poseen clpsulas
compuestas de &cido hialurbnico; la clpsula es -

no inmunogénica y tiene capacidad antifagociti--
24
ca,

En seguida tenemos la PARED CELULAR, la =
cual contiene proteinas (antigenca M, T y R), --
carbohidratos (especificos de grupc) y mucopépti
dos.

La PROTEINA M, identificada por Lance--=--=
field, responsahle de la especificidad especifi-
ca de tipo, localizada en la superficie celular_
es el factor de mayor virulencia gue estimula la
produccisén de anticuerpos, e impide la fagocito-



sis. Se conocen cerca de B0 tipos serolégicos -
de Streptococcus del Grupo A, que corresponden -
al mismo nfimerc de tipos quimicos de proteina.

Esta proteina esti presente principalmen-
te en los organismos que producen colonias apla-
nadas o mucoides; debido a gue impide la fagoci-
tosis, confiere capacidad protectora y se destru
ye con tripsina.

Dichos antigenos pueden demostrarse me---
diante varias pruebas: aglutinacifn, precipita--
cifn, pruebas de actividad bacteriana, formacion
de cadenas, fijacitn de complemento y hemagluti-
nacitn pasiva.

Sa ha observado que los anticuerpos ante_
la proteina M dejar inmunidad larga. Dicha pro-
piedad se ha tratado de aprovechar para la elabo
racidn de vacunas especificas; pero afin existen
varios problemas que resolver a este respecto, -
com> es la frecuencia con que varios tipos sero-
16gicos pueden presentarse en un brote, lo que -
podria hacer el requerir vacunas polivalentes.

Se ha obmervado gque las resiembras repeti
das en medios artificiales pueden dar lugar a --
que el estreptococo pierda la capacidad de produ
cir la proteina M, capacidad que se puede resta-
blecer por pases consecutivos en animales.

Las formas L de crecimiento de los estrep
tococos también producen proteina M asi como --
&cido hialurbnico.

La proteina M esti presente en extractos_
preparados con &cido eclorhidrico caliente a par-
tir de estreptococos del Grupo A y biolSgicamen-
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te no tiene asociacifin con los antigenca T y R.
24!‘ 3-3; 'E-Dq

La PROTEINA T no es (Gnica, sino que 68 --
una designacif~ que agrupa a diferentes protei--
nag resiste., s a la digestibn por enzimas pro--
teolitics:. Este antigeno no guarda relaclén --
con 4 virulencia de los estreptococos, pe deg--=
truye tanto por extracciftn Gcida como por el ca-
lor y, por lo tanto, se le puede separar de la -
proteina M. Se cobtiene por digestién proteoliti
ca de los estreptococos (con lo que se destruye
rApidamente la proteina M), y permite la diferen
ciacién de clertos tipos. Otros tipos contienen_
también la misma sustancia T. 24, 33, 60.

Los anticuerpos contra el antigeno T no -
reflejan inmuncespecificidad debido a gue estén_
ascciados con miltiples tipos M.

.4 PROTEINA R que se describe en los ti--
pos 3 ¥y 28 participa en algunas reacciones de =-
aglutinacién, La proteina R, aparentemente blo-
quea la formacién de anticuerpos M. 24, 60.

En la tabla 1 se sefialan algunas propieda
des de estas proteinas:

PROTEINA TRIPSINA PEPSINA ACIDO a ALCALT

Proteina M L L 5 8 (37°)

Antigeno T s 8 L s

Antigeno R 5 L sb s (100°)
Tipo 28

Antigeno R L L L 5 (100% c
Tipo 3

Antigeno B L L sF L
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S5.- Estable
L.~ Lébil
a.- 1l00%, 15 minutos
b.- Estable periodos cortos
c.- Se inactiva parcialmente.

La capa media de la Pared Celular del es
treptococo contiene el carbohidrato especifico -
de grupo y con base a esta sustancia, los micro-
organismos se clasifican en gruprs: cada uno es-
th designado con letras gue van desde la A a la
Q@ (no hay grupo I ni grupe J); mas del 90% de --
las infecciones humanas son causadas por estrep-
tococos del Grupo A. La composicidn quimica del
carbohidrato especifico de grupo fue dilucidada
por McCarty; esta sustancia es débilmente antigé
nica y en funcibtn de dicho antigeno, los estrep-
tococos se dividen en los llamados grupos Lance-
field. La capa mis externa contiene a la protef
na M gque es la que es la que estl asociada a la_
tipificacion de los estreptococos que van desde
el 1 al 56%; esto se hace por medio de pruebas -
serolbgicas creadas por Griffith y Lancefield, -
siendo ésta Gltima la gque estudid esxhauvstivamen-
te las propiedades de dicha proteina. Cuando no_
es posible tipificar al estreptococo mediante la
axtraccibn de la proteina M por el método de Lan
cefield, se llevard a cabo la tipificacidn tomap
do como base las diferencias que existen entre =
loa estreptococos en cuanto a la estructura de =
la proteina T, gue también se encuentra en la ca
pa mis externa. Por consiguiente al momento de_
tipificar un estreptococo existen varias posibi-
lidades.
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a) Que el estreptococo sea tipificable -
tanto mediante la extracci®n de proteina M como_
de proteina T y que ambos antigenos sean de los
llamados simples. Ejemplo: el estreptococo tipi
ficado fue del tipo 1 (M-l) y su proteina T tam-
bién fue tipo 1 (T-1), por lo tanto la designa--
cifn correcta es estreptococo del Grupo A, M-1/-
T-1.

b) CQue el estreptococo sea M tipificable
¥y T tipificable, perc que al antigeno T no sea -
simple, sino més complicado y por lo tanto no --
corresponda a la designacifn dada a la proteina_
M. Por ejemplo: el estreptococo aue mediante la
tipificacién M fué del tipo 2 (M-2) pero en lu—-
gar que la proteina T sea también 2 (T-2) es mis
complicada como 8/25 imp.19. En este caso la de-
signacion correcta del estreptococo seriar es---
treptococo beta hemolitico del Grupo A, tipo M—-
2/T=-8/25imp.19.

¢) Que ]l estreptococo no se pueda iden-
tificar mediante la proteina M (M-negativo) pero
gue si se pueda identificar mediante la proteina
T. En este caso las posibilidades son de gque el
antigeno T puede ser simple (T1l, T2, T3, etc.) ©
complicado T-8/25 imp. 19, T-3/13/B3264.

d) La Gltima posibilidad mucho mis rara_
es que @l estreptococo sea M tipificable pero T
negativo, ejemplo M-30/T-neq.

El Grupo A produce una gama amplia de en-
fermedades on el hombre como erisipsla, escarla-
tina, amigdalitis, otitis media, sepsis puerpe-
ral, neumonia, meningitis, celulitis, y linfoade
nitis, infecclones de heridas y rara vez fiebre_
reumtica y glomerulonefritis.
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Las colonias de este grupo suelen ser pe-
quefias, opacas, duras, y con zona de hemdlisis -
de tipo beta.

El Grupo A se ha subdividido en mas de 40
tipos y este grupo es sensible a la penicilina,

El Grupo B suele producir enfermedades en
los animales como la mastitis bovina y en el hom
bre suele causar a veces sepsis puerperal, sue--
len haber cepas hemoliticas y no hemoliticas y -
se han obtenido de la sangre de pacientes con en
docarditis, estos microorganismos a veces se ha-
llan en forma persistente en la garganta de algu
nas personas.

Las colonias de este grupo son pequefias;-
la hemdlisis que producen es menos definida y -=-
exhiben zonas dobles después de refrigerarlas y
requlieren de cierta tensidn de oxigeno para el -
desarrollo de su pigmento, pues desarrolla colo-
nias pigmentadas rojas en condiciones anaerobias

Los estreptococos del Grupo C son patdge-
nos para el hombre y para animales causando en -
estos fiebre puerperal, en el hombre puede cau--
sar amigdalitis, infecciones en piel y heridas.
Las colonias de este grupo tienen el mismo aspec
to de las del grupo A.

Los estreptococos del Grupo D o enteroco-
cos forman parte de la flora normal del intesti-
no grueso, pero !-roducen algunas infecciones ge-
nitourinarias o en heridas y en contados casos -
endocarditis bacteriana; no se conoce bien el pa
pel exacto de estos gérmenes en la patogenia de
las pielonefritis agudas y crdnicas; menos fre—-
cuentemente son responsables de sepsis puerperal
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y de meningitis purulenta. No producen faringi--
tis ni amigdalitis.

Las cepas de este grupo pueden ser beta -
hemoliticas © carecer de poder hemolitico y sus
colonias son grises, translficidas ¥y blandas.

Eon resistentes a la penicilina, y las —
sulfonamidas tienen accidn bacteriostitica so—
bre ellaa.

Grupos F y G.. No es raro encontrar micro-
organismos de estos grupos como sapr&fitos en la
garganta, vagina o colon; pero pueden producir -
cuadros patoldgicos en vias respiratorias altas.
Sus colonias suelen ser pequefias, opacas y con -
zona de hembSlisis total.

Grupo N. Los miembros de este grupo gene
ralmente no producen enfermedades pero hacen gue
la leche se "agrie".

L.os Grupos C, E, F, G, H, K, L, M, N, Be_
descubren scbre todo en la flora de las vias res
piratorias altas y raramente causan enfermedad -
en el humano,

Las cepas alfa y no hemoliticas existen -
en mas grupos particularmente C, D, G, Hy K, pe
ro también ocasionalmente en el Grupo A.

I.os estreptococos beta se clasifican de -
la siguiente man. . ra-
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AISLADOS HUMANOS OTRAS PROCEDENMCIAS

Escarlatina

Erisipela

Mastoiditis

Otitis media
Paringitis aguda
Fiebre reumiAtica
Garganta de portadores.

Garganta y vaginas
humanas

(Infecciéin esporadica)

Garganta, vagina y piel
humanas causa ocasional
de erisipela y sepsis =
puerperal

Intestino y vagina
Endocarditis
Infecciones urinarias

Ninguna

Garganta, intestine, piel
¥y vagina.

Infecoiones urinarias
Glomerulonefritis (7)
Binusitis

Absresocs

Carnero
Conejo
Ratdon
Hono

Leche de wva
cas
(Mastitis =
bovina)

Causa comfin
de enfarme—
dades en --
los anima--
les

Carnero

Leche de wva
ca
Cardo
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G Garganta, Intestino, piel Ampliamente
y vagina. Ocasionalmente distribui-
patégenc. do en la na

turaleza.
Infecciones
animales

B Garganta y Heces T

K Garganta T

L Garganta Animales

M Ninguna Parro

ZOrro
N Ninguna Leche
13, 36, 39

Por debajo de la capa proteica esth el --
CARBOHIDRATO C, Salton y McCarty fueron de los_
primeros en estudiar el carbohidrato especifica_
para los Grupos A y C como componente de la pa--
red celular; Lancefield utilizb el Carbohidrato_
C, especifico de grupo, para la clasificacibn se
rolégica en grupos A-0. HRecientemente se han ==
descrito nuevos grupos hasta llegar al grupo R.

La clasificacifn en grupos puede hacerse_
por métodos diversos, empleando sueros de fuen--
tes comerciales.

Los extractos del Carbohidrato € con fines
de determinar el grupo de los estreptococos, pue
den realirarse por extraccibén de cultivo centri-
fugado con HCl caliente, con formamida o por li-
sis enzimftica de las células del estreptococo -
{por ejemplo, con pepsina, tripsina o enzimas --
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elaboradas por Stre ces albus); o bien some-
tiendo suspensiones celulares a la accidn del --
autoclave a 1.056 Kg. por cm? de presidfin a 120°C
durante 15 minutos. El carbohidrato C ocupa el
10% del peso sero del organisamo, esta constitui-
do de ramnos - hexosamina con enlaces (alfa 1,-
3) unidr | mucopéptido por enlaces de alanina.
La & .iticidad serclégica del carbohidrato C =
@sti determinada por un amino agficar. Para el -
Grupo A de los estreptococos es ramnosa-N-acetil
glucosamina; para el Grupe C es la ramnosa-N-ace
tilgalactosamina; para el Grupe F es una glucopl
ranosil-N-acetilgalactosamina. 24, 33

Los diferentes polisacaridos pueden dar -
reaccién cruzada entre diversos tipos serologi--
cos y algunos tejidos de mamiferos.

Mit suno estudid otro polisachrido com==——
puesto de glucosa y N-acetilglucosamina, ademls_
de un oo . imeéeroc de Acido teicolco en Streptocoo—-
cus Grupos A tipo 3,

Las formaa “L" de Streptococcus A han ocu
pade la atenclién de wvarios autores (Caravano, --
Sghitt-S5lomska et al), los cuales han inducido -
la implantacibn de ellas en cultivos de tejidos,
logrando gue persista en egquilibrio aln en ausel
cia de antibibticos durante varias generaclones_
de células.

GINA -B-1,4-Muf~B=-1,

4 GIELE-B-l, 4 MuA Mucopéptido
1
Ala NH NH
Rha=- @ -1, 3-Rha- o4 =1,3-Rwa Polisaclrido
1
o ~2,l-Rha-" -3, l-Rha * Cadena lateral

B=-3, l—GIN. ** Determinante an
tigénico.
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* J=4 unidades de ramnosa
** MN-=acetil glucosamina.

En la fioura anterior se observa la rela-
cién molecular sntre el mucopéptido, el polisach
rido y el determinante antigénico.

Toxinas vy Enzimas.

El Grupo A de estreptococos elabora mhs -
de 20 productos extracelulares antigénicos como
fueron demostradas en un estudio electroforético
gue se realizd utilizando una mescla de gamma ——
globulinas humanas, gue reveld gue durante la in
feccibn estreptoctbocica se producian gran niimero
de sustancias extracelulares gue inducian la for
macién de anticuerpos. Algunas de ellas refuer-

zan su poder patbgeno.
Men -cnarsmos sdlo algunas de ellas.

EXOTOXINAS .- Son abundantes @ incluyen —-
dos variedades de hemolisinas. Los estreptococos
del Grupo A, C vy G producen estas dos hamolisi——
nas (ESTREPTOLISINAS) gue se identifican por su
capacidad de lisar a los eritrocitos. Todd y -——
Weld demostraron que la asociacidn del estrepto-
cozo con las enfermedades del hombre se debian a
@estas dos sustancias hemoliticas. Estas sustan—
cias son la Estreptolisina O y la Estreptolisi--
na 5.

La ESTREPLOLLSINA O es una proteina de PM
de 60,000 daltons, con actividad hemolitica sola
mente cuando esth reducida (grupos -SH disponi--
bles), por lo gue se inactiva cuando se oxida, -
#u coaficiente de sedimentaciSn es de 3.75, su =
punto isceléctrico es de 5.8-7.5, ez estable a -



18.

altas temperaturas, es cardiotéxica, in vitro el
colesterol en bajas concentraciones inhibe la he
m&lisies y otros efectos biolbgicos y este efecto
@8 irreversible. Es capaz de lisar leucocitos —-
por accibn scobre los fosfolipidos de la mebrana
causando dafios irreversibles, es antigénica y ——
produce anticuerpos gue neutralizan la accibén he
molitica de la toxina; caracteristica que se ha
empleado en los laboratorios para el diagnfstico
de infecciones producidas por estreptococo. EL
titulo de antiestreptolisinas se encuentra eleva
do durante las infecciones agudas, asi como en =
las infecciones no supurativas; tienen gran va--=
lor, diagnbstico, cuando se con. ata un aumento
del tituloc de anticuerpos, si se _complementa de
alguna otra titulacidn como la de antiestrepto--
gquinasa y antiproteina M. Un contenido de anti-
estreptolisina por arriba de 200 UI se considera_
ml

anormal ¥y sugiere una infeccifn recliente por es-
treptocoso o bien niveles persistentemente altos
de anticuerpos, a consecuencia de un contacto me
nos proximo. 13, 24, &0.

Inyectada en conejos &n dosis pequefias, -
produce cambios en el trazo electrocardiogréfico
en un periodo corto inmediato a su introducecibn_
en €l animal de prueba; debido a la aparicifin =-=
brusca de estos cambios se piensan gque hay libe—
racifn de alguna sustancia farmacolbSgicamente ac
tiva, mls que & una accibn directa de la toxina.

Se han elaborade un gran nimero de hipbte
sis que relacionan la actividad de la estreptoli
cina O en enfermos de fiebre reumtica; pero se
considera gque la respuesta en estos pacientes no
difiere mucho de la que presentan individuos nor
males o con infeccliones agudas.
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Halbert sefiala como probable, la partici-
pacisdn de complejos antigeno-anticuerpo que pu——
dieran tener predileccidn por algfin tejido en --
particular.

La FETHEPMTOLISINA S es una hemolisina so-
luble, vz gue &s la gque causa las zonas de hamb~-
ligis gue circundan las colonias de estreptoco--
caos beta hemoliticos en placas de agar sangra.

E=s una protelna que produce hemflisis en
presencia de oxigeno, no es inmunogénica; sin em
bargo, los sueros del hombre y los animales con-
tianen a menudo un inhibidor inespecifico que as
independiente de los contactos gue se hayan teni
do con estreptococo en el pasado; su actividad _
ge mide por la accifn scbre los glébulos rojos ©
por el efecto citotéxico que provoca en algunas
células de mamiferos.

Tiene un espectro de accidin mis amplio ==
gue la estreptolisina O pues produce lisis en --
glébulos rojos, leucocitos polimorfonucleares, -
plagquetas.

Se destruye por el calor y se vuelve -=
inactivaa muy bajas temperaturas; su actividad -
hemolitica se inhibe por bajas concentraciones -
de fosfatidas.

Se ha observado por Hirschhorn y col, que
in vitro la toxina produce aumento de mitosis en
los leucocitos pr cifhricos de individuocs norma--
les, enfermos o cocwalecientes; sin embargo este
efecto no se manifesta en leucocitos de indivi--
duos con fiebre reumftica.

Ginsburg describs varios tipos de hamoli-
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sinas oxigeno estables, cuya relacidtn observamos
en la tabla 2.

Las diferencias se establecen de acuerdo_
con los factores involucrados en su formacibn, -
su naturaleza quimica y los agentes capaces de -
inhibir su accidn. Cuando se inyecta en conejo_
produce la muerte en 4560 minutos con dafio car-
diano, hemoperitoneo y hematuria.

Los hematies de ratdn son altamente sensi
bles a estreptolisina 5; la misma toxina tiene -
efecto cltotbdxico sobre leucocitos, células tumg
rales ¥y plagquetas al parecer po. modificacidn de
los fosfolipidos de las membranas. 13. 24 60.



TABLA 2
AGENTES INVOLUCRA-

HEMOLISINA DOE ER 30U FORMA===
CION.
Estreptolisina Albfimina, B.- Li-
5 poproteina, Leci-
tovitelina.
Estreptoliasina RNA. Oligonucled-
a! tideos; Polinucléo
ticos biosintéti-
COS.
Hemolisina
intracelular —
Hemolisina fi- Azlcares, Mg, 2+com

ja a la célula puestos son SH.

HATURALEZA INHIBIDAS

QUIMICA

Lipoproteina

Complejo preo
teina peolinu
clebtido-po-
lisacédrido.

Complejo po-

lipéptido-oli
gonucléotido,

POR

Lecitina

B!-' Lip’ﬂ-
proteinas

Lecitina -
azul de —-
tripan, ro-
jo Congo,o%
B lipopro-
teinas, pa
paina, £i-
cina.

K, *suerc de
conejo, leci
tina.

Azul de tri
pan, tetraci
c¢linas,clo-
ranfenicol,

fc.yddoacético,
fluoruro de sodio

el & 4



fcontinuacifin de la tabla 2)

Estreptolisina
b

Azficares o aminoa Complejos protel
cidos, Mg, 2+ com nicos con alblmi
puestos con S8H, - na o detergentes
sueros, albimina,

detergentes (Tween,

Tritonh).

Lecitina,
aztl de tri
pan, rojo =
Congo, sue-
ro, @ lipo=-
proteinas, -
papaina, fi
cina. (25)

gL
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TOXINA ERITROGENMICA.- Es una toxina fil-=-
trable, soluble y resiste al calentamiento a 60°
C por varias horas, perc se destruye a la tempe-
ratura de ebullicifn en una hora, la toxina eri=-
trogénica es responsable del exantema gue se pre
senta en la escarlatina. Solamente las cepas gue
elaboran esta toxina son capaces de causar esta_
enfermedad. La toxina eritrogénica es elaborada
por los estreptococos liscgénicos; a eate grupo_
pertenecen los estreptococos del Grupo A. Las -
cepas desprovistas de genoma temperante del fago
no producen la toxina; un estreptococo no toxigé
nico después de la conversidn lisogénica produci
ra toxina eritrogénica. La toxina eritrogénica -
@8 antigénica y provoca la formacidom de la anti-
toxina especifica, la cual neutraliza a la toxi-
na; aguellas personas que poseen la antitoxina -
circulante son inpmunes al eritema, aungue conti-
nGan siendo susceptibles a la infeccibn estrepto
cbeocica. Existen diferenclas cualitativas meno-
res entre las toxinas eritrogénicas producidas -
por distintas cepas.

La susceptibilidad a la toxina eritrogéni
ca se puede poner de manifiesto mediante la prue
ba de Dick, gque consiste en inyectar por via in-
tradérmica 0.1 ml de toxina eritrogénica (un fil
trado de cultivo en medio liquido) estandarizada
y dilufda. El mismo material, pero inactivado --
por el calor, se inyecta como testigo en un si--
tio diferente. Se observa una reaccibdn positiva
@n ausencia de concentraciones significativas de
antitoxina en la sangre: a las B=24 hre. de la -
inyeccibn aparece una zona de eritema y edema -—-
que mide mas de 10 mm. de didmetro. Esta prueba_
ha sido précticamente abandonada.

Se puede demostrar lanaturaleza especifica
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del eritema de la fiebre escarlatina por medio -
de la prueba de Schultz-Charlton, la cual consis
te en inyectar antitoxina especifica en una zona
de la plel en gque el eritema sea bastante aparen
te; s8i dicho eritema esté causado por la toxina_
eritrogénica de los estreptococos, el enrojeci--
miento se aclara y desaparece en el &rea inyec-
tada en la cual la antitoxina ha nevtralizado a
la toxina.

La toxina eritrogénica es citotéxica, au-
menta la sensibilidad a la endotoxina y exhibe -
gran actividad pirogénica por liberacifn de pird
geno enddgeno; es antigénica y produce anticuer-
poB neutralizables.

Se asocia al &Scido hialurfinico y se han -
descrito tres tipos A, B. C. Es capazr de blo---
guear la respuesta anamnésica y deprimir la res-
puesta del sistema reticulcendotelial ambos con-
slderados como mecanismos antimicrobiancos impor-
tantes del huésped, razén por la cual debe pro—-
fundizar mas acerca del Flgﬁl $un esta toxina de
sempefia en la infeccién, 23, 27.

ALGUNAS PROPIEDADES DE LAS TOXINAS EXTRACELULA-—
BEES DE 5. pyogenes A.

TOXINA ERI
ESTREPTOLISINA O ESTREPTOLISIHA A TROGENICA
Oxigeno—1&bil Oxigeno estable Antigénica
Antigénica No antigénica Pirogénica
Cardiotéxica Cardiotbxica Letal al ra
ton
Letal al rattn Letal al ratbn LD 3500 ug/
Kg IV #&

LDO50150-400 u LD 15=-30 u *

* gnidades hemoliticas para ratbn
*+ En conejo con Toxina pura (25)



1=3 min.
Citotéxica a
leucocitos, pla
quetas, células
tumorales.

Intrarticular, -
lesiones leves.

Destruye lisoso
mas .
Hinchazén de mi

en 24 horas
Citotboxica a
levcocitos, pla-
gquetas, céluas -
tumorales.

Intrarticular le
Eiones graves,

Destruye limoso—
mas .
Hinchazfn de mi-
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Citotoxlica
Aumenta sus
ceptibili--
dad a la En
dotoxina.
Deprime la
respuasta -
SRE

tocondrias tocondrias.
Hemblisis renal Hemblisis renal
ligera. Bevera

Becrosis tubular

ESTREPTOQUINASA (FIBRINOLISINA): en 1933 pe hi
20 la observacitn de que los estreptococos hemo-—
liticos licuan répidamente la fibrina. La sus--
tancia extracelular gue produce este efecto fue
llamada estreptoguinasa. Esta sustancia no lisa
directamente la fibripa, sino gque activa una en-
zima sérica, el plasminbgenoc, gue a su vez produ
ce la lisis del codgulo. La estreptoquinasa es
producida por cepas de los grupos A, C, G de Lan
cefield, y sblo ocasionalmente y en cortas canti
dades por los grupos B y F.

Mo se conoce el papel exacto de la estrep
toguinasa en los procesos infecciosos. Be ha --
pensado gque la naturaleza invasora de las infec-
ciones estreplochccicas es debida a la estrepto—
quinasa, gque destruya la barrera de fibrina y --
otras proteinas. Tal digestifn puede ser impedi-
da por inhibidores no especificos presentes en -
@l suero, asil como por un anticuerpo especifico,
la antiestreptoquinasas, formada en respuesta a
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un contacto previo del sujeto con la estreptoci-
nasa. Asi pues, la cuantificacion de la antifi--
brinolisina o antiestreptoguinasa puede ayudar -
al diagnéstico.

Esta prueba serolbgica no es tal Gtil co-
mo método diagnbstico en comparacidn con la prue
ba de la antiestraptolisina, porque no todos los
estreptococos del Grupo A producen suficiente es
treptogquinasa para estimular la formacibn de an-
ticuerpos.

La estreptoguinasa se emplea terapefitica-
mente para destrulr adherencias ¥ barreras de f£i
brina de reciente formacibn o en casos de forma-
citn anormal de codgulos de Bangre én vasos San—
guineos o cavidades del cuerpo (enfermedad trom-
boemb&lica) . 13, 33.

La ESTREPTODORNASA (DESOXIRRIBONUCLEASA).
Es una enzima producida por varios grupos de es-
treptococos.

Los microorganismos del grupo A producen
tres distintas desoxirribonucleasas (A, B, y C),
inmunologicamente diferentes, gue despolimerizan
la desoxirribonucleoproteina y el fcido desoxi--
rribonucleico, las dos sustancias a las que se -
debe la viscosidad de bs exudados. La actividad_
enzimatica pusde determinarse midiendo la dismi-
nucifén de la viscosidad de soluciones conocidas
de DNA. Actualmente hay un preparado comercial a
base de estreptoquinasa y estreptodornada (Vari-
dasa), destinado a inyectarse en las cavidades -
gue contienen pus o sangre. Con sste tratamien-
to se obtiene la licuefaccién de la fibrina y de
los detritus celulares.
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HIALURONIDASA.~ Es una enzima gque hidroli
za al fcido hialurdnieco, constituyente importan-
te de la sustancia intercelular del tejido conjun
tivo. Asi, pues, la hialuronidasa favorece la -
diseminacibén de los microorganismos infectantes
{factor de diseminacidn o factor de difusibn) de
bido a gue aumenta la permeabilidad de los teji-
dos., Las hialuronidasas son antigénicas y espe-
cificas para cada bacteria o tejido del cual &e
obtengan; después de una infeccidn debida a un -
organismo productor de hialuronidasas se encuen-
tran anticuerpos especlificos en el suero del pa-
ciente.

La hialuronidasa purificada se emplea en_
medicina para facilitar la diseminacifn v la ab-
sorcidn de liquidos inyectados en los tejidos.
Es producida en grandes cantidades por los tipos
4 y 22 de estreptococos del Grupo A.

Otras sustancias elaboradas por los eg—-=
treptococos son: la leucocidina yv la proteinasa
estreptocdecica; la primera, probablemente es --
idéntica a la estreptolisina O v 8 capaz de in-
hibir la fagocitosis in vitreo. 15.
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B.- Sobre los padecimientos estreptocbScocicos.

Los estreptococos, como grupo, constitu——
yen probablemente los mis importantes microbios
patigenos para el hombre por sus secuelas.

Estas bacterias pueden invadir cualguier
tejido u Srgano y, segfin el sitio de la invasién
y de la relacifin huésped-parfsito, producen dife
fentes sindromes clinicos. Es conveniente divi-
dir las infecciones estreptocbHccicas en dos gru-
pos,

Los padecimientos agudos, a veces especta
culares, como la faringitis, la escarlatina, la
erisipela, la fiebre puerperal, impétigo, neumo-
nia, abscesos originados por heridas infectadas,
las linfagitis, sinusitis paranasal, otitis me--
dia, mastoiditis, celulitis, meningitie y adeni-
tis cervical supurada, quedan incluidos en el --
grupo de INFECCIOMES SUPURATIVAS; la infececi&n -
supurativa estd condicionada por la capacidad in
vasora del microorganismo ¥y por la resistencia a
la fagocitosis de las cepas virulentas, produci-
das por la presencia de proteina M ¢ &cido hialu
rinico capsular.

Las lesiones pueden mer difusas como en -
la celulitis; se inician en diversas puertas de
entrada, desde donde se diseminan por vias linfa
tica y sangulnea, pudiends provocar bacteremias
graves.

Del Grupo de las INFECCIONES NO SUFURATI-
VAS en donde estd incluida la fiebre reumitica,-
hablaremos posteriormente.
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EPIDEMIOLOGIA .

lag infecciones por estreptococos se pre-
sentan en todas las razas, en ambos sexos y en -
todas lam edades, y ocurren en cualquier esta---
eién del afio, en todo el mundo.

Es verdad, sin embargo, gque la frecuencia
y lam manifestaciones clinicas son alteradas por
algunos de los factores epidemiolégicos como cli
ma, estacién y geografia: estos son bédsicamente
importantes, ya gue rigen el contacto estrecho -
entre individuocs. Ppor ejemplo: en las poblacio-
nes de reclutas militares gue se movilizan y se_
reunen en cuarteles amplios y climas frios o en
condiciones de hacinamiento, en donde se produ--
wen las circunstancias ideales para el tranaporte
ripido de gérmenes de un individuo a otro y en -
tales poblaciones donde se producen las epide---
miss més graves registradas. Lla enfermedad es--
treptocdccica es particularmente grave en los --
conglomerados civiles, cuando la pobreza y lam -
ma las condiciones de vivienda originan la vida -
con murho hacinamiento.

Se ha visto gue las infecciones estrepto-
chHhecicas varian notablemente segin la estacidén -
del afic. La frecuencia méxima ocurre entre di--
ciembre ¥y mayo y son raras las infecccicnes espo
radicas durante los meses calientes del verano.

La enfermedad ccurre sobre todo en nifioa-
de 5 a 15 afios, Joro también son muy sensibles a
la infeccién personas mis jvenes o de mayor e--
dad. Para entender mejor todavia la epidemiolo-
gia de la infeccién estreptocdccice se debe con-
siderar su modo de transmisibn. Esta ocurre por
contacto directo entre personas infectadas o por
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tadores sancs y personas susceptibles, No se co
nocen reseryorics importantes extrahumanos © ani
males de este germen, aungue se han cbservado =--
brotes ocasionales causados por contaminacidn de
alimentos, muchas vecer la leche. En general, =
gin embargo, los estreptococos se difunden rdpi-
damente fuera del huésped humano y los gérmenes_
obtenidos de los vestidos, ropas de casa o pol--
voa caseros, aungue identificables como loa del_
Grupo A, se ha comprobado que no son infecclosos
cuando se inoculan a law gargantas de volunta---
rics humanos. Los nifica, en guienes la infec---
cién es frecuente y loa portadores humancs. Los
nifios, en guienes la infeccidén :2 frecuente y --
los portadores humanos, abundantes, constituyen_
la causa kdsglica de difusidn de las enfermdades -
eatreptocbecicas. La introduccidn de un nifio no
tratado e infectado de 5 aflos de edad en un ho--
gar, ird seguida de infeccidn de mds de la mitad
de sus hermanos y un niomero importante de adul=--
tos en el medio.

La difusidn de una cepa virulenta de es—-
treptococos del Grupo A de tipo M, a través de -
una familia, ocurre muchos mée fécilmente gque --
con gérmenes que no son de tipo M,

Deapués del nacimiento, los estreptococos
alfa hacen su aparicidén en las vias respirato---
riag superiocres,; de donde pueden ser aislados du
rante toda la vida.

Por lo menos el 5% de las personas de cual
guier comunidad son portadores de estreptococos
del Grupc A. Las personas mencres de 20 afios, -
especialmente 8l conservan sus amigdalas, tienen
mayores probabilidades de alojar estreptococos -
del Grupo A.
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Los estreptococos del Grupo A, rara vez -
existen en gran nimero en la garganta, excepto -
inmediatamente antes o después de la infeccibén o
durante ella. Una vez gue el individuo ha sido_
infectado, puede permanecer como portador duran—
te muchos meses; conforme avanza el sstado de --
portador, el estreptococo va perdiendo su capaci
dad de producir proteina M.

Se ha establecido que los portadores hasa
les de estreptococos del Grupo A, son especial--
mente aptos para transmitir la enfermedad.

Se acepta que los microorganismos patlge-—
nos respiratorios se diseminan por doa mecanis-——
mos .

1) Directamente, entre dos personas, por
contacto fisico o por gotitas "flush" llevadas -
por el aire a cortas distancias.

2) Indirectamente, por los niiclecs de --
las gotitas, el polvo v los fomites.

Los estudics mis recientes han demostra—
do, sin embargo, gue los estreptococos del grupo
A naturalmente depositados en el polve o en las
sibanas no producen infecciones respiratorias en
el hombre.

Este implica gue el modo directo de trans
mision es el principal responsable de la propaga
cibn de dichas .nf~cciocnes.

Ia diseminacién de estreptococos en cual-
guier grupc de poblacifén, debe relaciocnarse, tam
bién, con el gradc de exposicidn o sea el tiempo
de contacto interperscnal.
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la infeccidn primaria de las vias respirs
torias superiores es indudablemente la infeccidn
eatraptocbecica mis comin en el hombre, o sea la
FARINGOAMIGDALITIS. Este padecimiento ocurre es
pecialmente entre 1 y 20 aflos, pero suele presen
tarse a cualguier edad. Predomina particularmen
te an las zonas templadas, en el invierno y al =
principic de la primavera y raramente aparecen -
infecciones esporddicas durante el verano. Las_
epidemias, por lo general, se deben a uno, o -——=
cuando més a varios tipos de estreptococos del -
Grupo A, en tanto gue muchos tipos diferentes —
son los causantes de los cas®s aislados de FARIN
GOA = MIGDALITIS: por ejemplo, «nemos los si-——
gulentes tipos pertenecientes al Grupo A. M-1,/T-
1; HE,."‘T-E; H4n4; H-E,-'"I'-E'J H-ll;"‘l‘-l!- H-lqﬂ'-
14, M-24/T-4, M-26/T-4, M-29/7-28, M-3}9/neq y mu
chos otros,. 23

En condiciones epidémicas el B80% de log -
pacientes no tratados pueden llevar la cepa in--
fectante an la garganta hasta por 4 semanas.

Por otra parte, las infecciones estrepto-
coccicas esporfidicas y leves en nifios en edad eg
colar estudiados durante los dltimos afios no se_
acompafian tan frecuentemente de tal etapa durade
ra de portador.,

ESCARLATINA.- Los estudios indican que --
los nifios menores de 10 afios son mds suscepti---
bles a dicha enfermedad; las cepas gue producen_
la infeccibn parecen ser lisogénicas por la pre-
sencia de un bacteriffago gue origina la produc-
cién de toxina eritrogénica,

Las infecciones de los SEBOS PARANASALES,
que generalmente vienen después de una infeccidn
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de las amigdalas o de la faringe, no s6lo pueden
presentarse como complicacién de la faringitis -
estreptocbccica, sino también es comun verlas -—-
después del sarampidén, influenza, tosferina y —--
otras infecciones respiratorias.

ILas NEUMONIAS bacterianas causadas por es
treptococos aerobios, comprenden menos del 5% de
todos los casos de este padecimiento originados__
por estreptococos del Grupo A y puede ser secun-
darias a infecciones de las vias respiratorias -
superiores causadas por virus, o bien en perso--
nas con enfermedad pulmonar subyacente; casi nun
ca sSe observan como secuela de amigdalitis, fa-—--
ringitis o escarlatinas.

Por lo que respecta a infecciones de la -
piel ocasionadas por estreptococos tenemos:

La ERISIPELA, gue es una infeccidn cutd--
nea causada por los grupos A, C y G; se presenta
en individuos en edad avanzada, especilalmente en
aquellos que sufren enfermedades crénicas incapa
citantes.

El IMPETIGO es la mas coman de las pioder
mias; ocurre frecuentemente al final del verano_
y comienzo de otofio y en nifios en edad preesco--
lar y lactantes. ILa transmisidén del padecimien-
to puede facilitarse mecanicamente por insectos,
en particular pulgas que son atraidas por las le
siones cutdneas; los pacientes con impétigo mu--
chas veces albergan en la garganta los mismos --
gérmenes gque colonizan la piel.

Entre las enfermedades estreptocdccicas -
de otro tipo, tenemos:
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LA FIEBRE PERPERAL, gue es8 causa prineci--
palmente por estreptococos del Grupo A, aungue oca-
slonalmente es producida también por estreptococos
de los Grupos B, C, D v G, ¥ son portadores de es--
tos microorganismos el cuello uterine o la vagina -
del 3 al 5% de las mujeres normales, pudiendo produ
eir una infeccién "endégena", especialmente en ca-—-
s0s de aborto séptico.

Ia ENDOCARDITIS BACTERIANA, gue puede.ger
causada por estreptococos alfa hemoliticos, beta he
moliticos y enterococos.

Del 5 al 10% de los casos son producidos
poer enterccocos, ¥ se ha viste gue muchas veces, —-
después de las extracciones dentariss, se originan
bacteremias en el 30% de loe pacientes y, como con-
secuencia, muchos de é&stos presentan endocarditis -
causada por estreptococos alfa hemoliticos. 34

PATOHENIA .,

108 estreptococos penetran al organismo -
principalmente a través de las vias respiratorias -
superiores, se alojan en las mucosas © an otros te-
jidos vy quizd se conservan viables durante periodos
relativaments cortos, a menocs gue, en efecto, inva-
dan los tejidos. Es muy facil que se establezcan -
en la nariz y la garganta.

Los microorganismos se abren paso a tra——
vés de los tejldos linfitices de la garganta, sobre
todo de las amigda’sas. cuyas criptas ofrecen aparen
temente un sitio ideal.

son mdltiples los factores que determinan
que aparezca la infeccitn, a consecuencia de la ex-
posicién a los microbios.
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l.- Ia cantidad o nimero de estreptococos
parece ser un factor decisivo, asi como la dura-
cibn e intimidad de la exposicién al microorga--
nismo,

2.=- El segundo factor en relacién al es~-
treptococo, es su virulencia.

3.- Quiza tan importante como el microor-
ganismo mismo es la susceptibilidad del huésped.
El que los estreptococos del Grupo A logren inva
dir los tejidos depende también del estado de in
munidad del individuo.

Los microorganismos pueden causar una bag
teremia invadiendo los vasos sanguinecs =i los -
mecanismos de defensa local no funcionan adecus-
damente y provocar, ya sea infecciones como la -
meninagitia, el absceso cerebral y la endocardi--
tis, o blen las infecciones generalizadas gue, -
al no ser tratadas, casi invariablemente llevan_
a la muerte.

Ia mayoria de las infecciones estreptocdc
cicag son de corta duracidn y su fase termina en
5a 7 dias. No se ha definido el mecanismo exac
to de la recuperacion en este plazo, pero se su-
pone gque &8s porgue se desarrollan anticuerpos ——
gue ayudan a la destruccidon de los microorganis-
mos; ese poder bactericida de la sangre es espe-
cifico de tipo; el paciente estd protegideo eélo_
contra el tipo infectante del estreptococo del -
Grupc A ¥ no contra otros de este grupo de micro
organismos. Esta inmunidad antibacteriana per--
siste por variocs afios.

En seguida se hablard de la sintomatolo--
gia de laa infecciones de las viss respiratorias
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superiores, entre las cuales tenemos principal--
mente a la FARINGITIS ESTREPTOCOCCICA. Eate tér
mino se vtiliza frecuentemente para describir --
las diversas formas de infececifn respiratoria no
neuménica por estreptococos beta hemoliticos del
Grupo A,

En los lactantes y preescolares de corta_
edad, la infeccidn no tiene un comienzo agudo --
bien definido ¥ se presenta en forma de una naso
Earingitis subaguda, con exudacidn serosa muy --
fluida v poca fiebre; pero con una marcada ten--
dencia a que la infecoifén se extienda hacia el -
oldo medio, la mastoldes y las meninges. Los =--
ganglios linfAticos cervicales generalmente as--
tan tumefactos y sensibles a la palpacidn; la ma
nifestacién dominante suele ser la rinorrea y --
los signos fisicos en la garganta no tienen nada
de caracteristico, por lo que no permiten hacer_
un diagnfstico clinico preciso. La enfermedad -
puade durar Samanas.

En nifios ¥y adultos se presenta como una =
enfermedad mas aguda: se ve que a medida que ===
los pacientes son de mayor edad, hay una tenden-
cia aumentada en el sentido de que las reaccio—-
nes inflamatorias se hacen mis localizadas y més
intensas: la inflamaci®n e irritaciSn de la gar-
ganta es mAs intensa y los tejidos pueden presen
tar alteraciones més severas y formas abscesos -
periamigdalinos o angina de Ludwig, obliterando
el piso de la boca y bloqueando las vias respira
torias.

La infeccibn estreptoctccica de las vias_
respiratorias altas, raramente invade los pulmo-
nes. El cambic de la respuesta faringea después
de lom primeros afios de vida, puede reflejar el
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brusco aumento de hipersensiblidad tardia (inmu-
nidad celular) que aparece al primero o segundo_
afic de la vida a consecuencia de la infeccibn re
petida con diversos tipos de estreptococos del -
Grupo A. Se ha observado gque la fiebre reumfti-
ca es muy rara antes que tenga lugar este aumen-
to de inmunidad celular y humorales para el es--
treptococo, mientras gque la glomerulonefritis si
es frecuente. 7

La faringitis estreptocSccica se caracte-
riza por loa miguientes sintomas: comienzo brus-
co con faringitis, a veces acompafiada de dolor -
abdominal y n&useas, especialmente en nifios, y -
los sintomas generales de malestar, cefalea y --
fiebre relativamente alta de 38.2°C o mayor.

Los signos son los siguientes: enrojeci--
mientc ¥y edema de la garganta en particular, pre
sencia de un exudado en amigdalas y fosas amigda
linas; aumento de volumen & hipersensibilidad de
los ganglios cervicales anteriores.

El cuadro clinico completo se desarrolla -
en una minoria de pacientes, con faringitis apro
ximadamente el 20%, excepto en casos de epidemia.
En clinica, es mucho mis frecuente el paciente -
con algqunos de los signos ¥y sintomas antes sefia-
lados, pero no todos; se ha observado que el 75%
de los pacientes estan afebriles en plazo de 72 _
horas despufa del comienzo de la infeccibn, las_
molestias faringeas y la adenitis por hipersensi
bilidad, suelen durar dos o tres dias después --
gque la temperatura ya se ha normalizado. Hay --
gue tener en cuenta gue no es raro gue la enfer-
medad estreptocbecica ligera se acompafie de fa--
ringitis no exudativa, (los estreptococos hemoli
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ticos constituyen la (nica causa bacteriana ime=-
portante de faringitis no exudativa) y, ademas -
gque hay faringitis causada por virus (adenovi---
rus) y debldo a gque frecuentemente producen exu-
dado amigdalino purulente y un sindrome gue no -
puede distinguirse de la faringoamigdalitis es--
treptocbeecica, hacen dificil el diagnbstico de -
las infecciones respiratorias altas sin control_
bacteriolégico. La infeccidn respiratoria por =
estreptococos no se acompafia de mucha tos ni de_
coriza; la presencia de cualgquiera de estas mani
festaciones suele hacer sospechar otra causa, ==
asi como una faringitis aguda que no responde a
un tratamiento penicilinico adecuado, pues prac-
ticamente nunca serf causada para estreptococos_
del Grupo A. 7. 27, 33

Los estreptococos del Grupo A tienden a -
persistir en la faringe largo tiempo después de
haberlos superado el paciente, si no se ha em—=—-
pleado tratamiento antimicrobianc. En general,-
cuanto mas virulenta es la cepa, mAs prolongada_
Yy manifiesta es la convalescencia y la duracidn_
de la etapa de portador faringeo.

C ones de la ingitis: procesos
supurativos ¥y no supurativos pueden seguir a una
faringoamigdalitis estreptocbecicas no tratadas.
En la parte siguiente sSlo hablaremos de las su-
purativas.

Complicaciones supurativas.- El absceso -
periamigdalino es una complicacifn interesante y
poco frecuente de la amigdalitis estreptocbcci--
ca; no se conoce su verdadera patogenia. La su-
puracion se extiende a través de la clpsula de =
la amigdala palatina, hacia el tejido conectivo
laxo del cuello. Se acompafia de formacién de --
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edema duro del lado afectado, con desplazamiento
de la amigdala hacia la linea media. En casos no
tratados termina por formarse un absceso gque dre
na, pero el pus no siempre contiene estreptoco--
cos. El absceso periamigdalino se observa muy -
pocas veces en la actualidad, porque la amigdali
tis estreptocbeccica hemolitica grave suele tra--
tarse pronto con agentes antimicrobianocs efica--
ces.

La diseminaciédn directa de los estrepto--
cocos hemoliticos deade la zona faringea a loa =
tejidos vecinos puede originar algunas complica-
cliones supurativas. Sinusitis paranasal, otitias,
media, mastoiditis, adenitis cervical supurada -
impétigo son las mAs frecuentemente observadas =
en nifios no tratados de menos de cuatro afios de
edad .

Se ha demostrado que la otitis media gque_
ocurre en fase temprana de una infeccidn reapira
toria estreptocdecica, esti causada por el mismo
tipo seroldogico gue existia en la garganta al --
iniciarse el proceso.

La bacteremia se observaba antes, con bas
tantes frecuencia, durante al curso de la infec-
cibn respiratoria estreptocHccica; solia asociar
se con lesiones metastésicas en articulaciones,-
huesos y otras partes del cuerpo. Ahora estos =
procesos casi nunca se ven, ni suprimiendo la te
rapbutica antimicrobiana. En forma similar, ha_
habido una desaparicifn casi completa de meningi
tis por estreptococos del Grupo A. La neumonia
ha sido una complicacibn sorprendentemente rara_
de las infecciones estreptocbccicas respirato-——
rias altas. La adenitis cervical dolorosa exis-
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te siempre y no debe considerarse como complica--
cifn, a menos que los ganglios linfAticos aumen--
ten mucho de volumen y fluctlen. Todas las com-—
plicaciones supuradas estreptocbecicas pueden evi
tarse con una terapéutica antimicrobiana temprana
y adecuada. S5i aparece una de tales complicacio-
nes &n un paciente no tratado. La respuesta a un
tratamiento similar es excelente., 7» 27

LA ESCARLATINA &8 una infeccidin de la gar-
ganta gue se caracteriza por enentema y exantema;
existe erupcidtn en el cuello y la mitad superior
del tbrax, hay enrojecimiento punteado del pala——
dar blando y del duro, la mucosa bucal se ve roja
y edematosa, lo mismo gue los labios.

La infeccidtn de los SENOS PARANASALES posi
bBlaemante ocurre an menor grado en todos los pa———
clentes con infecciones respiratorias estreptoctc
cicas; entre esas infecciones tenemos la sinusi—
tis.

La NEUMONIA causada por el eatreptococo —-
del Grupo A es muy variable, debido probablemente
a gque en muchos casos es secundaria a infecciones
causadas por virus. Aungue no eés una complica——
cién caomiin de la faringitis estreptochbecica, el -
25% de los casos son consecutivos a esta infec——-
cién. Debido a que el microorganismo se multipli-
ca en los tejidos y produce dafio en loa lSbulos -
pulmonares es caracteristico gue este microorga--
nismo origine neumonia intersticial o confluente.

La ERISIPELA es una infeccifn estreptochc-
cica aguda de la piel y en menor grado de las mu-
cosas; en algunos pacientes se encuentra el dato_
de infeccibn reciente de las vias respiratorias.
Ho se conoce la forma exacta como las bacterias -
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se introducen en la piel, en las erisipelas facia
les primarias. Con frecuencia hay gran nfimerc da
estreptococos del Grupo A en la flora nasofarin--
gea de paclentes con erisipelas tempranas; puede_
ocurrir que la infeccidn primaria sea una nasofa-
ringitis, desde la cual el microorganismo as ===
transferido a la piel.

Esta infeccibn es causada siempre por es--
treptococos del Grupo A y muy ocasionalmente por
otros del Grupo C, ¥y los sintomas iniciales son:
escalofrios, febricula, dolor de cabeza, malestar
general, anorexia y vimito.

El IMPETIGO, es una infeccidn localizada -
en los estratos superficiales de la piel, en la =
gue hay formacifn de vesico-plstulas superficla--
les que se rompen facilmente ¥ se propagan por ==
continuidad.

Esto se observa especialmente en los nifios.

Las INFECCIONES PUERPERALES causadas por =
el estreptococo hemolitico siempre son graves. —--
Despuéa del aborto o del parto, los estreptococos
invaden &1 endometrio vy los linfliticos; la infec-
cifin se extiende a las estructuras vecinas y pro-
duce celulitis, flebitis, abscesos,peritonitis o
bacteremiar; el paciente presenta fiebre alta y el
pulso es répido.

En la ENDOCARDITIS BACTERIANA, los estrep-
tococos beta hemoliticos, durante una bacteremia,
se depositan sobre valvulas cardiacas normales o
con deformaciones previas, y producen una endocar
ditis bacteriana ulcerativa aguda; la destruccidn
ripida de las v&lvulas tiene a menudo un desenla-
ce fatal en dias o semanas. Ocaslonalmente se en-



g2,
cuentran otros microorganismos en esta enfermedad.

La endocarditis bacteriana subaguda, por -
otra parte, afecta solamente a vilvulas anormales
(por deformaciones congénitas © lesiones reumbti-
cas). Aungue cualquier organismo que invade co--
rriente sanguinea tiene la posibilidad de esta-—--
blecerse sobre tales valvulas, la endocarditis —-
bacteriana subaguda es causada frecuentemente por
miembrosa de la flora normal de los aparatos res--
piratorio y digestivo gue llegan accidentalmente
a la sangre.

La PIELONEFRITIS es una infeccidn en el ri
Adn originadeo generalmente por estreptococos del_
Grupo D, cuando los microorganismos existen en ==
gran nimero; hay disuria, polaguiuria, dolor en =
el flanco, fiebre y piuria.

Las infecciones estreptocbHccicas de las di
versas cavidades del cuerpo pueden ser originadas
por la bacteremia o por la extensiSn de una le-=-=-=
sidn local; entre dichas infecciones tenemos: PE-
RICARDITIS, ARTRITIS, PERITOMITIS y MENINGITIS.

La PERICARDITIS, complicacién rara se pre-—
santa con mayor probabilidad durante la evolucifn
de la neumonia; debido a que el pericardio estf -
en amplia comunicacién con los vasos linféiticos y
su contenido, circula continuamente hacia la lin-
fa, lo gque favorece la répida absorcibn de los ==
productos procedentes de las bacterias que lo al-
cangzan y del proceso inflamatorio gque se desarro—
lla, La reaccifn mis comln es la acumulaciétn de
liquide en la cavidad, el cual comprime las par--
tes mis depresibles del corazdn, y dificulta las_
revoluciones cardiacas. Los sintomas de la enfer-
medad son oscurecidos por los de la enfermedad -=-=
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primaria; en ocasiones el primer signo es el brus
co aumento de la frecuencia del pulso.

La ARTRITIS supurativa es secundaria a la_
bacteremia o extensidOn de la celulitis localiza—-
da; es complicacibn rara de la faringitis estrep-
toctecocica ¥ se ven afectadas las articulacicnes y
hay dolor y deformacién de é&stas.

La PERITONITIS de origen estreptocbHccico -
es rara, entre sus sintomas tenemos: fiebre, pos
tacibn, dolor abdominal, vbmito.

La MENINGITIS estreptocbccoica, por lo gene
ral, es causada por microorganismos del Grupo A,-
pero en ocasiones se aislan miembros de otros gru
pos del liguido cefaloraquideo. En la mayorfia de-
los casos la meningitis se origina por extensifn_
o invasitn de la corriente sanguinea a partir de
una otitis medla o una mastoiditis que facilmente
se desarrolla después de infecciones del aparato_
respiratorio.

Las infecciones de las heridas vienen por
contaminacidn.
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C.- Sobre los padecimientos Post-estreptocheocicos

Son de gran interés e importancia clertos
padecimientos, llamados colectlvamente complica—-
ciones no supurativas o secuelas, gue pueden se——
guir a las infecciones por estreptococos del Gru-

po A,

Después de una infecclén aguda causada por
dichos estreptococos hay un perfiodo de latencia,-
antra 2-6 semanas, después del cual se presenta -
ocasionalmente nefritis, fiebre reumftica o el es
claroderma del adulto, aungue esta Gltima tiene -
un origen atn muy oscuro.

El intervalo comprendido por el perfocdo de
latencia, sugiere gue tales enfermedades post-es-
treptocbeecicas no son atribuibles al efecto direc
to de las bacterias gue se han diseminado, sino =
gue miés bien representan una respuesta hipersensi
ble consecutiva al dafio provocado por el estrepto
cocos en los 6rganos afectados. 7+ 27, 33

ETIOLOGIA ¥ PATOGENIA.

Este tipo de enfermedades nunca se ha lo—-
grado reproducir en el animal. El espectro de las
enfermedades no supurativas es bastante amplio. =
Ciertos pacientes presentan fiebre sin sintomas -
de localizaciéin: otros muestran linfadenitis con
fisbre, ocasionalmente aparecen manifestaciones -
cuthAneas talea como eritema marginado, eritema ==
nudoso y escleroiarma del adulto. En una familia
cuyos miembros sufren infecciones estreptocbcci--
cas agudas, en pacientes con escarlatina y en los
brotes causados por alimentos o leche, no &8 raro
cbservar fiebre reumAtica y glomerulonefritis; ge
neralmente existe el antecedente de infeccidn re-
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cliaente de la garganta.

En la nefritis, el hecho de gue se ocbhserve
hematuria durante el cuadro estreptocSccico agudo
sugiere la acrtion directa de alguna sustancia ne=
frotbxica: no cbstante, la hematuria desaparece =
para - 'ver a presantarse posteriormente. En la -
fiebre reumatica, y en menor grado en la glomeru-
lonefritis, el paciente responde a la infeccidn -
que se¢ inicia con la produccién de gran cantidad
de anticuerpos a diversos antigencos estreptocbe--
cicos. Se ignora por que tal respuesta &5 mMAs --
fracuente en complicaciones no supurativas, pero_
esta cbhaervacidn contribuye al interés en la reac
cién antigenc-anticuerpo, en relacidn con los me-
canipmos responsables de la lesifn tisular.

En cuadros experimentales, las reacciones_
tisulares del riftdn y, en menor grado, del coras-
zbn han sido obtenidas por diversos procedimien-—
tos. Estas observaciones han contribuido a subra-
yar la importancia de la reactividad alterada de
los tejidos, pero es dificil aplicar estos datos_
a los cuadros de nefritis vy fiebre reumftica del
hombre. Inclusive en casos de cardiopatia valvue-
lar reumfitica, existen ciertas pruebas en al sen-
tido de gue al dafio producido por el estreptococo
es directo. Green y otros investigadores han ais-
lado estreptococo hemolitico de las vélvulas de -
pacientes gque fallecieron a consecuencia de fie--
bre reumftica.

id la fiebre re tica la glo-
merulonefritis.

La frecuencia bastante aparente de la fie-
bre reumtica, se desprende de loa informes de --
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epldemias eatreptocbccicas, en las gue del 2 al -
3% de la poblacibén infectada se presenta poste---
riormente con fiebre reumitica identificable. Co
mo la mayoria de las personas sufre varias infec-
ciones estreptocbocicas durante su vida, puede dg
ducirse que la fiebre reumatica es com(n, pero =-
que frecuentemente no es identificada.

Del 1 al 6X de la poblacibn presenta defec
tos valvulares, que revelan una gran frecuencia -
de fiebre reumfitica en los conglomerados.

En contraste con la fiebre reumética, la -
frecuencia de atagques de glomeruw.onefritis por in
fecciones estreptochecicas varfa de 0-90%, 25

La fiebre reumftica se observa con igual =
frecuencia en ambos sexos, mientras gue las mani-
festaciones clinicae de nefritis son més frecuesn=-
tes en el hombre. Ambas complicaciones se presen-
tan fundamentalmente en edades gue oscilan entre_
2 y 30 afios, con una frecuencia méxima a los 7 =-
afios. La glomerulonefritis es algo mis frecuente
en el niftio pequefio que la fiebre reumatica.

La edad no modifica la susceptibilidad a =
la fiebre reumfitica, pero las infecciones eastrep-
tocbecicas suelen per mis frecuentes en la edad -
adulta.

Las paersonas gque han sufrido un atagque de
fiebre reumAtica se encuentran especialmente pro-
pensas a atagues subsecuentes. Se ha estimado gque
hasta un 40% de los pacientes experimenta una re=-
caida en el curso del afio que sigue al atague ini
clial.

Como ya se dijo, la glomerulonefritis agu=-




47.

da es una enfermedad que afecta de preferencia a_
nifios ¥y adultos jOvenes, aungue puede presentarse
en sujetos mayores de 50 aflos (30 a 50%); predomi
na en &l sexo masculino en proporcitn de 2:1. Se
ha observado que la mayor parte de los casos reve
la antecedentes de infeccidn que preceden de 1 a
3 seman.s a la sintomatologia renal: la infeccifn
es generalmente en la porcién superior de las -—-
vias respiratorias, o puede manifestarse como im-
pétigo, mastoiditis, otitis media, neumonia y ---
otras. En la gran mayoria de los casos se debe a
estreptococo hemolitico Grupo A tipos 12, 4, 1, -
19, 25 y Red Lake, y también se dice que intervig
nen los tipos 49 y 57.

Para explicar la enfermedad han sido invo-
lucrados dos mecanismos y ambos implican comple--
jos antigenc-anticuerpo.

l.- Los complejos antigenc-anticuerpo de =
muchas clases diferentes (ejemplo antigenc bacte-
rianc més anticuerpo principalmente) circulan y =
son atrapados en el filtro glamerular. Estos com-
plejos Ag=Ac con &l complemento, forman “"jorocbas"
debajo del epitelio glomarular.

El antigeno mAs importante se encuentra en
la membrana del protoplasto estreptocbccico.

2.- Un paciente produce anticuerpos contra
su propia membrana basal glomerular. Los comple--
joe antigenc-anticuerpo se forman directamente so
bre la menbrana Las«l glomerular formando un depd
gito lineal uniforme.

MacroscHpicamente los riflones son normales
o estén aumentados de tamafio y llegan a pesar has
ta el doble de lo normal, son pAlidos sobre su su
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perficie se observan pequeflas hemorragias punti--
formas.

Con el microscopio, las alteraciones soni:-
los glomérulos estén todos afectados y caracteris
ticamente en el miemo grado, son grandes, llenan
complatamente el espacio capsular o sea gue hay -
un aumento en la celularidad de los mismos, con——
tienen pocos eritrocitos v muchas mas células nu-
cleadas gue normalmente. La membrana basal se en
cuantra engrosada, las células tubulares mues————
tran cierta inflamacifin, hay necrosis fibrinoide
aguda de las arterioclas y vasos del glomérulo.

Laz lesiones halladas en la autopsia,trans
curridos varias semanas o meses del padecimiento,
muestran proliferacitn epitelial, necrosis fibri-
noide, degeneracifdn tubular e infiltracibtn infla-
matoria alrededor del glomérulo. La fibrosis es
una manifestacibtn tardia. No se ha aclarado la e
lacitn que existe entre estas fltimas alteracio—-
nes ¥ la nefritis consecutiva a infecciones por =
estreptococos del Grupo A.

En la glomerulonefritis aguda hay sangrea ¥
proteinas en la orina, edema, hipersensibilidad -
mediada por complejos Tipo III vy retencién de los
productos del metabolismo del nitrbgenor las ci--
fras spéricas del complemento estan bajas.

Se ha visto que una pequefia minorfa; de -~
los pacientes, algunos desarrollan una glomerulo-—
nefritis crénica con insuficiencia renal final, =
éste tipo de glomerulonafritis representa el es--
tadio terminal de los diversos tipos de glomerulo
nefritis y por lo tanto no es una sola en ferme--=-
dad; se trata de un sindrome en el que el rifibn -
muestra las consecuencias finales del proceso in-
flamatorio glomerular, mﬁn el dafio producido por
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la hipertensibtn arterial. Esta glomerulonefritis
puede tener antecedentes de glomerulonefritis agu
da postestreptoctcclica; otros més sbHlo relatan ==
episcdios de sindrome nefrético y, finalmente, ==
otros enfermos no tienen antecedentes de sufri---
miento renal previo. La mayoria de los enfermos
suelen recuperarse totalmente. 25, 33, 48

Escleroderma. Como se menciond antes, se -
dice gue se considera una secuela de las infeccilo
nes estreptocbBocicas; pero esto estd por investi-
garse pues se ha observado a menudo que el escle-
roderma se presenta después de una infeccidn bac-
teriana o por un virus en especial de las vias --
respiratorias. La naturaleza de esta relacibn per
manece oscura, por lo gue realmente no se puede -
asegurar gue sea una secuela estreptochHecica y se
considere una enfermedad de eticlogia desconocida
que s caracteriza por una inflamacidn e indura-—-
cifn de la piel ytejido subcutfneo, benigna, dise
minada. Aparece en cualquier edad, mas comiin en =
la infancia y los adultos jSvenes, puede verse en
el periodo necnatal y afecta a las mujeres dos ve
ces mis que a los hombres.

Las principales alteraciones histolbgicas,
son la hinchazbn del tejido colégenc de la piel ¥y
el tejido celular subcutfineo, con depbsito de un_
material mucinoso muy peculiar entre los haces fi
brosos y alrededor de los vasos. Hay infiltra---
cién moderada de linfocitos y cflulas plasmiticas,
pem no inflamacifn intensa. El procesc desapare-
ce gin dejar huellas;y los cambios mencionados pue
den proceder a la aparicibn de una erupcidn de ==
manchas eritematosas o lividas y en otras ocasio-
nes por un periodo corto de malestar general, fe-
bricula y dolores musculoesqueléticos., La hincha-
z6n comienza en el cuello, se disemina a la cara,
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cuero cabelludo, hombros, tronco y abdomen. Las_
manos ¥ los pies son respetados en su totalidad o
por lo menos, existe hinchazbn muy ligera. La ca-
ra semeja una miscara Yy el paciente se ve como en
durecido. La participacidn de los parpados pueda_
producir guemosis; otros datos son: derrame pléu-
ral, i silidad muscular, alteraciones histol&gi--
cas de las visceras. La hinchazén puede extender-
se rapidamente y alcanzar su mAximo en unos dias_
0 semanas; es5 seguida de regresibtn lenta vy, a ve-
ces, se requieren meses o aflos para la completa -
recuperacitn. Las Areas leslonadas, en primer lu-
gar la cara y el cuello, a menudo son las filtimas
&n sanar, no son comunes las recaldas; pero =1 se
han observado después de un periodo prolongado de
curacibn aparente.

La cuenta de glSbuloa rojos por lo general
es normal y la velocidad de sedimentacidn, tam---
bién. En unos cuantos casos se ha observado ele-
vacibn de la globulinagamma del suero.

Por lo que respecta a la filebre reumética
se hablari mis ampliamente de ella inmediatamen--
te.
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D.- Piebre Reumftica.

La fiebre reumftica es una de las complica
ciones causadas por el estreptococo beta hemoliti
co del Grupo A. Esto se corrobord, hasta por la -
identificacitn serol&gica de los organiamos hecha
por Lancefield y Griffith, los cuales cobservaron_
altos nivelas de anticuerpos contra &streptococo_
an el suero de personas reumatlicas.

Es una enfermedad autolnmune y para expli-
car el origen de los antocanticuerpos se han formu
lado hipftesis para apoyar este criterio. Algunas
de &stas invocan la intervencidn 1= un estimulo -
antigénico anormal del sistema inmuno-competente;
por parte de un autoantigeno que ha sufrido un -~
proceso de desnaturalirzacifn; o por la penetra---
gibn en el organismo de un antigeno exdgeno con -
grupos determinantes parecidos a los de alguncs -
constituyentes del propio organismo.

Varios reportes publicados (34) (60) han -
sostenido el concepto de estas hipbtesis en la pa
togénesis de la fiebre reumfitica, fue inicialmen=-
te sugerido por Brockmann y Col. en 1937. En 1947
Cavelti, Jaffé y Holz yv Frick en 1951, reportaron
la presencia de anticuerpos circulandoc en el sue-
ro en forma de aglutininas contra el tejido de co
razbn a través de varios experimentos.

Los sueros de pacientes con fiebre reumfiti
ca o enfermedad reumitica o enfermedad reumftica_
del corazén, comfinmente exhiben actividad serolé-
gica con constituyentes de corazin humano, como =
se determina por la fijacibn de complemento, inmu
nofluorescenclia, etc.

Kaplan dice gque se depositan gamma globuli
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nas en esos tejidos del corazébn como en orejuelas
auriculares, ademfs del miocardio y principalmen-
te localizados en el sarcolema, en el sarcoplas--
ma subarcolémico de miofibrillas, en las paredes
vasculares v =an grado menor, en el tejido conecti
vo intarsticial.

Se dice gque esa relacién inmunolégica se -
debe a gue existen antigencs de la pared celular
del estreptococo del Grupo A ¥y el tejido cardiaco
humano presenta determinantes antigénicos comunes,
por lo gue se ha demostrado gue el suero de pa---
cientes con enfermedad estreptoctccica, puede =--
exhibir anticuerpos contra antigenos del corazén.

La fiebre reumftica y sus consecuencias sl
guen constituyendo un problema en muchos palses -
con cualguier grado de desarrollo econbmico.

En los palses muy desarrocllados, la inci-=-
dencia de la fiebre reumitica ha disminuido conai
derablemente durante los filtimos deceniocs, gra--—=-
cias al gran nimero de contribuciones hechas en =
los Gltimos afios ¥y al disponer, en la actualidad,
de un conjunto significativo de conocimientos ===
acerca de esta enfermedad que permite su preven—
cidn y tratamiento, Afortunadamente, el empleo -
temprano de penicilina y otras medidas terapfuti-
cas estén disminuyendo la evidencia de carditis,-
por lo gque, a pesar de gue continfa siendo un ===
gran problema médico-social, la situacidén ha cam-
biado favorablemente en los Gltimos afios, como re
sultado de un mejor conocimiento de su etiopatogg
nia. :

En algunos paises apenas se ven casos de -
fiebre reumatica; sin embargo, incluso en las so=-
ciedades con un ingresc medio elevado siguen ha--
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biendo islas de pobreza donde persiste una inci-=-
dencia relativamente alta del padecimiento.

Asi L. Mufioz (Colombia) (29) se refirid a
un estudio efectuado recientemente en Latincaméri
ca y declard gque la incidencia de la fiebre reumi
tica observada en Bogoth, México y Santiago era =
superior a la de otras ciudades.

En México, las cifras basadas en estudios_
cuidadosos de la poblacifin son pocas, ¥ la mayo--
ria de las estadisticas se basan s6lo an repor--—-
tes hospitalarios.

En México, las cifras basadas en estudios_
cuidadosos de la poblacidn son pocas, Yy la mayo--
ria de las estadisticas se basan aflo en reportes
hospitalarios.

La fiebre reumiitica es una enfermedad agu-
da, recurrente y crénica del tejido conjuntive, =
caracterizada por la presencia de inflamaciones -
focales miiltiples en diversas partes del cuerpo,=-
especialmente corazdn, vasos sanguineos y articu-
laciones, sin supuracibn; dicha enfermedad tam---
bién puede afectar otros Srganos como los pulmo—-
nes, los ojos, los rifiones, el cerebro, la piel -
con erupciones eritematosas, plUrpura o n&dulos pe
riarticulares; pero estas alteraciones son pasaje
ras y pueden sanar por completo. 3

En la forma aguda ataca principalmente a =
los nifios, aunque las personas mayores no estin -
excentas de padecerla. La forma crinica se carag
teriza por afectar el corazbfn de manera irreversi
ble, dando lugar a diferentes grados de limita-=-
cifn en la capacidad fisica de los enfermos y ter
minan en insuficiencia cardiaca con mucha frecuen
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Las manifestaciones clinicas suelen ser --
muy variadas, tanto en lo gque se refiere a la di-
versidad como a la intensidad con la que se pre--
sentan. Bl clisico atague de fiebre reumdtica =se
presenta como poliartritis aguda migratoria, y se
acompafia de signos y sintomas de proceso febril;-
las articulaciones grandes de los miembros son ==
las afectadas con ms frecuencia; el carficter mi-
gratoric es caracteristico y la respuesta clinica
es segln los signos articulares presentes. En una
articulacién afectada, la piel gque la cubre es ro
ja, caliente, hay derrame sinovial que modifica -
el aspecto normal y los movimientos activos y pa-
sivos producen dolor intenso.

En nifios de 4 a 6 aflos la poliartritis es_
poco frecuente y en ocasiones las manifestaciones
articulares se presentan como artralgias o mial--
gias generalizadas y suele haber fiebre ligera; -
pero a pesar de tales sintomas es habitual que --
existen alteraciones cardiacas graves. En nifios -
mayores Y en adultos jSvenes, la poliartritis mi-
gratoria clésica es mis frecuente.

En pacientes no tratados, las manifestacig
nes articulares suelen durar hasta ocho semanas,-
casi siempre hay desaparicién completa de la ar--
tritis sin dafio residual; sin embargo, en cascs =
especiales, en los que el atague articular ha si-
do frecuente y prolongado, se produce fibrosis de
la clpsula articular en las articulaciones de la
mano y se provoca artropatia residual, con desvia
cifn cubital de los dedos.

La carditis puede presentarse con signos -
clinicos minimos, los cuales pueden desaparecer y



55.

la enfermedad seguir un curso benigno; en los ca-
sos graves hay datos de pericarditis e insuficien
cia cardiaca, estas flOltimas manifestaciones son -
mis raras en ausencia de lesiones valvulares.

En casos leves suele observarse sbélo taqui
cardia en los mis graves puede haber cardiomega--
lia, taguicardia, ruidos apicales apagados. Los_
soplos que aparecen en la etapa aguda suelen ser_
gistblicas; estos pueden desaparecer por completo
al mejorar el procesoc, por lo cual su importancia
clinica real serf precisada con eximenes repeti--
dos durante la convalescencla o después de ella.

La enfermedad cardiaca residual varia se-=
gin las condiciones socioeconfémicas; en paises in
dustrializados llega a ser del 40-50% v en palses
con bajo nivel de vida la frecuencia aumenta al -
BO%.

En las carditis, con frecuencia se obser--
van recurrencias con tendencia a la progresibn,-
en pacientes en quienes la complicacién cardiaca_
se presentd desde el atague inicial, en contraste
con los casos en los cuales agquella no se presen-
t5 desde el principio.

La corea es un desorden neuroldgico gue se
caracteriza por movimientos involuntarios, debili
dad muscular y labilidad emocional, es mis fre---
cuente en mujeres, excepcional después de la pu--
bertad y muy rara vez despubs de los 20 afios de -
edad. Puede ocurrir en combinacibn con otros sin-
tomas de fiebre reumitica, pero con mis frecuen--
cla ocurre comoc manifestacibn finica; se piensa --
gque el periodo de latencia entre la infeccidn es
treptocbocica y su aparicidn es més prolongado si
se le compara con la poliartritis y carditis; la_
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frecuencia de carditis y corea llega a ser del --
25%.

El principio puede ser insidiocso; comienza
con torpeza de movimientos y tendencia a que los
objetos se caigan facilmente de las manos; confor
me progresa la enfermedad los movimientos anorma-
les se hacen mis notorios y abarcan todo el cuer-
po ¥ pueden producir en el paciente incapacidad -
total.

Los nfdulos subcutf@neos se consideran como
manifestacidn importante en relacifn a un proceso
activo y en especial a la presencia de carditis -
severa; su deteccibn varia segln las zonas geogrd
ficas, fluctuando entre el 7.4 y el 21.7%; los nd
dulos aparecen después de varias semanas de acti-
vidad, son duros, indoloros y desplazantes, la ==
piel subyacente no sufre modificaciones se locall
zan especialmente en codos, metacarpofaléngicans,-
rodillas ¥y tobillos; también se cbservan en al ==
cuero cabelludo v a lo largo de la columna verte=-
bral; tardan en desaparecer varias semanas y su -
presencia casi siempre es incidioso de lesiones -
cardiacas graves, por lo tanto los pacientes con
nSdulos tienen prondstico grave.

Se ha informado de alteraciones valvulares
residuales en el 91% de pacientes con nbdulos sub
cutaneos; en ocagiones la artritis reumatoide ju-
venil puede producir né&dulos semejantes, pero la
ausencia de valvulopatia residual y la artropatia
crébnica definen ¢l Aiagnbstico.

En aproximadamente 25% de los pacientes —-
con fiebre reumltica activa se presentan lesiones
cutineas; la mis peculiar es ¢l llamado eritema -
marginado o circinado gque se caracteriza por le--
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siones circulares localizadas preferentemente en
extremidades y tronco y de manera ocasional en la
cara; las lesiones tienden a extenderse en senti=-
do centrifugo dejando un centro claro, tienen ten
dencia a confluir y pueden llegar a desaparecer -
con la presitn digital; en ocasiones laas lesiones
pueden estar ligeramente elevadas semejando plpu=
las y pueden producir pruritc intenso. La presan
cia de eritema marginado puede precisar el diag--
nSstico de fiebre reumética en pacientes en los -
cuales la existencia de las otras manifestaciones
no son evidentes; por otra parte no es patognomd-
nico de fiebre reumidtica, ya ques se puede cbser--
var también como reacciéin a drogas.

La presencia de eritema marginado no cons=—
tituye signo de mal pronbstico; por su caracter =
transitorio es dificil de observar, y se puede lpo
calizar con ms facilidad cuando los pacientes ==
han estado en contacto con calor hfimedo. El eri-
tema nudoso se puede observar en pacientes con --
fiebre reumftica activa y el cuadro clinico es se
mejante al gue se ve como secuela de infeccidn --
por estreptocoCo.

Existen otros sintomas clinicos gue por su
relativa especificidad se han clasificado como =--
sintomas menores: fiebre, artralgias, aumento del
egpacio PR o QT en el electrocardiograma, aumento
de la velocidad de sedimentacidén, presencia de --
PCR, leucocitosis.

La fiebre suele observar en todos los ca--
808 de inicio sibito ¥y no presenta caracteristi--
cas especiales qgue la distingan; las artralgias -
se¢ ancuentran con frecuencla en pacientes de fie-
bre reumdtica aguda, pero en ausencia de cambios
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inflamatorios constituyen una manifestacifn menor;
la intensidad del dolor es variable, sueloc ser ma
yor durante el dia y no mejorar con la aplicaciOn
de calor local:; en ocasiones el dolor referido es
de tipo muscular sin haber participacidon articu--
lar.

La epistaxis se ha considerado como mani--
festacidn comln de la fiebre reumbtica; pero debl
do a la frecuencia con gue se cbserva en los ni=--
fiog, no debe dérsele gran importancia diagnbstica.

Los pacientes con cuadro agudo de fiebre -
reumtica pueden presentar crisis abdominales do-
lorosas gue semejan vientre agudo, secundario a -
apendicitis; se ha informado esta relacidn en un_
5%, por lo gue en ocasiones se han extirpado apén
dices normales en el curso de la fiebre reumitica

aguda .

Se ha descrito una encefalopatia reumatica
de prondstico grave, con alteraciones macroscHpi=
cas del sistema nervioso central consistentes en-
hipertenaién intracraneana, aplanamiento de cir--
cunvoluciones cerebrales, alteracionee en la con-
gistencia del tejido; estas alteraciones se han -
encontrado con mAs frecuencia entre los 11 v 20 -
afios de adad, no hay predilecan por sexo. Se han
observado junto con otras alteraciones de fiebre
reumatica aguda, no se ha demostrado relacidn con
insuficiencia cardiaca, ni hay sistematizacidon ==
neuroldgica precisa y su aparicidn se considera -
de prondstico grive.

Por medio de técnicas de radioinmuno ensa-
yo, asi como inmunofluorescencia y precipitacidn,
e ha notado gque las globulinas del enfermo de —-
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fiebre reumatica tienen afinidad por sus propios
tejidos cardiacos especialmente el miocardio; los
mismos métodos sirvieron para establecer que el -
estreptococo posee determinantes antigénicas seme
jantes con las del sarcolema de las miofibrillas
del miocardic, lo que llevd a postular que en la
fiebre reumatica hay una respuesta inmune en el -
sujeto predispuesto, de mayor intensidad que la -
habitual; y debido a que existe reaccidn cruzada
entre el polisacarido de la pared celular del es-
treptococo y la glucoproteina del corazdn, se con
sidera un proceso autoinmune. Esta enfermedad apa
rece entre 1 y 3 semanas después de ceder comple-
tamente la enfermedad estreptocdccica, no hay sig
nos de diseminacidén del germen desde la faringe u
otra zona de infeccidén primaria a los bérganos in—-
ternos afectados y se ha observado que cuando apa
recen los sintomas, los estreptococos beta hemoli
ticos ya no pueden obtenerse por cultivo de nariz
y faringe: incluso cuando siguen todavia alli al
iniciarse la fiebre reumética, la supresidn del -
germen con penicilina no parece modificar sensi-~-
blemente las manifestaciones o el curso de la en-
fermedad.

La fiebre reumatica es un padecimiento de
la infancia, con méxima frecuencia entre los 5 vy
20 afios, pero posible en otras edades.

El proceso es raro en lactantes, y en la -
vida adulta es cada vez menos frecuente a medida_
que pasan los afios. ’

Esta enfermedad no hubiera adgquirido tanta
importancia si no lesionara con frecuencia las --
falvulas cardiacas y producir, como consecuencia,
alteraciones hemodindmicas que conducen progresi-
vamente al individuo a la incapacidad y a la muer
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te, ya sea en la fase inflamatoria aguda de cardi
tis 0 en la fase cicatrizante crdénica de cardio--
valvulopatia. Esto ocurre muchas veces en la épo-
ca de mayor productibilidad y responsabilidad fa-
miliares, ademas de que es una enfermedad que —--
tiende a las recaidas, y con deterioro gradual de
la funcidn miocéardica.

Se ha observado que la velocidad de los --
ataques tanto del periodo primario como del recu-
rrente de la fiebre reumatica, estd de acuerdo --
con la magnitud de la respuesta inmune del indivi
duo hacia la infeccidn estreptccdccica, la cual -
esta relacionada con la virulencia y epidemiolo--
gia de la cepa infectante, asi como con la fre--—-
cuencia de la recurrencia de los ataques y la ve-
locidad de formacidn de anticuerpos. Se ha notado
que 2/3 partes de infecciones estreptocdccicas --
asociadas con la velocidad de formacidn de los an
ticuerpos pueden ocurrir como infecciones subcli-
nicas. El nGmero de anticuerpos que existen estan
relacionados con el segundo ataque de fiebre reu-
matica y la magnitud de la respuesta inmune hacia
el estreptococo. Se ha observado que en personas
con fiebre reuméatica, que tienen un titulo eleva-
do de ASTO, este hecho estd asociado con un 65% -
de recurrencias en enfermos reumaticos y con en--
fermedad del corazdn, comparado con un 36% de su-
jetos reumdticos con corazones normales; se ha ob
servado que las recurrencias pueden ocurrir 5 afbs
0 mas después del episodio reumatico y aunque se
siga la profilaxis existe un alto riesgo a tener_
nuevos ataques de fiebre reumdtica debido a la --
susceptibilidad de contraer infecciones estrepto-
cbeccicas; se ha visto que alin llevando una profi-
laxis adecuada pueden haber hasta 8 recurrencias__
en adolescentes y una en adultos. 57
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Dentro de los factores gque contribuyen a -
la presencia de fiebre reumatica estan: 1) El me-
dio externo o predisponente; 2). El medio interno
y 3) El1 Agente causal.

Dentro del medio externo ejercen su accidn
a) La CGeografia, (clima, e influencia estacional)
y b) Estado econdmico-social (alimentacidn, higie
ne, hacinamiento y pobreza).

a) Localizacidédn Geografica

Se ha observado que a 2,000 m sobre el ni-
vel del mar se favorecen las infecciones estrep—-
tocbecicas; en México, por ejemplo, la enfermedad
alcanza su maximo en las regiones con clima predo
minantemente “tropical-templado-lluvioso" (Michoa
can, Jalisco, Guerrero y Morelos) y es minimo en
las zonas de clima "absolutamente tropical” como_
Tabasco y Nayarit. En un trabajo hecho por Ba---
zan (41) se observa el marcado contraste que exis
te entre la frecuencia de la fiebre reumatica en
la altiplanicie y la rareza de la misma en Vera--
cruz.

Por lo que respecta a las estaciones del -
afio se ve que la incidencia es menor en el verano
y maxima en el invierno.

Es indudable que existe relacidn importan-
te entre el medio geografico y la fiebre reumati-
ca; pero tal concordancia no es sencilla y no han
logrado precisarse 10s factores geo-climaticos —--
que, directamente, o a través de las condiciones_
de habitacidn y costumbres, sean determinantes.

b) .- Estado econdmico social.
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Por lo que respecta a la mala alimentacidn
no ha podido demostrarse que favorezca la presen-
tacitn de la fiebre reumitica, ni ha podido encan
trarse algfin factor alimenticio individual cuyo -
déficit exponga a contraer el padecimiento, pese_
a los trabajos de Rinshart, Connor y Mettier (41)
gque inculpaban al &cido ascbrbido y los de Peete,
gque hacian lo propio con las vitaminas A y D, el
calcio v el fésforo. Ademés, la fiebre reumtica
afecta a personas perfectamente bien alimentadas,
inclusive de modo epidémico, como gquedd demostra-
do en cuerpos del ejercito bien nutridos, en las
dos guerras mundiales de este siglo. Paro =i hay_
que tomar en cuenta gue las reacciones en la gen—
te mal alimentada son mas severas.

La mejor educaciébn higénica y la posesidn_
de recursos para tenar pronta y adecuada atencién
médica, contribuyen a disminuir el problema de la
fiebre reumfitica en las clases econSmicamente pri
vilegiadas.

Al parecer, resulta de mucha mayor trascen
dencia epidemiolSgica el hacinamiento en las vi--
viendas y en los locales de trabajo.

Asi lo demuestra la mayor frecuencia de -=-
fiebre reumfitica en las zonas industrialirzadas, -
con gran densldad de paoblacifn, que en las regio-
nes ruralee; el hacinamiento favorece la presenta
cidn de la filebre reumitica, porgque multiplica -=-
las oportunidades de trasmisidn del estreptococo -
hemolitico.

Es un hecho que la fiebre reumitica casti-
ga mucho mis a los nlicleos de poblacidn de bajo =
nivel econfmico, por lo que hay gue atacar &n am=
bas direcciones el circulo pobreza-enfermedad-po-
breza aungue, sin embargo, interviene la cuestlén
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de las priloridades, ya que en cualquier sociedad
existen otros muchos problemas sanitarios gue re-
guieren atencifn urgente.

Entr» los factores comprendidos dentro del
medio interno, tenemos: a) BEdad; b) Predisposi--=-
cibn familiar por factor hereditario; ¢) Recaidas:
d) Pactor de hipersensibilidad al estreptococo, =
no claramente conocido.

a) Edad: La fiebre reumftica es una enfer-
medad dominantemente de la infancia y la adoles—-
cencia., La iniciaclbn de la enfermedad alcanza su
maximo entre los 5 ¥ los 9 afios; en la segqunda dé
cada de la wvida la incidencia todavia es muy alta
y declina rapidamente a partir de los 20 aflos, de
acuerdo con estudics hechos por Collins y Schewep
tker (41). Muy rara vez se presenta antes de los_
5 afios; sin embargo, ocasionalmente se ha viato =
hasta en menores de 3 aflos, y alin de modo mis ===
excepcional, también puede ocurrir un primer bro-
te de la enfermedad en la edad madura y an log ==
dinteles de la vejez.

b) Presidpoaicién familiar por factor hers
ditario.

Son varias las observaciones hechas en es-
te sentido. Los estudios de May Wilson, asi como-
Read, Ciocco y Taussing (41) concluyen gue la en-
fermedad ocurre con particular frecuencia en cieg
tos grupos familiares, Ya que el padecimiento se_
presanta con frecueacia 4 veces mayor en los hi--
jos de padres reumiticos, que en los descendien—-
tes de padres no reumfiticos. Esto es debido a una
caracterlstica hereditaria dependiente de un gene
autosbmico recesivo, lo que permite hacer un cua-
dro de predicciédn de probabilidades: si uno de —



64.

los padres es reumftica 50% de los hijos seran ==
reumaticos; si ambos lo aon, el 100% de los hijos
tendrian la susceptibilidad reumtica.

c) Recaidas.

La recaida es una de las caracteristicas -
de la fiebre reumatica que le confiere mayor gra-
vedad, I. Chavez (16) decia "Quién es reumdtico -
vivirad reumtico y morird reumaAtico"” por ser siem
pre susceptible, pues guien sufrib una vez cual--
gquiera de las modalidades del padecimiento esta -
expuesto a volverlo a presentar,a tal grado que -
Be justifica designar como “"reunatico"™ a todos —-
les individuos de una poblacifn gue hayan padeci-
do alguna vez fiebre reumdtica, aun cuando no ten
gan lesiones e independientemente del tiempo trans
currido desde gque sufrieron el mal, pues se ha ob
servado gque hay alto riesgo de recaldas en los —--
primeros 5 aflos gue siguen al primer brote reumé-
tico. En el estudio hecho por Chévez se vid gue -
el 74.5% de los enfermos tuvieron recaidas, las -
sufrieron en los 5 primeros afios, de loa cuales -
S50% en el primer afio y 10%, después de 3 afios, =-
asl también se observa la disminucibn progresiva_
de las probabilidades de recaer a medida gue trans
curre mis tiempo, por lo que la profilaxis penici
linica es obligatoria cuando mencs en este lapso
de tiempo. Otros estudios demuestran gque hay ries
go de sufrirlas inclusive en pacientea que han pa
sado 5 aflos asintomiticos (16) (May Wilson, Lingg
y Croxford). En otro trabajo hecho por Bland y Jo
nes an 1000 reumAticos, segulidos por 20 afios, se
ve que entre 1l y 15 afios después de un atagque to
davia recae el 30% (esto corresponde a la era pre
penicilinica). Hoy se sabe gue el brote se apaga,
alempre que se erradigque al germen.
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d} Pactor de hipersensibilidad al estreptococo, -
no claramente conocido.

Se considerd gque el estreptococo prepara -
inmunolbgicamente al individuo a responder en for
ma exagerada ¥ con la inflamacién, ante ésta u ==
otra ac; <sibn del germen. Los argumentos a favor
de una respuesta por hipersensibilidad son:

1} Que existe un periodo de latencia entre
el estimulo antigénico y la respuesta reumftica-
egte corresponde al tiempo de formacifn de anti-—
cuerpos gue dardn la reaccién.

2) El reumdatico da reaccionas cutfinsas po-
sitivas cuando se le aplican productos del estrep
tococo ¥y en su1 sangre se generan anticuerpos an--
ti-astreptocbocicos.

2} El reumiatico da respuesta amplificada -
contra toda agresiSn estreptocbocica; mientras --
gue una infeccibn estreptocbcecica produce fiebrae_
reumbtica en 3% de los individuos atacados (o seoa
un 97% sin respuesta), la misma infeccidn en un =
paciente reumftico da una respuesta, es decir, --
una recaida en el 6&0% de los atacados. La agre—-—-—
sién estreptocbocica en no reumdticos no da res--
puesta, © sea, gue el reumdtico es hipersensible _
a ella.

4) La inyeccidn de productos del estreptoco
co produce exprimentalmente lesiones vasculares,-
miochrdicas, cut.ne>s y articulares gue son simi-
lares, aungue nunda idénticas a las de la fiebre_
reaumbhtica, como 51 fueran reacciones anafilfcti=-=
Cas.,

5) Agente causal
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Esta plenamente demostrado que la fiebre -
reumatica se desencadena eén el primer brote y en-
las recajidas; cuando un individuo "susceptible" -
sufre una infeccitn estreptocdccica.

No existe duda que tal papal etiolbgico co
rresponde al estreptococo beta hemolitico del gru
po A de la clasificaciéin de Lancefield.

Se ha visto que la fiebre reumitica asti -
relacionada con infecciones de las vias respirato
rias altas, especialmente faringoamigdalitis, va-
que an muchos casos se han logrado aislar estrep—
tococos hemoliticos de la gargain de personas -—-—
reumdticas; ademis, en la sangre 4. los reumiti--
co8s activos existen anticuerpos estreptocdbocicos
espacificos. Todo esto sirve para afirmar gue -——-
exiate una Intima relacidn entre infecciomes eg--
treptocbecicas del grupo A v la fiebre reumdtica.

Prevencidn de la fiebre reumatica.
Provencidn Primaria.

Se sabe que existe una relacién entre la =
infeccidn por estreptococo beta hemolitico del --
grupo A y la fliebre reumitica; en teoria, si se -
reconoce la infecocitn estreptoctSoocica vy se trata_
de manera adecuada, no debe existir fiebre reumi-
tica, Sin embargo, la infeccifin estreptochccica,-
que se caracteriza por dolor faringeo intenso, --
fiebre, etc., la encontramos en un porcentaje pe—
quefio que no llega al 25% de los casos de infec--
ciones estreptocdccicas; afortunadamente todos ==
los estreptococos del grupo A son sensibles a la_
penicilina, por lo gque la prevencidén se basa en =
el efecto bactericida de ella o de otros antiblfb=
ticos como sulfas de accibn prolongada si el sujg
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to es alérgico a la penicilina. Los estreptococos
se encuentran en tLodas partes y no pueden erradi-
carse en la practica, por lo gque la prevenciln --
primaria consiste en tratar toda infeccibn estrep
tochbecica tempranamente; pero existe dificultad =
para dichc trabajo ya gque en el estudio de pacien
tes cun actividad reumdtica, la infeccifn estrep~
tochHcecica precedente se puede manifestar de dife-
rentes formas:

a) La infeccidn estreptoctocica subclinica

k) La infeccibn con sintomas, gue no reci-
ban atencidn médica.

c) La infeccifn a la gque no se le hace el
diagnfstico o que es tratada de manera inadecuada

d) La infeccidn con diagndstico ¥y trata--—-
mianto adecuaios.

Estos cuatro tipos diferentes pueden deg--
pulés desarrollar fiebre reumética,

En las infecciones estreptocbecicas subelf
nicas en las gue, por no haber sintomatologia al-
guna, no se efectuo dianbetico y, por lo tanto, =
no hubo tratamiento se presentd fiebre reumdtica.
En muchos estudios el porcentaje de este tipo de
infecclones scbrepasa el 30% y en otros 15.2%. Pa
receria que por causa de este tipo de infecciones
estreptocbecicas seguiria habiendo fiebre reuméti
Ca, a pasar de gue en las otras infecciones el --
tratamiento fuera correcto. 8Sin embargo, hay por
lo menos dos posibilidades de disminuir y atin abo
lir este porcentaje: con la determinacibn de la -
infeccifn estreptocHcecica vy con la vacunacién an-
tiestreptocbecica. 29 (Esta vacuna no ha probado
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su afectividad y no se cuenta con ella.

Lo primero s5lo se puede llevar a cabo ha-
ciendo cultivos de la nasofaringes a todos los ni-
fios que lo regquieran constantemente, y por lo gue
respacta a la vacunacidn posteriormente se habla-
rd.

La infeccién con sintomas, gue no reciben_
atencibtn médica, corresponde a casos con nifios --
qua presentan sintomas clinicos, en algunos casos
leves y en otros definidos, en los que los padres
conalderan que la sintomatologia no es importante
y administran guizd un antibibt: o en dosis inade
cuada, un antipirético, o bien ninoGn medicamento
y 8¢ presentd la fiebre reumltica. En este 50.5%
de infecciones, se puede definir la responsabili-’
dad de los padres de familia como factor de causa
determinante. Con seguridad, este grupo tan impor
tante de pacientes podrd disminuir si se instruye
a los padres de familia a que consideren la impor
tancia de esos cuadros faringeos.

La infeccibn estreptocbecica sin diagnbsti
©0 o tratada inadecuadamente.

En este grupo se podria hacer una subdivi=-
sibn o sea la presencia de 2 subgrupos; el prime-
ro &n el cual se encuentran pacientes gue tienen_
infeccibdn estreptocdcecica y sintomas clinicos que
acuden a la consulta médica, y en que, no se hace
el diagndstico correcto, por lo gque no pueden re-
cibir &l tratamiento adecuado; y el segundo grupo
&n €l cual se efectfa el diagnbistico correcto pe-
ro el tratamiento es incorrecto; estos dos subgru
pos abarcan el 34.4% del total de pacientes de -—
fisbre reumftica.
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Hay gue tomar en cuenta gue para efectuar
el diagnbSstico deben transcurrir varios dias lo =
cual entorpece la atencidn de estos pacientes tan
to para el diagniGstico como para el tratamiento,-
asi como en miltiples ocasiones afin en presencia
de infecritn estreptoctOccica el cultivo puede re-
sultar uegativo, sea por defectos técnicos o por_
haber recibido el paciente antibibticos alin en do
sis insuficientes; por tanto debe tenerse presen-
te este hecho al tratar de suspender el tratamien
to.

La infeccién con diagndéstico y tratamiento
adecuados.

Este grupo representa el 910K de todos =--
los pacientes con fiebre reumiAtica. Agui, son pa-
cientes con infeccifin estreptoctcecica que se diag
nosticd y tratd adecuadamente, pero dicho trata--
miento fue extemporfneo, dado gque el inicio de --
tal infeccifin tenfia ya varios dias y el tratamien
to ya no fue capaz de impedir el cuadro de activi
dad reumAtica gue estaba por iniciarse.

Frevencibn Secundaria

El segundo problema es prevenir gue ocu---
rran de nuevo los atagues de fiebre reumiAtica. A
primera vista, este aspecto se verfia como mas fa-
cil gue detener el primer atque., por lo gue los =
reumaticos deben seguir una quimioprofilaxis para
prevenir la repeticibn de nuevos atagues.

En la Repiiblica Mexicana desde 1961, se ==
lleva a cabo el Programa de la Campafia Nacional -
para la Prevencidn de la Fiebre Reumitica, la ===
cual es llevada a cabo por las diversas institu--
ciones médicas. Por indicaciones de la Subdirec--
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cidn General Médica del IMSS. en ese afio, &1 De-=-
partamento de Medicina Preventiva inicit el Pro=-
grama de Prevencion de la Piehre Reumftica, en --
forma experimental,limitado a una zona del Distri
to Federal, y poco después extendido a todas las_
clinicas, tanto del Distrito Federal como de los
estados.

El personal gue interviene es el de médi--
coa familiares de menores o pediatras y &1 de me-
dicina preventiva de cada unidad, asi como médi--
cos cardidlogos especiales para el programa en el
Distrito Federal y los de la Unidad correspondiep
te en las delegaciones foridneas. Las actividades
gue incluye este programa contra la fiebre reumb-
tica pueden resumirse eén: descubrimianto de casos
sospechosos, diagnbstico, estudio epidemioldgico,
tratamiento y vigilancia de los enfermos y, por -
altimo, educadidn higiénica.

Desde el principio del programa en el afig_
de 1961, hasta diciembre de 1970 se han estudia-
do 419,469 nifioe en la Replblica Mexicana, habién
dose confirmado un total de 9,297 casos de fiebre
reumditica. En el Distrito Federal las cifras co--
rrespondientes son de 232,321 y 4,273 respectiva-
mente con una prevalencia de 1.8% (31)

Predominan ligeramente las mujeres, con un
5% En el momento en gque los paciantes fuereon --
descubiertos, el 5¥X estaba en actividad reumati-
ca. El 54% tenla signos de participacién cardia--
ca, ya sea de carditis o de valvulopatia estable-
cida; se dan los porcentajes de lesiones valvula-
res éncontradas, y sé menciona la necesidad de --
continuar el examen de la poblacibn infantil, so-
bre todo de la aparentemente sana ¢ incrementar -
las medidas encaminadas a ewitar las deserciones_
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por lo gue al tratamiento respecta.

Desde 1961 a 1976 el IMSS ha examinado has
ta 2,900,923 personas y descublierto a 29,703 reu-
maticos, observéndose gque la mayorfa de los casos
de fiebre reumitica se inician entre los 3 y los_
15 afios de edad. La incidencia promedioc es del -
1%, en loes nifios que se han investigado en este -
Instituto durante los Gltimos 16 afiom. (31)

En la poblacién mayor de 15 afios, una de -
cada 3 cardiopatias es de origen reumftico; el —-
25% de los cardiopatas reuméticos no tienen ante-
cedentas clinicos de brotes de fiebre reumética.
El 25% de los padecimientos transmisibles gque no-
tifican anualmente los médicos del IMSS son farin
goamigdalitis, de las cuales se estima que el 50%
son de origen estreptocdoccico.

Las complicaciones y secuelas de la fiebre
reumitica contribuyen con el 20% de las defuncio-
nes que se inculquen en el rubro de "Enfermedades
del Aparato Circulatorio"” el cual se ubica en el
tércer lugar como causa de mortalidad general des
de el afio de 1969 hasta la fecha.

El Programa de Prevencibn no sflo se lleva
a cabo en el IMS8S sinoc también en la Secretaria -
de Salubridad y Asistencia, en el IMAN ¥y en otras
institucionas.

Adem&s se practica no solamente en los de-
rechochabientes sinc también en los no derechoha--
bientes en virtud de que se considera de vital im
portancia la erradicacidn estreptochHcocica del ma-=
dio familiar.

Las personas gue ya perdieron sus derechos
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en el IMSS siguen su tratamiento ya sea en gl -—
IMAN, Instituto Nacional de Cardiologia o SSA,

En el IMAN se han atendido durante los 0l-
timos aflos un promedio de um caso nuevo cada 10 -
dias. Y précticamente, todos los gque llegan a ni
vel hospitalario, se presentan con carditis y mu-
chos de &llos con insuficiencia cardfaca. La pér-
dida econdmica y las consecuencias sociales se in
crementan cuando el caso se complica, ya no puede
ser controlado médicamente ¥ tiene gue aser someti
do a una intervencidn quirfirgica, por lo gue en -
dicho hospital yva se han implantado mis de 35 —-
vilvulas cardliacas.

Ahora también se han hecho estudios, aun—-
que pocos, &n las escuelas y en ciertas comunida-
des. Por ejemplo, en 1971 el Departamento de Me-
dicina Preventiva de la Escuela Superior de Medi-
cina del IPN cred una zona de vigilancia médica -
gque denomind "Plan Zomeyucan" que atiende 1O comu
nidades suburbanas del Municipio de Naucalpan de
Juarez, Estado de México. Las diez comunidades en
gue se dividid la zona de estudic tienen una po--
blacidon de 68,418 de habitantes, con una pobla=--
cibén escolar de 16,761 niflos (24.4% de la pobla--
cién total), es de tipo suburbano, con grandes ==
problemas de insalubridad, de falta de recursos -
econdmicos y carencia de servicios piiblicos.

Las comunidades que entraban en este plan_
eran San Luis Tlatilco, San Antonio, Zomeyucan,-=-
San Agustin, Benito Julirez, San Rafael Chamapa --
{(ejidal), San Rafael Chamapa (urbana), Rio Hondo,
Altamira y San Lorenzo. Se practicaron 1,281 cul-
tivos de exudados faringeos en la poblacibén esco-
lar de las diez comunidades. La comunidad que tie
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ne mayor niimero de escolares as la correspondien-—
te a San Luis Tlatileco, seguida por las de S5an An
tonio y San Agustin. De los 1,28l nifioe estudia--
dos se aislaron 137 cepas de estreptococo beta he
molitico del grupo A que corresponden al 10.7% de
positividad global. El porciento mAs elevado de -
cultivos positivos se observd en las comunidades
de Zomeyucan 14.3%, San Agustin 14.2% vy San Anto-
nioc l4.1%.

Al efectuar examen clinico de los nifios es
tudiados se logrd localizar de los 137 nifios 2 en
fermos (l1l.4%) con fiebre reumditica activa: existe
ungo mas con cardigpatia congénita del cual no se
pudo deslindar si corresponde a un cuadro tipico_
de fiebre reumatica. 23

En 1975 en un Municipio de Calpulalpan, ==
Tlaxcala se aplic)d el programa preventivo de fie-
bre reumitica en los obreros de las fibricas du-==-
rante los meses de marzo y abril de 1975, en don-
de se realizd la prevencidn primaria en su aspec-
to educativo en 762 asegurados y la deteccidbn in=-
dividual en 629. Hubo con frecuencia faringitis,
amigdalitis, o ambas, obteniéndose 43% en las mu-
jeres y 28.7% en los hombres. S5e encontraron dos
casos de fiebre reumitica, una activa y otra inac
tiva con cardiopatia, ambos del sexo femening ===
(0.32%) y se aplicaron 102 tratamientos de erradi
cacidn con peniecilina. (23)

En septierbre de 1975 se hizo un trabajo =
&n la Magdalena Ccntreras que consistid en inves-
tigar a 11,314 escolares entre los 5 y 12 aflos,--
entre los cuales se localizaron 777 infectados --
por estreptococo beta hemolitico. Los pequefios re
cibleron el sencillo y barato tratamiento de peni
cilina comlin; v se impidid un nuevo brote de fie-
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bre reumética., 51

En enero de 1977 el Director de la Campaifa
Nacional contra la Fiebre Reumdtica, Dr. Victor -
Manuel Espinosa de Ledn manifestd gque, a pesar de
la campafia, hay en el pais una elevada incidencia
de la enfermedad y ain precisar la tasa de ella -
explicd que el problema no se puede erradicar to-
talmente debido a que los padres de familia dan -
muy poca importancia cuandc sus hijos padecen de
alguna enfermedad en la garganta y gque s8i no son
sometidos a un tratamiento que a lo maximo dura -
10 dias, el estreptococo ocasiona secuelas que de
sembocan en fiebre reumiAtica.

El Dr. Espinosa de LeOn hizo notar gque en
México, la fiebre reumitica ataca especialmente -
en zonas frias y de grandes hacinamientos humanos,
predomina en el sexo masculino y afecta directa--
mente a las personas de recursos econdmicos limi-
tados.

La vigilancia de dicha campafia necesita de
la cooperacidn del enfermo y de sus familiares --
por un lado, por el otro requliere del estableci--
miento de un programa on el cual se seflalen las -
prioridades gque deben exigirse para que se pueda
sostener el tratamiento y vigilancila de los enfer
mos Yy portadores. De esto se han pregcupado Va-—-
rios investigafores: en México: Amezcua y Aranda,
Trimmer; en Venezuela Garcla Barrios vy col:; en Pe
ri Mispireta; en Chile Guash y Col. 2

Diagnéstico Clinico de la fiebre reumti--
st

Para el diagnéstico de la fiebre reumftica
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se utilizan los criterios de Jones, gue s& publi-
caron an Boston en 1944 y desde entonces se han -
empleado en forma modificada. Estos criterios re-
presentaron un avance importante y desde su intro
duccidén no ha habido otros adelantos importantes_
en los procedimientos para el diagfiostico més que
las técnicas mejoradas para detectar las infeccoig
nes estreptocccicas precedentes.

Se considerd como fiebre reumdtica activa
a todo cuadro patolbgico que, coexistiendo con --
otra enfermedad bien caracterizada que tuviera —-
gran repercusibn general, presentaran al menos -
dos de los datos mayores o uno de los mayores y -
doa de los mencres gue sa seéfialan en seguida.

Datos mayores.

l.- Carditis reconocida por taquicardia, -
soplos orginicos apicales que traducen la lesidn_
mitral; o soplo basal diastblico que traduce la -
insuficiencia abdrtica; galope, aumento del tamafio
de la silueta radiolbgica del coragdbn durante el
periodo de estudio, insuficiencia cardiaca sin ex
plicacifén clara y diferente, pericarditis que se
manifiesta por frotes, derrame o cambios electro-
cardiograficos.

2,- Poliartritis, migratoria, dalitescente
que generalmente ataca a las grandes articulacio-
nes.

3.- Corea de Sydenham.

4.- Hodulos de Meynet.

5.~ Eritema marginado, en el caso de ser -
caractarizado.
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Datos menores.
1l.- Fiesbre con carécter variable.

2,~ Alargamiento del PR o del QT en el ---
electrocardiograma (corregidos ambos wvalores de -
acuerdo con la frecuencia y la edad).

Esta manifestacidn vale, cuando no se ha -
diagnosticado la carditis, pues &sta la excluye -
como tal.

3.- ABumento de la velocidad de sedimenta—-
eidn globular, presencia de la proteina C reacti-
va, leucocitosis, anemia normocirica sin explica-
clé&n adecuada fuera de la fiebre reumiitica.

4.~ Cardiopatia valvular del tipo de la in
suficiencia o estenosis; la cardiopatia debe ex--
presarse por enfermedad valvular, mitral o abrti-
ca como sigue.

Estenosis mitral: reconocible por el chas-
quido de apertura y retumbo.

Insuficiencia mitral: recconocible por el -
soplo holosistélico de la punta.

Estenosis abrtica: reconocible por el so--
plo sistbHlico basal.

Insuficiencia abrtica: reconocible por el
poplo diastblico &n la base.

5.- Historia de atagues de fiebre reumfti-
ca bien identificada o de insuficiencia cardiaca_
gque no tuviera otra explicacibn que la de este pa
decimiento.
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6.- Infeccibin estreptocOccica previa sospe
chada por el cuadro clinico (faringitis, amigdali
tis, escarlatina, otitis media, mastoiditis, eri-
sipela, impétigy, bacteriolSgicamente corrobora--
das y comprobadas, mediante el aumento del titulo
de antiestreptolisinas y el recuento de leucoci--
tos.

7.- Astenia, fatiga, pérdida de peso, sin
otra explicacidon satiefactoria.

Se considerara como probable reumtica a -
toda la persona gue tengan manifestaciones clini-
cas sugestivas, pero no concluyentes del padeci--
miento. El mismo Jones dijo que uno de los incon—
venientes de los criterios diagnfsticos, era, lo
inadecuado de su aplicacibn para pacientes con --
flebre reumAtica leve. Mis a(n en muchos casos al
diagnéstico sb6lo s& aclara después de exémenes --
clinicos repetidos.

Aparte, el diagnfSstico se ve auxiliado por
varias pruebas de laboratorio, como son la deter-
minacién de ASTO, la antihialuronidasa, la antiDN
Asa B, la antidifosfopiridin-nucléotidasa. Asi co
mo las pruebas de investigacién de anticuerpos an
ticarbohidrato del estreptococo bata hemclitico,-
la prueba de antigeno cardiaco de reaccifn cruza-
da, por lo gue respecta a esta dltima prueba es -
una nueva aportacién de labaratorio al diagndsti-
0o en pacientes sospechosos de fiebre reumdtica -
las pruebas en l=s gue se usan extractos del coza
z26n como antigenocs como la prueba sarcolémica y -
subsarcolémica (S5SL) asi como la intermiofibrilar
muestran alge de especificidad para fiebre reumi-
tica especialmente cuando se asocia con carditis,
gue se trataba de una enfermedad autolnmune. Sin_
embargo, los cuadros SSL a IMF no fueron mis fre-
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cuentes en presencia de carditis activa que en la
cardiopatia reumftica inactiva. Rutinariamente --
las pruebas que se aplican son: velocidad de sedi
mentacifn, PCR y ASTO gque no son especificas.

Hay gue tomar en cuenta gue la fiebre reu-
mética puede semejarse a otrasm enfermedades tales
como el lupus eritematosco diseminado, endocardi--
tis bacteriana, artritis séptica, asi como la dre
panocitemia, (esta Gltima puede presentar dolores
articulares, fiebre y soploes cardiacos y remedar
fiebre reumatica en el sujeto de raza negra, sSin
embargo no estd aumentada la velocidad de sedimen
tacitn), pericarditis inespecif’-a con derrame, -
la enfermedad del suero, leucemia y otras.

La estimacidn de anticuerpos estreptocOc—-
cicos es fitil, porque alcanzan el miximo poco des
pués de aparecer la fiebre reumfitica y porgue son
indicacifn mis definida de infecciln reciente; en
cambio el cultivo de material faringeo, puede se-
guir siendo débilmente positivo durante meses o -
tornarse positivo sin reaccidén demostrable de an-
ticuerpos, lo cual denota estado de portador y no
infeccidn verdadera reciente.

En un tiempo se utilizdé errdHneamente a la
velocidad de sedimentacibn, como prueba especifi-
ca para la fiebre reumdtica. Cuando la PCR se po-
pularizé, se le asignd un lugar especial en el ——
diagnbstico de la fiebre reumitica; en el momento
actual las pruebas de anticuerpos estreptocboci--
cos son las que se usan. La'prueba de ASTO se usa
muchas veces sin criterio alguno; ciertamente es
necegario buscar evidencia de una infeccifn eg---
treptocéeccica precedente, en todo paciente en gue
se sospecha el diagndstico de fiebre reumética en
el diagnfstico. Aproximadamente el 75% de los pa-
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U I8
cientes con fiebre reumftica tienen un titulo de

ASTO elevado. MAs afin, sl se realisan pruebas se—
riadas, esta cifra llega & ser de 95%. Debe enfa-
tizarse, sin embargo, gue un titulo de ASTO eleva
do no constituye por sl mismo una garantia para -
el diagnfistico de fiebre reumatica. Algunas veces

se ha encontrado en nifios asintomfticos, que
aproximadamente un 20% de ellos tiene un titulo -
elevado de ASTO. No debe sorprender, por lo tanto
gue pacientes gue padezcan una enfermedad gue si-
mule a la fiebre reumiitica puedan tener por casua
lidad un titulo elevado, particularmente cuando -
axista en la comunidad una alta incidencia de in-
fecciones estreptccdcocicas. Cuando hay epidemia,-
en mis del 10% de pacientes hay incremento en el
titulo de 250 UI y se observa que el incremento -

del titulo entre la fase aguda y fase convales——-
clente se debe a la respuesta inmune, lo cual es-
th relacionado con el desarrollo de fiebre reumb-
tica. En estudios hechos, se ha observado gue el
titulo de ASTO excedid de 200 U en 92% de los pa-
cientes de fiebre reumitica, observados en etapa_
temprana del atagque; en otro grupo el titulo de =
ASTO excedid de 200 U en 78% de los nifios escudia
dos en el término de 2 meses desde el momento en
¢(ue presentaron los sintomas de fiebre reumatica.
La probabilidad de descubrir un titulo aumentado_
de ASTO en un sujeto normal, varia segln la epids
miologia local de las infecciones estreptoctcoi=-=
cas v la edad del paciente, algunos clinicos con-
sideran importantes Gnicamente los titulos de AS-
TO de 400 o mas, © bien el titulo de 250 UI o més
8l esth elevado en adultos y el de 331 0 mas gi -
estld elevado en nifios mayores de 5 afios de edad.

En casos poco frecuentes, los titulos altos enga-
fiosos pueden depender de inhlbidores gque suelen -
presentarse en caso de hepatitis, obstruccion bi-
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liar y necrosis o contaminacitn del suero. (Esto_
no sucede con la prueba en la Tex).

Cuando el titulo de ASTO no esta aumentado
en pacientes de fiebre reumdtica, a menudo se des
cubre aumento en el titulo de uno de los demfis an
ticuerpos estreptochOccicos. Ello se aplica en es-
pecial, a pacientes obgervados en etapa temprana_
del curso del atague reumatico, ¥ & ha visto gue
el titulo de ASTO y antiestreptoguinasa ¢ el de -
antihialuronidasa excedid de 200 en 90-95% de los
casos observados en el térming de 2 mesgses desde -
el comiengzo. La probabilidad de descubrir un au——
mento en el titulo de cualguier. de estos anti---
cuerpos @s Mmixima unas 2 semanas después de coman
zar el atague y disminuye ulteriormente. Pueden -
encontrarse titulos bajos en paclentes gque presen
tan el cuadro de Corea probablemente a causa del
mayor pericdo de latencia de esta manifestacibn.

La prueba antiDNAsa B &8s particularmente -
interesante porque parece seguir elevada mayor --
tiempo que otros anticuerpos eatreptocbecicos. Es
ta peculiaridad puede aprovecharse en el estudio_
de pacientes de Corea o de carditis aislada.

Se ha cbservado gue las personas con fie--
bre reumdtica muesstran niveles elevados de anti-=-
cuerpos contra el carbohidrateo de grupo especifi-
co en el suero de dichos pacientes; las personas_
gue siguen una profilaxia disminuyen los anticuar
pos, y dichos anticuerpos en pacientes con enfer-
medad reumatica del corazén permanecen elevados =
durante 30 afios y los titulos vuelven a lo normal
a los 50 afios de edad. 13 Debido a la prolongada
persistencia de estos anticuerpos, se considera -
gque estin relacionados con la valvulitis en enfer
medad reumitica inactiva. En un rangeo normal, los



Bl.

niveles de anticuerpos contra el carbohidrato de-
clina en 5-12 meses en persaonas con fiebre reums-
tica gquienes no presentan complicaciones valvula-
rés.

Be han hecho estudios de personas que pade
cen enlermedad valvular reumitica crbnica y enfer
mos de las coronarias, asi como cardfacos no reu-
miticos y se ha cbservaod gque existen tituloa ai-
milares de ASTO, antiDNAsa B, perc se ohserva un
titule significativamente alto en pacientes reumf
ticos, después de B semanas o maa; hay una baja =
significativa del titule de anticuerpos contra el
carbohidrato especifico de grupo en e stos pacien-
tes reumfticos. Eso explicaba la relacion en la =
patogénesis entre la presencia de anticuerpos cop
tra el carbohidrato y el dafio reumético valvular.
Para evidenciar mis esto, se examinaron los efec-
tos de la valvulopatia y valvectomia sobre los ni
veles de anticuerpos contra el carbohidrato en el
suero de pacientes reumiticos, observindose diami
nucién de dichos titulos.

Los anticuerpos contra el carbohidrato, --
asl como ASTO, y antiDMAsa B, después de 4 sema—
nas de la enfermedad siguen elevados, después de
8 semanas declinan un poco los niveles y para un_
tiempo de 5 aflos declinan todavia més; scbre todo
en la convalescencia.

Los anticuerpos especificos de tipo contra
@l antigeno M, persisten mucho tiempo.

En la actualidad se estdn investigando las
estimacicones de anticuerpos cardfiacos y la trans-
formacién de linfocitos, asi como datos electro--
cardiograficos.
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Se podria decir gue la mayoria de los erro
res en diagndstico son causados por su fracaso en
la aplicacién del criterio de Jones o por una ——-—
aplicacidn incorrecta de ellos. En muchos aspec—-
tos las alteracions quimicas gue se cobservan en -
el curso de la fiebre reumtica son parecidas a =
las que ocurren en otras enfermedades febriles =--

agudas.

Esto es particularmente cierto para gran =
nimeroc de cambios que existen en la sangre perifé
rica. Se ha comprobado por andlisis electroforéti
cos y clinicos, gque aumentan la concentracifin en
diversas fracciones proteinicas de la sangre, in-
cluyendo fibrinbgeno y globulinas alfa y gamma, =
observandose concentraciones elevadas de conatitu
yentes como complemento, mucoproteina e inhibidor
no especifico de la hialuronidasa, asi como la ve
locidad de sedimentacibn que estia acelerado.

Durante la enfermedad, se han demostrado -
anticuerpos contra diversos productos extracelula
res, por lo gque dichos miitodos seroligicos forman
la base para el diagnfstico de las infeccicnes ea
treptocSecicas ¥ sus secuelas y para el estableci
miento de un programa de profilaxis contra ellas_
en los individuos reumdticos © en grandes grupos_
de poblacidn.

El Centro Internacional de referencia de =
la OMS para la TipificaciOn de Estreptococos, qua
@ establecit en el Instituto de Higiene y Epide-
mioclogia en Praga en 1966, en los cinco Gltimos -
aflos, ha mantenido una colecclifin de cepas de refe
rencia para la preparacibn de sueros destinados a
determinar 21 grupo y el tipo y para la produc---
cidn de productos entreptoctecicos extracelulares.,

Ademids hay gue tomar en cuenta que el fac-
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tor decisivo en el diagnfstico es el cuadro clini
co.

Aunque no existe avidencia de gue la peni-
cilina o cualguier otro antibibtico ejerzan un -~
efecteo favorable sobre las manifestaciocnes agudas
de la enfermedad, o que disminuyan la incidencia_
del dafio cardiaco, se ha llegado a hacer costum—-
bre aplicar un tratamiento a base de penicilina a
aquellos pacientes en gue se hace el diagnbSstico_
de fiebre reumiAtica,

La penicilina es un agente antiestreptocihc
cico que viene a ser efectivo en una poblacibn -
con altos riesgos de contraer los atagques de fie-
bre reumdtica. (29). B5e han hecho estudios sobre
profilaxis con penicilina oral ¥ &l objetivo ma—-
yor era determinar con gue exactitud seguian las
recomendaciones los pacientes en un régimen profi
l&ctico, wvigilando que no hubiera complicaciones
¥ con simple anilisis de orina se detectaba la pe
nicilina; ademis a los nifios se les indicd tomr_
200,000 U de penicilina G antes de desayunar y ca

da semana se colectaban los espacimenes de orina_
por las mafianas, en las escuelas,

Como ya se menciond antes, el antibiético_
de eleccién es la penicilina; la dosis terapéuti-
ca debe mantenerse durante 10-14 dias, en infec——
ciones de la faringe y durante afios, en casos de
flabre reumdtica. A mas de 20 aflos de uso, la pe-
nieilina sigue s‘endo el arma mis eficaz. En ca--
808 de alergia a este antibibtico se puede em——=-
plear la eritromicina, pero no debe usarse la te-
tracilina ni las sulfonamidas, ya que el nlmero -
de cepas resistentes a estos ha ido &n aumento.
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Se logra alivio sintomatico impresionante_
de la faringitis estreptocbccica, tras emprender_
la penicilinoterapia, y con una rapidez suficien-
te como para ser auxiliar diagnbstico retrospecti
vo itil, cuando no se dispone de resultados de --
cultivo.

Se afirma que la faringitis estreptochHcci-
ca debe tratarse en un término de 48 horas desde_
el comienzo, para lograr profilaxia“OGptima de la
fiebre reumhtica. Los informes acerca del perio-
do de latencia promedio, desde el comieanzo de la_
infeccidn respiratoria hasta los primeros signos_
de fiebre reumfitica han variadc lesde 14 hasta --
18.6 dias. Cuando el periodo de lartencia es menor
da 6 dias, gquizi a menudo sea imposible impedir -
lag mecuelas por la dilacidm de buscar atencidn -
médica. La penicilina=terapia en cualgquier momen-
to durante el perfiodo de lactancia, puede ser efi
caz para impedir la fiebre reumitica.

Catanzgaro, (50) en un estudio que hizo, ==
compars los resultados del tratamiento en 4 gru=-
pos, a saber: 2 grupos semejantes en los cuales =
se comenzd a administrar penicilina 9 dias deg~=-
pufs de aparecer la infeccifn estreptocbccica ad-
virtiéndose en ellos, l1l-2 casos de fiebre reumiti
ca. En un grupo de sujetos a gquienes sa instituyd
inmediatamente tratamiento con sulfadiazina se --
presentarcon 12 casos de fiebre reumitica y en un_
grupo testigo no tratado hubo 9 casos del mismo =
padecimiento.

En una estadistica de 331 pacientes (50) -
que presentaron faringitis estreptoctecica, mas -
da 90% tenian amigdalas y todos los fracasos te--
rapéuticos ocurrieron en este grupo, es posible -
gue las criptas amigdalinas cicatriradas brinden_
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refugio para los estreptococos; inclusc durante -
el tratamiento. En fechas recientes, Funstein com
probd gue el volumen de las amigdalas est3 en ra-
z6n directa con la recurrencia de fiebre reumiti-
ca en pacientes que no siguen estrictamente la --
profil»-ia penicilinica, pero que el volumen no -
guarda relacibén con la frecuencia de recidiva en_
guienes toman los medicamentos en forma correcta.

En la fiebre reumitica activa se recomien-
da el siguiente tratamiento.

Los corticoesteroides, como anti-inflamato
rioy al principio de la enfermedad se usan en do-
sis altas, también suelen usarse salicilatos o ==
acido acetilsalicilico. Estos anti=inflamatorios
sn las drogas mis cominmente usadas en el trata--
miento del atagque agudo; los esteroides son més -
efectivos que los salicilatos.

Las Dosis por KG. de peso, de salicilato =
de sodio o Acido acetilsalicilico.

a) Hasta 130 mg. durante el periodo de ac-
tividad

b) Hasta 90 mg. durante la primera semana
de actividad

c) Hasta 50 mg. durante la segunda semana
de actividad.

Como tratamiento higiénico-dietético.

Se recomienda el reposo en cama durante el
periodo activo,

Posteriormente se evitaran, durante un afio,
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ejercicios gue signifiquen esfuerzos grandes o me
dianos: v los alimentos ricos en proteinas, y ca-
lorias, y liquidos, se daran si no hay insuficien
cia cardiaca.

Tratamiento que da el mayor porcentaje de
erradicacion de estrepltococo.

Es de recomendar en aquellas infecciones -
estreptocbcecicas con mayor riesgo de producir fie
bre reumStica como por ejemplo la escarlatina, en
la gque se observa con frecuencia que ae continda
con la fiebre reumltica. Y en los paclentes con-
amigdalitis estreptocbeclcas ern me se produce --
absceso periamigdalismo o0 adenciditis y otitis me
dia, una aplicaciétn de 600,000 U.I. (300,000 U.I.
de Penicilina G procaina y 300,000 U.1. de penici
lina G sbdica cristalina) por via intramuscular -
durante 10 dias.

Sa dice gue el tratamiento anterior tiene_
la desventaja de gue con frecuencia no se lleva a
cabo en forma completa segfin las indicaciones da-
das, aplichndose s6lo las dbsis de penicilina su=
ficientes para "curar" los sintomas. Pensando, ==
por una parte, en la efectividad del tratamiento_
¥ por otra, en la irresponsabilidad del paciente_
para llevarlo a término, se propone la aplicacifn
an una sola inyeccibn, de una mezcla gue contiene
300,000 U de penicilina eristalina, 300,000 U de
penicilina procainica y 600,000 de penicilina ben
zatinieca,

Otra forma es la aplicacidln parenteral de
800,000 U de penicilina procainica cada 24 horas
durante dos o cuatro dias, hasta gue desaparecen_
los sintomas, aplicando al dia siguiente 600,000
U de penicilina benzatinica, con lo que se obtie-
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nen curaciones ¢linicas asi como bacteriolbgicas.

Se pueden usar las penicilinas por via -=-—-
oral, pero habri que tomar en cuenta el grado de
cooperacibn del paciente, ya gue es dificil gue -
sa tomen 2] medicamento con la regularidad regque-
rida Jurante 10 dias, independientemente de que -
puede haber o no problemas de absorcifn del medi-
camento gque puedan interferir con los resultados;
ademfs, el tratamiento con penicilinas sintéticas,
sube el costo del mismo en forma importante.

a) La penicilina G (bancilpenicilina): ===
200,000 U.I. 4 veces al dia durante 10 dias.

b) Penicilina V (fenoximetilpenicilina) o
fenoxietilpenicilina 100-125 mg. 4 veces al dia -
durante 10O dias.

c) Eritromicina 25 mg 4 veaces al dia du--
rante 10 dias. En nifios 30 mg/Kg de peso corporal
en 24 horas en 4 tomas durante 10 dias.

Tratamiento profiléctico.

La prevencidén secundaria es decir de las -
recalidas, que debe establecerse en todo sujeato ==
clasificado como reumiitico activo o inactivo ma -~
partir de su diagnbstico, consiste en una profi--
lixis antiestreptocbcecica continua, generalmente
hasta los 18 afios de edad si no presenta recaldas
en los Gltimos 5 »flos © hasta alcanzar este perlo
do de libre atague. Algunos autores recomiendan -
continuar hasta los 40 afios y se usa por via in--
tramuscular.

Panicilina banzatina, 1,200,000 U,.I cada =
30 dias.



Penicilina benzatina 600,000 U.I. cada 15-
dias.

Por via cral.
Penicilina G (200,000 U.I.) 2 veces al dia
Penicilina v (100 a 125 mg) 2 veces al dia

Bulfadiacina (0.5 g. para niflos con peso -
inferior a 30 Kg vy 1.0 g. para los de mayor peso_
o adultos.

Sulfametoxipiridaxina o =vwlfadimetoxXina —-
{(0.25 g. para nifios con peso int .lor a 30 Kg y -
0.5 g. para los de mayor peso o adultos).

Las sulfas s6lo se usan en caso de alergia
a la penicilina.,

Tratamiento para la fiebre reumatica inactiva o ~
probable.

Agui no se necesitan los antiinflamatorios,
ni el régimen higiénico-dietético; por lo que ras
pecta al tratamiento para la erradicacién del es-
treptococo es igual que en la fase activa, y el =
sistema del régimen profilidctico es igualmente si
milar.

El Japbn (29) se abordd el tema de la pro-
filaxis de 1la cardiopatia reumfitica, y basaron --
las observaciones en el estudio de 83 personas --
con antecedentes de fiebre reumitica, a las gque -
les administrd penicilina de accifn proleongada --
(1, 500,000 unidades del mes) durante un periodo -
de tres aflos. A pesar de la penicilina, 13% de --
los enfermos sufrieron anuvalmente una infeccibn -
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estreptocbecica clinicamente manifiesta, y 24% ty
vieron una infeccidn subcliniea. 8Sin embargo, en
tres de cada cuatro pacientes la infeccibn se pro
duje hacia las *res o cuatro semanas e adminis——
tracibn de la penicilina. 84lo en un paciente hu-
bo recidiva de la fiebre reumfitica.

Rhor (29) indica gque en América se prefie-
re la administracifin diaria de 100,000 a 200,000
unidades de penicilina por via oral.

Una de las causas de fracaso en el trata--
miento de la infeccibn estreptochecoica, lo consti
tuye la infeccidn estreptocbeeica intrafamiliarg=
es sabido gue si hay un nifio con estreptococo, ==
existe gran probabilidad de gue alguien mis de la
familia lo tenga, llegando aguella a alcanzar el
36%. De ahi la conveniencia, en pacientes trata-
dos adecuadamente y gue continfian con la infec-==
cidn, de hacer el estudio correspondiente a las -
personas con las gue conviven ya que, en algunos_
cascs, tendr§ gue efectuarse tratamiento anties—-
treptocbeocico familiar.

Otra causa de fracaso, aungue &n un porcan
taje menor, lo constituye la presencia, junto con
el estreptococo, de estafilococo productor de pe-
nicilinasa. En estos casos, la atencidm deberd di
rigirse a combatir el estafilococo y una vez lo--
grado esto, si persiste el estreptococo, dar el -
tratamiento correspondiente con penicilina o eri-
tromicina.

Tambhién se deben mencionar las formas "L
de estreptococo, gque han perdido su pared celular,
no actuando sobre ellas la penicilina. Estas for
mas “L", es muy probable que tengan como origen_
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ia utiligaciédn de antibidticos a dosis insuficien
tes; una vezr suprimiendo el antibibético recuperan
la pared celular y su virulencia., 81 el laborato-
rio informa de su presencia en el cultivo de exu-
dado nascofaringeo, deberf suspenderse todo trata-
miento antibidtico duranté una semana aproximada-
mente ¥y, una vez gue hayan recuperado su virulen-
cia, se dari la terapéutica adecuada.

Ge espera de gque en un futuro se disponga_
de la vacuna antiestreptocbccica. Desde hace mis
de 10 afics, en diversos centros de investigacibn
se ha trabajado en la blsgqueda de ella. La vacu-
na antiestreptoclccica no exist. »5r el momento,=-
perc se estan realizando, en la acrtualidad, prue-
bas tendientes a probar el tipo de estreptococos_
2l cual serd conveniente tener inmunidad, aungue_
ésta dura poco tiempo.

Se¢ sabe que la proteina "M" de cada tipo,
es el antigeno gue estimula la formacidn de anti-
cuerpos bactericidas especificos de tipo; estog—-—
anticuerpos confieren inmunidad duradera, a menu-
do de por vida, para el tipo particular gque causé
la infeccitn y la inmunidad puede reavivarse fi--
cilmente,

Del perlodo inicial de experimentacidn en_
animales se ha pasado a la aplicacibn de dosis -~
erecientes de proteina "M" purificada al ser huma
no con el objeto de ohtener inmunidad. En 1969 Ma
sell vy colaboradores informaron de la aplicacibn_
a 21 afios, de proteina "M", tipo 3, parcialmente_
purificada en uno de los cuales se suspendid su -
emplec por haber tenido reaceifin local marcada la
respuasta en los otros 20 nifios, se califichd como
secundaria en siete de ellos y como primaria en -
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el resto.(29) Los datos seflalados sugleren que -
es posible obtener una respuesta inmunologica a -
la aplicacibn de una preparacibn de proteina "M"“;
sin embargo, e-ta respuesta primaria s&loc se obtu
vo después de un nfimero grande de inyecciones y -
de cant dad de sustancia. En consecuancia, cabe =
esperar gue la inmunizacibén con proteina M produz
ca inmunidad especifica y duradera.

Se han reconocido algunas dificultades en
la aplicacitn de la vacuna antiestreptocéccica: -
entre otras, la posibilidad de llegar a producir
fiebre reumitica o glomerulonefritis aguda. En fe
brerc de 1969 el mismo Masell en Bostbn, informd
que de los 21 nifios vacunados, dos padecieron fie
bre reumAtica comprobada y otro muy probable, ha-
ce hincapié en que se tenga mucha precaucidn en =
apte tipo de estudios. Ya gue debe llenar todos =
los requisitos normalmente exigidos para cualquier
vacuna, como el de no ser tbxica, ser inmunfgeno_
y desde luego gue no este implicada en la patogé-
nesis de la enfermedad, gue trata de prevenir.
Existen otros problemas gue han retardado el pro-
greso &n estas investigacionesg; a saber, falta de
un método sencillo y exacto para medir los anti-=
cuerpos protectores; purificacibén de las diversas
proteinas M, y toxicidad de las vacunas actuales.
No se ha justificado la preoccupacitn de que la ip
munizacion con proteina M pudiera producir anti--
cuerpos que presentan reaccidn cruzada con tejido
cardiaco al emplear preparados més puros. Se ha -
cbaervado que se prnducen respuestas secundarias_
con cantidades conmparativamente pequefias de anti-
geno, pero gue las respuestas primarias exigen --
concentraciones tales de antigenos gue producen -
reacciones locales inaceptables, mediadas por me-
canismos inmunolédgicos celulares, en porcentaje -
comparativamente alto de nifios y adultos.
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Es conveniente sefialar que existen 57 ti-=
pos diferentes de estreptococo beta hemolitico ==
Grupo A y muchos, s1 no todosellos, guardan rela-
cibn con fiebre reumitica; sb0lo 5 tipos, entre ==
ellos el 12 (Fox en Chicago modificd la técnica =
de obtencifn de la proteina M mejorando su purifi
cacifbn y obtuvo inmunizacidén primaria al tipo 12)
explican la mayor parte de las cepas obtenidas en
pacientes de faringitis aguda ¥ no es posible pen
sar .que se pueda preparar una vacuna polivalente_
de tal magnitud. (50) Por lo tanto, hay gue ini-
ciar en nuestro medio con caricter urgente, un es
tudio gue lleve a astablecer la epidemiclogia de_
la infeccibn estreptocbecica vy ~onocer la preva
lencia de los tipos diferentes de «streptococo an
las diversas &pocas del afio, asi como en varios =
sectores de la ciudad de México, y en otras pobla
ciones de la Replblica Mexicana, para que en &l =
momento que se disponga de la metodologia de la -
preparacifSn de la vacuna, ésta se pueda hacer po-
livalente pero sflo para los dos o tres tipos pra
dominantes en esas condiciones.

Continfian los estudios sobre inmunizacibn-
Y sobre purificacibn ulterior de proteina M y las
perspectivas son halagadoras, pero discutibles, y
nos permiten asperar gue ge logrard una vacuna =-
eficaz y facil de aplicar, tan necesaria &n nuas-
tro medio, la gue se podrf utilizar en la preven-
cién de las infecciones estreptocbccicas y por en
de de la fiebre reumbtica.
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REACCIONES CRUZADAS DE ANTICUERPOS HACIA EL
MUSCULO CARDIACO,

Para encontrar este concepto se tuvo que --
aclarar primero la génesis de le enfermedado, o sea
@l saber cufl era el agente causal y las caracteris
ticas del mismo,

Kaplan reporta la presencia de una relacidn
inmunolbgica entre un lntigugi estreptocdccico y -
el tejido miocérdico humano,.™ "

Kaplan inmunizé conejos con paredes celula--
ras o con proteina preparada del grupo A Tipo 5 - -
Trippr era eacencial para este axperimento gue las
células estreptocdeccicas fueran cultivadas en otro_
medio gue aguel derivado de la infusién de tejido -
de mamifero, ya que en tales medios (Todd-Hewit) se
encuentran antigenos o haptenos gue reaccionan n -
forma cruzadas con el corazbn de mamiferos; de - -——
acuerdo a ésto, los medios empleados, aparte de los
#e Todd y Hewit, incluyeron caldo de soya triptica-
g8, derivado de digeridos enziméticos de caseina vy
proteina de frijol de soya (TSEB) y un medio prepara
do especialmente, compuesto de un dializado da un -
meéedio de casina (tripticase) y aminoficidos, vitami-
nas y sales (CDDS). Este dltimo medio contenia muy_
poco antigeno de cualgquier otra fuente,

La cepa seleccionada de estreptococo grupo A
fué aislada en 1951 de la garganta de un paciente =
que murid de fielre reumftica aguda en Boston, Esta
cepa habia sido liofilizada y almacenada desde su -
aiglamiento. Las células estreptocficcices fueron =--
cultivades durante 18 horas en lotes de 30 litros =
da medio TSB y en lotes de 2 litros de madio CDDS,
Se lavaron las células en agua destilada cinco ve--
ces y se desintegraron en un aparato Mickel con 1a
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ayuda de perlas de Ballantonio ndimero 13. A los co-
nejos se les did una inyeccifn inicial intradérmica
de 2.5 mg en &l cojinete plantar con células lava-=-
das en adyuvante de Freud y seguido un mes deapuéa_
por inyeccionesiftraperitoneales & intravenosas de
5=10 mg dos veces por semana y sin adyuvante por un
mes, Los sueros inmunes fueron probados en meccio=-
nes de tejido de corazdn humano por medio de la tég
nica indirecta de inmunofluorescencia, Los especimeg
nes de tejldo cardiaco se obtuvieron del material -
de biopsiam auricular en individuos reumfticos cuan-
do se hizo cirugia mitral, y se cbservd que los sue
ros inmunes de paredss cdlulares derivadas de dichos -
cultivoa exhibiercn una reaccid” intensa con el te-
jido cardimco d« individuos reum.t icos y no reumdti
cog ¥y loa lugares reactivos fueron localizados en -
lag miofibrillas y las paredes vasculasres, asi co--
mo en el endocardio.

Los extractoa fueron tratados con acido clor
hidrico y se fraccionaron con sulfato de amonio, y_
el antigeno de reaccidn cruszada, se encontrd ser in
soluble a una saturacidn de 0.3 a 0.7. Esta reac- -
cifn también contenia proteina M, pero no carbohi-=
drato A serolfSgicamente reactivo el antigeno de - =
reaccibdn cruzada en extractos &cidos puede ser reab
sorbidos en columnas de celulosa D.E.A.E. equili=--
bradas con un amortiguador de fosfato 0.005 M, pH =
B.0 vy separado por un gradiente de elucitn a foefa-
to 0.3 M, pH 8.0 y estas praparaciones fueron reac-
tivas con los ccnatituyentes de las miofibrillas y_
de misculo liso de corazdn humano por inmunofluo- -
rescencia, asi como por fijacién de complemento., --
Las membranas citoplasméticas fueron separadas de -
las paredes separadss de las paredes celulares por_
centrifugacitn diferencial, a 20,000 g da mcuerdo -
con el procedimiento de Freimer, después de lavar -
dos veces con agua destilada y liofilizadas. La —-
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fraccibn citoplasmitica fué derivada del mobrenadap
te de la fraccifn de membrana y se pasd a traviés de
un filtro de vidrio ultrafino de incrustacibén diali
zada contra el agua destilada y liofilizada.35

Hay que tomar en cuenta gque la intensidad de
la reactividad del suero de los pacientes varia de_
acuerdo a la preparacidn del antigeno estreptocbeci
co, Se ha observado que el antigenoc estreptocHccico
conteniendo es susceptible a enzimas protecliticas,
Las soluciones del antigeno estreptocbeccico, conte-—
nian 10 mg de proteina por ml, fueron tratadas con
tripaina a una pH B.0, pepsina a un pH 2.0 ¥ Qquimo-
tripsina a una pH de 7.4 @ una concentracitn de 10
microgramoa de enfima por micgolitro. Después de la
ingubacibn a 37°C por 12 horas, la accifn enzimfti-
ca se blogued por la adici6n de 1 mg por ml de fri-
jol de soya, gque contiene un inhibidor para la trip
gina, 0.0001 M diisopropilfluorofosfato para guimo-
tripsina, y ajustando la neutralidad para la pepsi-
na; en loa controles, el antigeno fué tratado con -
amor tiguador en lugar de enzima. Cada uno me probd_
por medio de la prueba de difusidnm en placas de gel
contra suero gue previamente habis mostrado conte-
ner anticuerpos de reaccibn cruzada por absorcibn -
de los antigenos del corazbn,

En cada caso, la exposicitn del antigeno a --
enzima resultd en una completa pérdida de la activi
dad precipitante con suero de reaccifn crugada, ===
mientraa que los antigenos control, permanecieron -
reactivos.

Por lo que respacta a ciertas propiedades --
del suero de reaccidn cruzada, éste exhibe reaccidén
cruzada con el corazdn, como se¢ indica por las prug
bag de absorcibn, frecuentemente muestra una dismi-
nucidén o pérdida de la actividad seroldgica siguiepn
do a la.inactivacifn por calor a 56°C o después de
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almacenamiento por més de 2 semanas a 4°C, La reac-
tividad se demostrd en el suero gue habia sido - —-
guardado en congelacién » menos de 20°C en un lapso
da 5 afios.

De esto se puede decir gue el constituyente_
miocérdico responsable de 1la reaccién cruzada con -
el antigeno estreptocbeelico se localiza en el sarco
lema, "gubgarcolema de las miofibrillas cardiacas vy
no pudo ser ldentificado ni en el misculo liso, ni
en £l misculo cardiaco por inhibicifn de inmuno- ==
fluorescencia,

Estos resultados difirieron de aquellos ob--
servados en el suero antiestrept-~bccocico de conejo,
el gque se enconird reactivo tanto on el msculo li
B0 como con el esguelético, al igual gue con miofi-
brillas cardiacas; estas diferencias con respecto =
a las propiedades de reactividad cruzada dal suero_
de humano y conejo no han sido explicadas; estos es
tudios estén relacionados con la proteina, pero no_
con el carbohidrato.

Reportes recientes hechos por Goldstein y --
col, dicen que el carbohidrato especifico del grupo
A produce reaccifin cruzada con la estructura glico=-

proteica de vdlvulas de corazén de humano y de bovi
no, 60

Por medio de reacciones de precipitacién, ==
por difusion de gel de agar, Lannigan y Zaki descri
ben la presencia de gamma globulinas en el endocar-
dio de vélvulas obtenidas de pacientea con fiebre =
reumStica, Los hallaggos por Halpern y col, aai co-
mo por el Dr. Tarante, €l cual expone "Eatas obser-
vaciones tienen gue librar a las vdlvulas del cora-
zén del descuido inmunopatolbgico no meregido; =--=
después de todo, las vilvulas smon las caracteristi-
cag centrales afectadas en la historia de la fiebre
reumdtica.
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Los anticuerpos contra el tejido cardiaco -
muastran niveles alevados durente los estedos agu-—
dos de la enfermedad y en pacientes con enfermedad_
reumitica crdnica del corazdén mantienen elevados --
los anticuerpos durante varios afios (hasta 25 o mis)
degpués del dltimo atague de fiebre reumdtica.

Para demostrar asto, los extractos valvula-—

reg fueron preparados por £l procedimiento de Ro---
bert.,

Lag valvulas de humanos fueron obtenidas de
cadiveres de pocas horas de muertos. Las vélvulas -
bovinas fueron obtenidas después de matar a los ani
males y refrigersdas a -20°C, Las fracciones glico—
proteicas de las vilvulas del corazdn obtenidas por
la extraccién con urea,
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PROCEDIMIENTOS DE EXTRACCION. 2°

Las vélvulas del corazin homogeneizado en
crc-buffer (CaClz 1 ml/l m&s Tris (0.05 ml/l mis -
Scido citrico (0.02 ml) ajusta a pH 7.5).

Se hacen 7 extracciones de 24 horas a = = =
4°C y centrifugar. '/ \

Dializar el sobrenadante Residuo insoluble ca-

lantado por 3 tiempos
: a 90°C en 3.8% de TCA
\ enfriar y centrifugar,

El pp que &8s colidgeno
soluble (fraccidn CSC)

£ L1
'
!

Bobrenadante es uxt.'.racl:n /
oTC -.:"

Sobrenadanta del Residuo insolu-
TCA Extracto (ge- ble 4-6 extrac-
latina de colige- ciones de urea

no (insoluble) BM de 24 hrs.
| a 4°C y centri-
| fugar.
v ¥
El sobrenadante Residuos conte-
del extracto de niendo elasgtina,

urea conteniendo
estructuras gli
coproteicas,

El dializado se precipita del extracto de --
ures y se guarda en lugares frios y puede ser redi-
suelto en urea 8901l o redializado contra 0.9% - —
de solucibn de NaCl para usarse, Las fracclones gli
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coproteicas de otros Srganos, tales como aorta, - -
cartilago y'cérnea se pueden preparar por otros pro-
cedimientos.

Los extractos estreptocdccicos fueron obte--
nidos como sigue:

Una suspensidn tripsinizada de estreptococo
beta hemolitico del Grupo A, NY 75 fué tratada con_
0.5% de la solucién de tripsina a pH B por 24 horas,

El polisacérido del estreptococo del Grupo A
fué preparado y purificado por el medlo de Fuller y
MacCarty.

El polisacirido del estreptococo del Grupo -
A por diazoacifn,

El suero inmune antivélvula de coragén fue -
obtenido de conejos por inyecciones del extracto =--
obtenido (CTC), 3 inyecciones de 1 ml conteniendo =
5 mg de proteina emulsificada en un wolumen igual =
del adyuvante de Freund y fueron inyectados cada B
diag durante 3 semanas.

Se dejaba descansar 1 semana al animal y se_

le inyectaba una dbsis més y una semana después se_
sangraba.,

El suero inmune antiestreptoctocico fué ob-
tenido inyectando por un periodo de 3 semanas, - -
0.25 ml a 1 ml (en dosais progresivas) de una sus--
pensibdn de 10® bacterias con adyuvante de Freund -
después de B dias se sangra al animal y guardar el
suero a =20°C,

Los anticuerpos fueron determinados por pre
cipitacién cuantitativa, reacciones de hemaglutina
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cibn y por doble difusibn,

Kaplan en 1961 (29) mostrd que un factor li-
gado a lam proteina M del estreptococo, era el res-
ponmable de una reaccidén cruzada entre anticuerpos_
gque se producian contra alla ya que también reaccip
naban con la membrana del sarcolema cardiaco, Mis -
tarde en 1966, Zabriskie demostré que no era la pro
teina M la responsable de la reaccidn crusz ada, si-
no la membrana del protoplasto del germen; el mismo
autor deamostrd la presencia de anticuerpos en dl -
suero de los pacientes con fiebre reumftica gque -
podian ser absorbidos con membranas citoplasmiticas
del estreptococo o indistintamente con sarcolemas -
de)l miocardio. En 1975 en el IMAN con la ayuda de -
la Universidad Rockefeller de Nueva York se invesg--
tigd la presencia de estos anticuerpos en el suero_
de pacientes con la etapa de fiebre reumética; los_
pacientes, todos ellos con carditis, tenian anti---
cuerpos que disminuian cuando la enfermedad era con
trolada mediante antiinflematorios, 22

El verdadero significado de estos anticuer--
pos no se conoce afin, pero se piensa que pudieran -
tener gue ver con la patogénesis de la enfermedad._
La presencia de los anticuerpos explicaria la aparj
cion de miocarditis pero no la inflamacidn valvular,
Para explicar esta dltima, Goldstein ha deacubierto
gue el carbohidrato del estreptococo reacciona cru-
zadamente con las vdlvulas cardiacas y propone gue
este es el mismo mecanismo por el cual se inflama-
rian las vé&lvulas al ser atacadas por los anticuer-
pos primeramente diiigidos contraz el cerbohidrato,

Sandson y col, explican qua la artritis po--
dria ser producida por la reaccidn cruzada entre la
hialuronidasa del estreptococo y el ligquido sinovial
de los tejidos, 60
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Schwab dice que el mucopéptido del estreptoco
co provoca los nédulos subcuténeos. 59 Ho se ha =--—
propuesto ninguna hipbtesis para explicar la corea.
En relacifn con la patogénesis de la enfermedad pu-
diera ser reélevante la observacidn de Stollerman &n
relacibn a estreptococos reumatogénicos y no reuma-
togénicos. Este autor propone segin estudios reali-
zados en 1975, gue ciertos estreptococos tienen una
sustancia ligada a la proteina M gue raacciona con_
las alfa proteinas del suero, produciendo una reac-
cién de opacidad y los denomind RED positivos, mian
tras gue los que no la producian se denominan REOD -
nagativos, 51

Los primeros serian no reumatogénicos como -
los estreptococos del impétigo contagioso que nunca
se han relacionado con la produccisn de fiebre reu-
miética, mientras gue los segundos serfian los reuma-
togénicos y directamente los responsables de los ca
sos de fiebre reumStica,

A partir de 1973 se han establecido ciertos_
requerimientos para gue se desarrolle la fiebre - -
reumftice y estos son:

1) Que exista una infeccién por estreptococo
beta hemolitico del Grupo A.

2) Que esta infeccitn sea en el tracto respi
ratorio superior,

3) Que existrs una buana respuasts en la pro-
duccién Je snticuerpos.

4) Que losz ghrmenes causal=ss parsistan an el
organismo,

s
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Se ha experimentado la patologia de los - —-
cuerpos de Aschoff y ha sido satisfactoria, pero =
después de muchos afilos de esfuerzo no se han podido
desarrollar modelos de fiebre reumdtica,

MODELOS DE MURPHY-SWIFT.

Los estudios mis intensivos de las lesiones
estreptocbObccicas del corazon, fueron lniciados en_
1940 por Murphy y Swift., Estos trabajos demostra--
ron en conejos, el desarrollo de lesiones cardia--
cas de inflamacidn aguda v cronica siguiendo a la_
infecci6n de los estreptococos heta hemoliticos --
del grupo A. se ha observado gue #v conejos més -
vulnerables gque otros vy las infeco.oneas repetidas -
con diferentes tcipos serolbgicoe inoculados por via
intradérmica son mis capaces da causar lesiones, -
Aungque lasg lesiones incluyen inflamacidn focal y =--
formacién de agregados de células y algunas veces -
necrosis de miofibrillas, &si como de misculo liso_
de endocardio v de paredes vasculares, Murphy - - -
{1960) consideara todo esto como la base para —-
las cé&lulag multinucleadas de los cuerpos de Aschoff |
FPero no ge puede estar seguro del todo, gue las le-
siones en los conejos, son en-algin sentido especi-
ficas de los estreptococos, hasta estudiar la simi-
litud y comparar la duracidn y la intensgidad, 60

ARTERITIS EXPERIMENTAL,

La arteritis experimental la cual se ha estu
diado por su relacidtn con la fiebre reumatica, la -
cual puede ser producida en el corazén de conejo y_
otros animales por una variedad de métodos, pero --
los resultados obtenidos todavia no tienen un parti
cular enfogue para la fiebre reumdtica.
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En suero de enfermos se han encontrado com-—-=
plejos Ag-Ac produciendo arteritis y los cuales han
sido estudisdos por Dixon, Cochrane y col, 60

La necrosis fibrinoide de las arterias coro-
narias es una parte de la reaccifn generalizada de_
Schwartgman en conejos.

Aungue pocos investigadores tienen reportada
la produccién de lesiones inflamatorias mioc#rdicas
y necrosis miofibrilar seguida de la inmunizacién -
con antigeno del corazén o productos estreptocdcci-
cos en compafiia del adyuvante de Freund para los ex
perimentos, falta reproducibilidad en dichos expe--
rimentos y las maniobras inmunolfgicas han sido ne-
gativas, lejos de producir lesiones cardiaras,

F.- PRUEBAS DE LABORATORIO

Como se menciond antes, entre los productos
axtracelulareas del estreptococo se encuentran la -
egtreptolisina O vy 1la 5, enzimas como la hialuroni-
dasa, estreptoquinasa, desoxirribonucleasa, difos—-
fopiridinnucleotidasa, etc. Todas las anteriores -
excepto la estreptolisina S5, son antigénicas y capp
cen de inducir la formacitn de anticuerpos gque se -
pueden descubrir en el suero de los pacientem y por
lo tanto son de gran utilidad clinica y diagnéstica
para determinar una infeccidn estreptoclccica re- -
ciente, asi como para descubrir un estado inflamato
rio ¥ gque ayudari. =1 diagndstico de la fiebre reu-
matica, Las prueba. utilisadas para detectar al es-
treptococo beta hemolitico del Grupo A, asi como =--
sus productos extracelulares, se mencionan ensegui-
da.
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1) EXUDADC FARINGED, 50. 60

Esta prueba se utiliza para el diagnbatico -
de faringitis estreptocbecica, que en la actuali- -
dad tiene gran importancia debido a gue se ha com--
probado que eliminar los estreptococos de la gargan
ta puede llegar a 1mpedir la fiebre reumdtica,.

Por desgracia las manifestacionea clinicas -
de faringitis estraptochcoica (nombre con el cual -
se conoce a la faringitia causada por estreptococo
beta hemolitico del Grupo A de Lancefield) son - --
inespecificas; &n consecuencia, nara el diagnSstico
exacto, e= indivpensable demosi. sl microorganis-
mo valiéndogse dal cultivo del matesisl de la gargan
ta. El diagndst .co preciso conviena para limitar el
tratamiento (y los posibles efectos secundarios), &
los pacientes gue pueden beneficiarse con el mismo.

La faringitis y la amigdalitis estreptocécei
ca deben distinguirse de la difTteria, de la faringl
tis exudativa no estreptocdhccica (generalmente por _
adenovirus, virus coxsackie o virus influenza) y de
la mononucleosis infecciosa.

Es posible, sin embargo, excluir el diagnos-
tico de enfermedad eatreptocdccica en més de la mi-
tad de los pacientes estudiados que sufren faringi-
tis esporfidica, empleando cultivos del exudado de -
la faringe.

Es evidente, por lo tanto, gQue sin confirma-
cidén bacteriolégica, el diagnbstico clinico de la -
faringitis estreptocOccica reaulta muy dificil, La_
duda en el diagnbstico ea atGn mayor en los casos be
nignos de faringitis eatreptocteccice, la cual, a pe
sar del cardécter clinicamente benigno, también pue-
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de causar fiebre reumética, sungue en menor fre= ==
cuencia, Ademfs, los signos clinicos de faringitis_
egtreptocdccica pueden modificarse en el curso de -
la enfermedad, de modo gue por ejemplo, un nifio pue
de no tener exudado en un dia y presentarlo al dia_
giguiente.

Por tltimo, el porcentaje de casos de farin-
gitis producidos por estreptococos varia en distin-
tas fechas y en diferentes sitios.

Por estos motivos, es costumbre adecuada - -
efectuar cultivo de material faringeo en todos los-
pacientes de faringitis aguda, obsérvense o no - -
otros sintomas v signos. También conviene efectuar
2l cultivo de material feringeo en contactos fami--
linares asintomiticos (o en otros contactos cerca- -
noa) de pacicentea sintomSticos, Ein embargo no se -
justifica el cultivo masivo en nifios, sean cualeas -
los sintomas o los signos, a menos que se sospeche
epidemia y se planee profilaxia en masa, No es necse
gario identificar todas las especies bacterianas ob
tenidas de cultivo de material faringeo, pues pare-
#&n ser capaces de causar faringitis eStreptococos_
beta hemoliticos, Corynebacterium diphteriae y - -

PR R—ae

Staphylococcus auyreus por lo gue se deben efec- -

tuar pruebas especificas para comprobacidn del mi--
croorganismo causante.

TEHICH,

Antes de administrar algin tratamiento antl
micrcoiano hay gque preparar un frotis de la regidn
faringea, debido a gue el princinma. objetivo es el
detactar la presencia del estrept-coco del grupo A
y cuantificar a los microorganismos, también hay --
gue tomar en cuenta a los microorganismos gue for--
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man parte de la florz normal, por lo gque la muestra
ge toma de la regidtn gue debe estar perfectamente -
alumbrada v claramente visible,

a) Toma de la muestra faringea.,— El cultivo_
de materiel de la garganta deberd tomarse Ccon um ==
aplicador con punta de algodin o de dacrtn (hisopos)
gque se frota enérgicamente contra las 2 regiones -—-
amigdalinas v la pared posterior de la faringe, La _
lengua deberd bajarse con un abatelenguas. evitando

tocarla asi comp a los carrillos, con la punta del
aplicador, para gue no se contamine con WiICroOrga--
nigsmos no faringeos gue pueden diluir la flora o di
gimularla en el cultivo.

b} .= Transporte del hisopo, -1 material en
el hisopo puede sembrarse ean placas de gelosa san-
gra inmediatamente después de obtenerlo, ahora gue
81 lag muestraos tomadas se tienen gue enviar & un
laboratorio directamente o pOr correo, pueden colo
carse an un tubo con 2 ml de caldo tripticasa soya
{BBL)}) o en 2 ml de caldo Todd Hewitt {Difco), o --
bien se coloca el hisopo dentro de una envoltura -
de papel aluminio que posea un agente desecante --
{indicador de gel de silicio) i1ncluso en un Ssencl--
1llo envoltorio para pildoras, este dltimo método ~--
puede ger menos fidedigno en tiempo himedo y ca-= -
liente. Los estreptococos sobreviven adecuadamente
diasg, incluso semanas, en los hisopos desecadosr en
realidad, ocurre algo de enriguecimiento porgue - =
otrog microorganismos no sobraviven,

Se ha observado que 81 & los medios de gelosa
sangre sa les agrega neopeptona, la cual se reco--—-
mienda para el desarrollo de estreptococo del grupo
A tipo M, va que dicha sustancia contiene un inhi--
bidor para una enzime proteolitica prducida por al-
gunos estreptococos del grupo A, entonces la prg—-—--—
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gencia de este inhibidor en el medio permite que --
la proteina M pueda ser sintetizada y permite prepa
rar extractos para la tipificacidn de dicha protel-
na.

c).= Siembra de la placa.- S5e discute i los
hisopos que han estado en camino miés de unas horas_
dentro de una anvoltura de papel aluminio deben cul
tivarse &n caldo antes de sembrarlos en places o ==
si se siembran directamente, Algunos autores consi-
deran gue la preincubacifén es innecesaria y posible
mante motive confusidn porque puede revelar estrep-
tococos que se presentan en ls muestra original en
pequeflo nGmero y que guardan relacién con estado de
portador y no con infeccién activa, En algunos labo
ratorios los hisopos con material de la garganta ase
cultivan incluso 2 horas en csldo a 37°C si lae = =
muestras han estado en camino de 2 a 4 horas, Yy se-
gin el tiempo disponible gue reste en el dia de tra
bajor si han tardado 4-8 horas, se cultivan en cal-
do 2 horas por lo menos; si han estado en camino --
mé&s de B horas, se incubsn en caldo 4-5 horas.

Se obtienen resultados Gptimos en la dife- -
renciacion de estreptococos beta hemoliticos valiép
dose de placas de gelosd con 5% de sangre de pgye--
jag,. Rl medio de gelosa sangre para el aislamiento
primario no debe adicionar glucosa adicional, la --
cual puede inhibir la produccidn de estreptolisina
S§. Sin embargo, Brown demostr6 gue pequefias cantida
des de glucosa (0.05%) en el medio tenia un marcado
efecto sobre la eviensién de la hemflisis. La capa_
de gelosa sangre dvke tener zproximadamente 6 mm, -
de g1 ueso, pues a8 dificil diferenciar las clages -
de hemdlisis en placas demasiado Jdelgadas & grue- -
sas.,
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Las placas deberén conservarse en refrigera—
cidn y la superficie de la placa deberf conservarse
hiimeda.

La sangre de oveja inhibe &l crecimiento de
Hasmophilus haemolyticus ocuyas colonias pusden con
fundirse con las de estraptococo beta hemolitico, -
En cliertos laboratorios sa usa sangre de banco de -
caducidad vencida o sea sangre humana, debido a que
ge dispone fdcilmente de ella, pero dicha economia
@8 inconveniente y debe descartarse pues se ha vie-
to gue el uso tanto de sangre humana como de caba--
llo muestran un nimero significante de coloniams, -=
las cuales son beta hemoliticas an tales placas y -
gon alfa hemoli.icas en placas o« -angre de oveja,_
adamfs son contraproducentes porgue en ellas exis-
ten anticuerpos, espacialmente antisstreptolisinas -
0.

Los medios que sirven para el aislamiento --
del estreptococo del grupo A son:

Infusifn de cerebro y corazdn.

Caldo de infusibn,

Medio de fosfato-triptosa,

Medio de tripticasa-soya.

Base para agar-sangre, {(Su composicién puede
obtenerse consultando el manual de BBL o el manual_

de Difco).

En la siembra, la finalidad es obtener colo-
nias bien aisladas y crecimiento debajo de la super
ficie al igual que en la superficie.
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Para egte fin, &l hisopo se frota y se le da
un movimiento de torsion sobre el borde de la placa,
abarcando soclo una sexta parte de la superficie; al
crecimiento en esta zona serd confluente, y, en con
secuencia, no serd adecuado para la identificacidn
y @l ajislamiento apropiados, Con un asa estéril de_
platino, se siembra el indcule primario hasta - - -
apro¥imadamente la mitad de la placa en 10 & 20 mo-
vimientos en un sentido vy en otro, S5in wvolver a en
trar an ®l sitio de inoculacidn primaria, el 2sa =e
pasa por esta firea de inoculacitn secundaria hasta_
el resto de la placa; por Gltimo se hacen variasg --
punciones en el a2gar para observar hemdlisis debajo
de la superficiea, pues asi fue hecha la clasifica--
clén original de loa astreptococos alfa, beta y - -
gamma hemolitices. 5in embargo, el tomar una colo--
nia debajo de la superficie para cultive y estudio_
ulterior es engorroso por lo que las colonias se es
tudian de acuerdo a sus caracteristicas en la super
ficie del medio.

d} .~ Incubacidn de la Placa.- La incubacifn_
de las placas de 18 a 24 vy hasta 48 hs, suele. efectuar
se en una incubadora esténdsr a 37°C en aire atmos-
férico. La disminucidn de la presidn parcial de - -
oxXigeno facilita identificar las cepas poco frecuen
tes que no producen estreptolisinas S5 y en conse- -
cuancia gue son no hemoliticas en presencia de oxi-
geno, La otra hemolisina, estreptolisina O, es l§--
kil an presencia de oxigeno,

Ademds algunas cepas del Grupo B producen co
lonias pigmentad: i ~uando la presion parcial de - -
oXlgeno estd dism.nuids; de esta maners pueden - -
identificarse a simpla vista como no pertenaecientes
al grupo A, lo cual ahorra trabajo adiciconal. Algu=
nas cepas de estreptococos se desarrollan mejor en_
atmdsfera gue posea 5-10% de CO02, que a veces faci-
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lita la hemflisis. Por todos estos motivosm estd ga-
nando popularidad el sistema de incubar las placas_
en 90% de Nitrbgeno y 10% de CD2,

Se ha informado gue la incubacibn a tempera-
tura ambiente durante 24 horss adicionales, aumenta
de manera importante el porcentaje de estreptococos
del grupo A obtenidos.

Ohservaclones:

Lectura da la placa o caja, EL carfcter mis
importante de la colonia beta hes slitica es el halo
de hamflieis gque la rodeas.

El aspecto de la colonia es importante y co-
mo & manciond antes son lisss, redondas, conveaxas
por lo regular incoloras o un poco blanquesinas y -
algo translficidas. Suelen tenar un didmetro de 1 a
2 mm aungue pueden ser muy pegquefias como puntas de
alfiler (estreptococo diminuto).

Clagses de hamSlisis,

L.as colonias de estreptococos pueden produ--=
cir tres tipos principales de hamblisis v uno o dos
subtipos adicionales; como se& menciond antes, la -
clasificacifn se funda principalmente en el aspecto
microbioldgico de la zona imediata adyacente a las_
colonias que se desarrollan profundamente en placa_
de gelosm-sangre, Aungue este método se aconseja, pa-
ra exactitud Sptima puede obtenerse una aproxima- -
clén adecuads al examinar las colonias de la super-
ficie a aimple vista o con una lupa, De cuando en -
cuando, las zonas de hemSlisis son muy angostas y -
la inspeccidn puede hacerse de manera més adecuada_
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después de hacer a un lado el crecimiento estrepto-
chbocico, EL examen de las colonias debajo de la su-
perficie wliéndose del microsmcopio de diseccibfn =--
con amplificacitn 2X o con el objetivo de 16 mm de
un microscopio estandar,es un procedimiento adecua-
do para precisar la clage de reaccitdn hemolitica --
que ha ocurrido y para valorar la reaccitn debe de
enfocarse cuidadosamente el borde de la colonia de-
bajo de la superficie, La mayoria de loe estreptoco
cos del grupo A presentan una hemdlisis del tipo be
ta tanto en la suparficie como en el fondo del ma-—
dio, debido a la liberacién de estreptolisinas O vy
5, 5in embargo, algunas solamente producen estrep—-
tolisina O v la hemdlisis beta sbdlo podré demostrar
se a8i la cepa se desarrolla bajando la tensibn del
oxigeno,

Hemblisis alfes v alfat

Se observa que la colonia se rodea de una zo
na gue puede ser muy angosta, pero gue adgquiere co-
lor verde o verde parduzco,

Fuera de la zona de cambio de color, en oca-
sionea se advierte una zona de hemSlisis més péli--
da; esta porcibn puede smer tan angosta gque sea casi
invisible o alcanzar anchura importante (colonias -
alfa prima o alfa con zona amplia); la incubacitn o
la refrigeracifin continuadas por lo regular ensan--
chan estsa Zona, lo cual pusde ocasionar errores, Es
tas colonias con ficilidad se confunden con colonias
de tipo beta a simple vista cuando la zona de hamb-
lisis @«a ancha y la zona interna de color verde es_
angosta, En este {ltimo caso,para .dentificacién --
axacta quizd se necesite examen microscHpico de las
coloniess del desarrollo profundo en el medio. Las -
cepas caracterizadas por colonias hemoliticas alfa_
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de grupo C, D y asi sucesivamente,

Hem&limia beta.

Las colonias de eatreptococo beta hemolitico
en placas de gelosa-sangre eatén rodeadas de una zo
na transparente en la cual se advierten eritrocitos
intactos escasos o nulos. Una subdivisibn de este -
tipo es el hemolitico beta con zona doble, Esta cla
ge de colonias después de producir una zona de hemd
ligias semejante a las de otras cepas de tipo beta,
al dejarla cierto tiempo a la temperatura ambiental
o @ la refrigeracifn, forma un ~ragundo anillo de --
hemélisis, separado del primero _or una zona de efi
trocitos integros,

Todas laa cepaa hemoliticas beta de Tona do=
ble gue se han mencionado pertenecen al grupo B, pe

ro no todas las cepas del grupo B producen zona do-
ble,

Algunas cepas del grupo C producen unas zona
de hemdlisis particularmente extensa y brillante;
lo mismo se aplica a algunas cepas del grupo D, cy
yas zonas de hemblisis tienden a fusionarse de ma-
nera caracteristica, En la mayor parte de loa gru-
pos hay cepas hemoliticas alfa y no hemoliticas, -
sobre todo en los grupos C, D, G, H y K pero tam--
bién de vez en cuando en al grupo A.

También se han llegado a observar cepas gue
producen hasta triple zona de hemélisis, especial-
mente después de refrigerar las cajas.
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Hemblisis tipo gamma.

Egte tipo Be observa an las Cepas Cuyas CO==—
lonias no producen cambio demostrable en la sangre_
gqua las rodea y que mids propiamente se llamarfan --
tipos indiferentes o no hemoliticos.

Pocas cepas de estreptococos pertenecientes_
al grupo A son hemoliticas, solamente bajo condi- -
ciones anaergbicas, sin embargo algunas son franca-
mente no hemoliticas cuando crecen bajo condiciones
raeducidas de tensisdn de oxigeno.

James y McFarland describen recientemente --
una epidemia de faringitis ocasionada por estrepto-
cocos no hemoliticos del grupo A ocurrida en la ba-
ge de la Fuerza Aférea de Lowey, seis cesos de fle--
bre reumfitica fueron producto de esta epidemia,. Es-
tos microorganismos presentaron colonias mucoides -
con ausencia de hemSlisis del tipo beta, Esto moti-
vO gque se reconociera la posible importancia de un
estreptococo atipico del grupo A participe de in- -
fecciones humanas.

Puede llegar a2 existir confusion entre los -
aestraptococos beta hemoliticos y otros microorga- -
nismos en el cultivo de gelosa sangre de carnero ta
les como estafilococos hemoliticos, estreptococos =
viridans y¥ cocos gram negativos, Los cocos Gram ne-
gativos pueden diferenciarse por coloracibn de - --
Gram y a menudo por la mor fologia de la colenia.

Los estafilo-ocos pueden diferenciarse por -
una scencilla prueba de catalasa, gque se efectda al
afiadir 0.5 ml de solucién de Hy02 4l 0.3% al creci-
miento bacteriano en la placa de agar. Los estafilo
cocos producen la formacidn de burbujas y los es——
treptococos no dan esta reaccidn.
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La lectura de la prueba se facilita al afiadir
unas gotas de solucibn saturada de laurilsulfato --
de sodio a la mezcla de reaccibn gue hace que las -
burbujas persistan en forma de espuma,

Lom estreptococos verdes en ocasiones son --
dificiles de diferenciar de los estreptococos beta_
hemoliticos, especialmente en placas que se han cul
tivado més de 24 horas,

En placas de gelosa sangre de caballo, huma-
na o de conejo, las colonias de [, haemolyticus pue
den guardar semejanzs con la de estreptococos beta_
hemollticos, aungue lasm colonias de Haemophilus sue
len ser més translicidas, Para 1o diferenciscidn ==
definitiva me necesitan Tinciones d= Gram, an las -
que se observarf gue este microorganismo es Gram --
negativo; ademss hay que tomar en cuenta que dicho_
microorganismo no se desarrolls en gelosa sangre de
carnero y de oveija,

Después de haber identificado el tipo de -
hemSlisis que presentd el microorganismo hay gue -
determinar a gque grupo seroldgico pertenece, ya --
que el que nos interesa es el estraptococo beta --
hemolitico del Grupo A, indic#ndose asi un diagnds
tico completo y un tratamiento adecuado, pues los_
egtreptococos de otros grupos que pueden obtenerse
en 10 a 20% de pacientes de faringitis no parecen_
causar ni fiebre reumiética ni glomerulonefritis, -
incluso cuando la infeccidn es comparativamente --
grave y se acompafia de reaccitn de anticuerpos; ==
(una excepciin de esta afirmacidn es el informe de
una epidemia de faringitis por estreptococo del --
Grupo C seguida de glomeruflonefritis en 33% aproxi
madamente de los sujetos infectados.)
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Para estimar el grupo se usa el método utili
zado inicialmente por Lancefield que coneiste en --
extraer el carbohidrato especifico, otro método pug
de ser también el de Rantf y Randall, asl como el -
método de la enzima (Maxted), los cuales se descri-
ben brevemente en seguida:

Método de Lancefield.- Se cultivan loa orga-
nismos durante 18 a 24 horas en el caldo de Todd---
Hewitt, Se centrifuga el cultivo y se deshecha el -
sobrenadante, después de lo cual &l sedimento se --
suspende an 5 & 7 gotas de HCLl 0.2 Egl-. La suspan-
gion ge coloca an una bafio de agua gn ebullicibn, -
durante 10 minutos, se deja enfriar durante otros -
10 minutos ¥y se vuelve a centrifugar. Se deshecha -
el gsedimento y se afiade 1 gota de rojo de fenol al
0.01% al liguido claro del sobrenadante, Se aflade -
una solucién amortiguadora ( 1L g de fomfato Scido =-
s6dico en 100 ml, de Na0H 0.2 N) gota a gota hasta_
gque se produzca un color rosa, Después de esta Glti
ma centrifugacidn, el liguido sobrenadante claro --
se empleard como antigeno para la prueba de precipi
tacién, 18

Método del autoclave de Rantz ¥ Randall.-
L.os estreptococos cuyos grupos se desean determinar
se cultivan durante uns noche enters en 50 ml da =~
caldo de tripticasa y soya o de triptosa fosfato,

Se centrifuga los cultivos y se suspende al_
sedimento en una pequefia cantidad de solucién sali-
na estéril, A continuacidn se coloca el tupo de au-
toclave a 7.5 atmésferas de presidn, durante 15 mi-
nutos 3 120°C y se vuelve a centrifugar., El1 liquido
sobrenadante claro se emplea como #niigeno,

Método de la enzima de Maxted,- Se toma una_
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asada del cultivo de los estreptococos en los gue -
se va a determinar el grupo, se coloca en 0.25 ml -
de enzima. La enzima est8 formada por una poderosa_
sustancia proteolitica aislada de Streptomyces al--
bus , los tubos se colocan en bafilo de agua a 50° C
durante 90 minutos; se obtiene una solucién clara =-
que contiene el antigeno soluble gque se emplear§ --
an la prueba,

Por estos métodos se suele lograr la libera-
cifn del carbohidrato soluble en forma qQque retenga
gu reactividad antigénica,

Prueba de la precipitina - capilares,.,- Es-
ta prueba e usa para la demostracidn del carbohi-
drato especifico del grupo parz la mayoria de los_
grupos estraptocHecicos, asi como la proteina M -
del grupo A. El carbohidrato puede demostrarse por
pruebas de precipitacidn llevadas a cabo con @X—-=-
tractos preparados por el método de Fuller, Dicha_
prueba estéd hecha pars la identificacibn final o -
como un paso necesario en la identificacidn del ===
grupo A, v =e reelizm de ls siguiente manera.

Se siembra en 10 ml de caldo nutritivo, con-
viene especialmente el caldo de infusidn de Todd- -
Hewitt, se centrifuga el cultivo de 1B horas a 2500
rpm, durante 15 minutos, y se desecha el liquido.

El sedimento se mezcla con 0,2 ml de formami
da, se agita y se calienta el tubo en bafio de acei-
te a 160°C, durante 15 minutos para desnaturalizar_
las proteinas. Se enfria vy se agrega 0.5 ml de = ==
alcohol ficido ( 95 partes de alcohol etilico absolu
to y cinco partes de dcido clorhidrico 2 mol o sea

1
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HCl concentrado, diluido 1l:5) asi se precipitan --—-
las proteinas,

Se agita y se centrifuga a 2500 rpm durante_
10 minutos. Se pasa el liguido sobrenadante a un --
pequaflc tubo de ensayo y se tirs el sedimento. Se -
agrega 1 ml de acetona. Se agita y se centrifuga a
2500 rpm durante 10 minutos, se tira el sobrenadan-
te. El precipitado es muy escaso pero contiene el -
grupo antigénico, 5e agregan 2 ml de solucidn sali-
na isoténica y una gota de rojo de fenol o de azul_
de bromotimol al sedimento y se ajusta el pH a 7.0
con solucidn de carbonato sddico al 1%, Este ez el
antigeno,

Se preparan tubos capilares de unos 2 mm de
didmatro externo y se cortan en trozos de B.0 cm de
longitud, con uno de estos tubos se toma el suero -
inmune el cual se deja que ascienda como 1 cm de -~
largo, Be seca el capilar, después se sumerge la ==
punta del capilar en antigeno estreptocboccico por -
tipificar ¢ ge deja que ascienda una cantidad - --
igual a la anterior, hay que evitsr las burbujas de
alre, despufis se invierte el capilar y se coloca en
una barra de plastilina,

La reaccidn de precipitacibn ocurre en 5 a -
10 minutos, Las reacciones débiles se desarrollan -
més despacio, Esto es importante para leer las reag
cionea a ciertos intervalos dentro de un tiempo de
l a 30 minutosa puede suceder gque se debilite la ---
reaccitn o0 que aparezca uns reaccidbn falsa poaitiva,
Se observard un anillo de precipitacidén en la supsr
ficie Je separacidn de suero y antigeno. Los extrag
toa Acidos pueden usarse guru tipi€fivar v para la -
determinacidn del grupo. &
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Inmunofluorescencia.= Esta prueba ha dado -
resultados Optimos y ha servido para ls identifica=-
cién de los estreptococos del Grupo A, (aungue mu--
chos autores afirman gque da muchas reacciones cruza
das con microorganismos saprdfitos) esta prueba es
répida y exacta, los resultados Optimos se ocbtuvie-
ron con suspensiones del desarrollo en la superfi--
cia del medic o con bacterias que hayen estado en -
caldo de 2 A 4 horas que hayan sido inoculadas di—
rectamente del cultivo de garganta o sea de culti--
vos jovenes, el reactivo de prueba parz la tincidn__
de estreptococos del grupo A (anticuerpo fluorescen
te) consiste an una globulina anti-estrptococo Gru-
po A marcada con isotiocianato “e fluoresceina, y -
globulina antisstreptococo Grupe ¢ no marcado o sue
ro, ¥ globulina "normal* no marcads o suero, El ---
control negativo consiste en una mezxcls de globuli-
na normal marcada y suero "normal® no marcado,

Técenica,

l.- 8i los frotis van a hacersgse de colo- =--
nias beta hemolitices aisladas o de crecimiento de
placas de gelosa sangre, se procede de la siguien-
te maners;:

a) Con el asa se egscogen colonias aisladas -
gue se toman y se emulsionan en una gota de solu- -
citn salina amortiguada sobre un porta-objetos, sa_
sacan al aire los frotis hechos por duplicado, se -
fijan y se realiza la tincidén de la forma que s =-
indicarf adelante,

b) También se pueden tomar las colonias hemo
liticas, o el crecimiento y se transfieren 2 1 ml,
de caldo Todd-Hewitt y se incuban de 2 a 5 horas a
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35°C, la tincibn se realizs entonces sobre frotis -
haechos de sedimentos dal cultivo en caldo,

2.,- 51 los frotise van a hacerse con cultivos
de caldo reciente, puede seguirse apte procedimian-
tD,

a) Colocar la torunda con la muestra tomada
de la garganta, en 1 ml de caldo e incubarlo de 2 a
5 horas a 35°C, oon la torunda sumergida an el cal=-

do.

8i la torunda llega a dltima hora de la tar-
de, me pone en el caldo se refrigera durante la no-
che y se incuba a la mafiana siguiente,

b) Se escurre la torunda haciendo presién --
contra el interior del tubo y se transfiere a un --
tubo esterilizado.

¢} El caldo y la torunda pueden emplearse pa
ra inocular otroa medios como placas de agar san-= =
gre,

d) Centrifugar los cultivos de caldo para =--
concentrar las células, a 2000 rpm por 5 min,

o) Ee vuelven a resuspender las células en =
aproximadamente 1 ml de solucidn salina amortiguada
estéril usada como amortiguador a pH 7.5 y recen- -
trifugar descartando la mavor cantidad poaible del
sobrenadante, sin onérdide de sedimento.

f) Megclar las cé&lulas con la solucidn sali-
na residual y estas células se colncan por medio de
una pipeta capilar en un portacbjetos, Debe tratar-
se de transferir la mayor parte del sedimento a los
portacbjetos, reaslizando una concentracifn de los -
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microorganiamos.

Se tapa el tubo que contiene el sedimento ——
reatante, con un tapdn recubierto de cera poniéndo-
lo en refrigeracitén por 8i se reguieren frotis adi-
cionales,

g) Dejar secar los frotis al aire, fijar du-
rante un minuto en etanol al 95% o por aire seco, -
como por ejemplo pasfndolo sobre la llama de un me-
chero Bunsen,

3.- Dejar reposar lose frotis durante 30 minu
tos a la temperatura ambiente - un aparato en don-
de haya una atmbsfera himeda des;« &s de agregar el
reactivo, de prueba y loa controles a cada frotis,
Una tincién més brillante de estreptococos dal = --
Grupo A se logra incubando los portacbjetos de 35 &
37°C en una cimara himeda y/o aumentando el tiempo
de tincifn a 40 minutos,

4.,- Quitar el exceso de reactivo aobra una__
toalla, enjuagar momenténeamente con solucién sali-
na amortiguada y dejarlo en esta solucién durante -
diez minutos. Finalmente se enjuaga unos momentos -
con agua destilada para impedir la formacifn de ---
crigstales de sales scbre los frotis, durante el se-
cado.

5, Sacar suavemente los frotis con papal po
roso y agregar una gota de glicerol amortiguado y -
poner un cubreobjetos,

6.~ Examinar los frotis con un microscopio -
fluoreacente recomendéndoses al objetivo de inmer---
si6n en acelte con condensador de campo oscuro.
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Los estreptococos del Grupo A flourecen en_
color verde amarille brillante con bordes bien de-
£fin ilh‘-q-

Ocasionalmente los Grupos C o G asi como el
estafilococo dorado pueden presentar hasta una ---
fluorescencia verde amarilla opaca con bordes mal_
definidos o sea una fluorescencls moderada, en ta-
les casos se verifica el Grupo con pruebas de pre-
cipitina, ®

Hasta ahora para determinar al grupo se uti
lizaba &l método de extraer al carbohidrato espa--
cifico de grupo con fcido calie. 1+ utilizado ini=--
cialmente por Lancefield, que sigque siendo el pro-
cedimiento eastandar para eatimar &l grupo, pero el
método de anticuerpo fluorescente lo estd sustitu-
yendo an muchos laboratorios por la mayor rapidez_
y a la larga, mayor economia.

El método de anticuerpo marcado exige, claro
astd, un gasto inicial elevado por el microscopio -
de fluorescencis,., El método de Lancefield exige -
tiempo algo mayor porque tiene gue trabajarse con -
un cultivw en caldo de una colonia aislada, lo cual
no as obligado en el caso de la inmunofluorescen- -
cia, Con cualgquiera de estos procedimientos el tiem
po para la identificacién definitiva del grupo, se
abrevia en 12 a 18 horas, lapso necesario para de--
sarrollar un cultivo puro de una colonia aislada de
estreptococo beta hemolitico, que se centrifuga y -
extrae con fcido caliente, neutralizando el extrac-
to para efectuar la prueba de precipitina an tubos_
capilares,

Se ha intentado repetidamente aplicar lasg --
téenicas de inmunofluorescencia directamente a la -
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muestra obtenida de la garganta sin incubacitn pre-
via, Los resultados han sido desalentadores, en tér
minos generales, quizd porgue los estreptococos se-
gin se obtienen de la garganta, estén revestidos de
globulinas humanas que impiden cualquier reaccitn -
mn suero marcado con fluoresceina,

Se ha informado haber tenido éxito en los en
sayos para separar los estreptococos de estas glo-
bulinas, por tratamiento con alcalinoa,

La estimacitn del tipo de estreptococos, BO-
bre todo la del tipo M puede hacerse con el mismo -
extracto obtenido con d@cido y calentando, utiliza--
do para la estimacidbn del grupo, valiéndose de la -
prueba de precipitacibn en tubo capilar, al utili--
zar suero inmune adecuadamente abasorbido.

El tipo T puede precisarse por aglutinacidn_
en portaocbjetos.,

Los dos métodos son Gtiles para la investiga
cién epidemiolbgica; desde el punto de vista clini-
co estimar el tipo M puede ser Gtil para precisar -
8i los estreptococos de pacientes de nefritis son -
de tipo nefritbdgeno,

Otra forma para identificar a los estreptoco
cos del Grupo A es la Prueba de la Sensibilidad a =
la Bacitracina,.- Esta substancia es un polipéptido_
obtenido de una cepa de Bacillus subtilis y de Ba-
cillus licheniformes, este filtimo fue el primer mi-
croorganismo gue se observd que producia dicha subs
tancia en 1949, gue suprimia la sintesis de la pa--
red celular en la etapa de polimmrizacifn de poli-
saciridos para la formacibn de mucopéptidos, La ba-
citracina es principalmente un bactericida para las
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bactarias grampositivas, incluyendo los organismos
penicilino-resistentes,

Esta prueba fue descrita por Maxted y puede
hacerse la identificacién provisional o presuntiva
de estreptococos del Grupo A por la inhibicin se-
lectiva de estas cepas por la bacitracina, La ma--
yor parte de las cepas que no pertenecen al Grupo -
A se desarrollan en premencia de una concentracibn_
de bacitracina que inhibe el crecimiento de cepas -
de Grupo A, Los discos con bacitracina pueden apli-
carge directamente en la placa primaria en la cual_
se inoculd el materiml faringeo; ai crecen en la --
place muchas colonias de estreptococos beta hemoli-
ticos, podré precisarse la sansibilidad por inspec-
cisén de la zona inmediata adyacente al disco de ba-
citracina,

Este método no tiene éxito si el nimero de -
colonias de estreptococos beta hemoliticos en la --
placa as pequefio, Como altarnativa, pueda investi--
garse la resistencia a la bacitracina ean una placa_
secundaria inoculada con una colonia de estreptoco-
cos bets hemoliticos, estos discos que poseen 0.02
unidades de bacitracina, &an cambio los discos para_
sengibilidad utilizados para otros fines poseen 2 a
10 unidades,

Los discos deberén valorarse con cepas de —
sensibilidad v resistencia comprobada antes de uti-
lizsarlos para fines diagnbsticos,

Loe resultadoass obtenidos son bas&ndose ean la
observacidn hecha sobre la sensibilidad al antibi&-
tico, més bien que en las pruebas serolégicas.

l.os resultados de la prusba de sensibilidad
a la bacitrdcina pueden ser inexactos, o motivar -
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errores y aproximadamente 4% de resultados negati-
vos falsos (microorganismos del Grupo A identifica-
dos como pertenecientes a otro grupo) y positivos -
falsoa de 20% (microorganismos que no son del Grupo
A ldentificados como del Grupo A).

2) ANTIBIDGRAMA

Este método consiste en medir la sengsibili--
dad y la resistencia que los gérmenes tienen a de-
toarminadoa antibidticos,

Inicialmente estas prueb=g se hacfan colo- -
condo un vaso poroso o un cilincrco sobre la placa -
de cultive., El antibibético difundia al medio e impe
dia el desarrollo de los gérmenes, cuando E&stos re
sultaban sensibles,

En la actualidad s& utiliza un m&todo seme--
jante pero que es a base de discos de papel absor-
bente & algln otro material inerte impregnado de -
antibibdtico, gue se pueden obtener en el comercio -
y los cuamles tienen distintas concentraciones,

Este método de los discos de papel, deparro-
llado por Bondi (36) y otros, no provee de resulta-
dos exactos, pero &8s un método rapido y simple para
apreciar aproximadamente la sensibilidad. Los dis-
cos eaterilizados se preparan con papel filtro - -

Whatman }@ 2 de 6,5 mm de dismetro; y se esterili--
gan a calor seco dentro de una caja Petri,

Los reportes hechos por Eickhoff v Finland
an 1965 demostraron gue los microorganismos perte-
neclentes al Grupo A mostraban gran sensibilidad a
la penicilina en un 90% a la concentracidn de 0.01
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u/ml asi como también un 90% a la eritromicina con

una concentracidn de 0,015 microgramos/ml, los cua

les podian administrarse cralmente y aungue los --

estreptococos beta hemoliticos muestran una unifor

me sensaibilidad a la mayoria de los antibibticos -

tales como clindamicina, dicloxacilina, meticilina,
kanamicina, neomicina, estreptomicina, moatraron -

también ser resistentes » el aminoglicosida y gen--
tamicina, y solo en ciertos casos a laas tetracicli--
nas, 60

Pero como se ha visto gue hay mejores resul-
tados con la administracifin de penicilina para &l -
mejoramiento de las infecciones aatreptocbHocicas --
pertenecientes al Grupo A, dicho medicamente es el_
gue SE& usa rutinariamente con axcepcién de las per-
sonas alérgicas a dicho antibidtico, como ya se vié
an &l inciso referente a la fiebre reumdtcica y su -
tratamiento.

3) DETERMINACION DE ANTIESTREPTOLISINAS,

Como se menciond antes, el cultivo de mate-
rial faringeo es dtil si se descubren estreptoco--
cos bets hemoliticos del Grupo A, y se ha observa-
do gue en pacientes con sintomas de flebre reuméti
ca, el cultivo de material faringeo suele ser nega
tivo, sobre todo si se han administrado antibiéti-
cos, La estimacidén de anticuerpos estreptocHcocicos
es mis Gtil, porque alcanzan el miximo poco deg---
pués de aparecer la fiebre reumftica y porque son_
indicacifn miés definida de infeccifn reclente, [En_
cambio el cultivo faringeo puede seguir siendo --
débilmente positivo durante meses o tornarse posi-
tivo sin reaccidn demostrable de anticuerpos, lo =
cual denota estado de portador ¥ no infeccidn re-
ciente verdadera,
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El titulo de antiestreptolisinas O (ASTO) --
excedisd de 200 U en 92% de los pacientes con fie- -
bre reumdtica aguda observados en etapa temprana -
del atague: dos de los pacientes con titulo bajo --
tenian menos de 5 &flos de edad.

En otro grupo el titulo de ASTO, excedid de
200 U en 78% de los nifios estudiados en el término_
de 2 meses. Como Be menciond antes, las infecciones
estreptocdceccicas son relativamente frecuontes sobre
todo en nifilog escolares y en especial entre los de
clase pobre.

La probebilidad de demcubrir un titulo aumen
tado da ASTO en un sujeto normal, varia segflin la —
epidemiologia local de las infecciones eatreptocbhc-
cicas ¥y la edad del paciente, Para estar en el la-
do protegido, algunos clinicos consideran importan-
tes Gnicamente los titulos de 400 & mfés unidades.

En E.E.U.U, la Asociacifin de Cardiologia, —
acongseja tomar en cuanta tanto la edad del paciente
como el titulo de 250 unidades & mfis si estd eleva-
do an adultos y el de 333 6 més 8l eatd aumentado -
en niflos mayores de 5 afios de edad,

En casos poco frecuentes, titulos altos enga
fiosos pueden depender de inhibidores y no de anti--
cuarpoa de estreptolisina O como en los casos de he
patitis, cobstruccidon biliar y nefrosias o de contami
nacién intensa del suero, Esta prueba es (til para_
el diagnfstico y el pronéstico de la fiebre reumfiti
ca, la glomerulonefritis aguda y otras infecciones_
por estreptococo beta hemolitico del Grupo A, ya —-
que loa anticuerpos aperecen en el suero y se pue--
den neutralizar invitro afladiendo estreptolisina pu
rificada y usando como indicador la suspensifn de -
aritrocitos (estreptolisina mis anticuerpos =-====-
nautralizaciébn), y los eritrocitos permanecen intac
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El procedimiento gque se describen en segui--
da es el de Rantz y Randall,

PREPARACION DE LA LISIHA

l.,- Hay gQue obtener una cepa de estreptococo
del Grupo A gque produzca grandes cantidades de esg-—-
treptolisina, Se preparan matraces con 500 ml de in
fusibn de cerebro coragbn, con 0,.2% de glucosa y 2%
de proteosa paptona, Despufs de calentar en autocla
ve & 120°C durante 15 minutos, se agregan cComo amor
tiguador de la reaccidn, 10 ml de solucidn estéril
al lL0% de bicerbonato sédico a cada uno de los ma--
Lraceas,

2,-~ B5e hace una siembra abundante, tomada -
de un cultivo reciente en pleno desarrollo activo,
¥ se incuba a 37°C durante 18 horas.

Se centrifuga a 3000 rpm durante 20 minutos,
ge separa el ligquido sobrenadante,

3.- Para concentrar la lisina se afiadan 429

g de sulfato amdénico por cada 1000 ml del liquido -
centrifugado, transparente, a la temperatura de 20°
C. Se separa el precipitado por centrifugacién vy se
diguelve en solucidn de fosfatos estabilizada a - -
pH 7.0 (NazHPO4 12 Hz0, 14.2 g; KHPO,, 3.6 g en --
1000 ml de aqua d.stilada). El volumen deafinitivo -
serd un 4% del volumen de cultivo original.

4.- Se transfiere la solucibtn viscosa y par-
da a sacos de celoffn, gue se dializan 1B horas, —--
contra agua corriente de la llave. El volumen se& --
aumenta,
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5.- Se agregan 9 g de NaCl por litro de mate
rial dializado vy se esteriliza por filtracibtn con -
Seitz.

Determinacitn de la Unidad de Reaccidn.

l.- La lisina debe estar en forma reducida -
para que gea activa. Se preparan goluciones amorti-
guadoras isotfnicas a pH 6.5, de la manera siguien-

te: se disuelven 4.2 g de NaOH, 317 g de KHappna ¥
3,58 g de NapHPO4 12 H20 por litro de agua destila-

da. Se prepara solucidn M/ 25 de clorhidrato de --
cisteina, disolviendo 0.15 g en 25 cm3d de solucidn_
amortigquadora,

2.— Be preparan diluciones seriadas de lisi-
na, desde 1l:2 a 1:12, con la solucidn de cisteina.
Se disponen muestras de cada dilucién en & pequefios
tubos de ensayo de la siguiente manera:

Ligina diluida (ml)...0.3% 0.30 0.35 0.20 -
.15 .10

Cisteina amortiguada (ml) ... 0,15 D.20 0,25
0,30 0,35 0,40

&g deja dursnte 10 minutos.

3.- Es necesario en este momento disponer -
de una muestra de antiestreptolisina valorada. Se -
agraga 1 ml da la dilucién patrin valorada a una --
unidad por ml., Se mezcla bien y se incuba a 15 minu
tog a 37° C,

#.- Se pone en cada tubo 0.5 ml de suspen- -
Biom al 5% de hematies de conejo lavados 3 veces, -
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La suspensidn se prepara en la solucibn amor
tiguada, a pH 6.5 que ya se menciond, pero sin afia-
dir NaOH.

5.- Be incuba a 37°C durante minutos, se sa-
can los tubos y se centrifugan. La unidad de reac--
cién es la dilucitn de lisina que ya no produce he-
moligsis (generalmente 0.15 ml de 1:8) La lisina --
concentrada, asi titulada, es ahora el patrén vy se
conserva en el refrigerador.

Determinacitn del Titulo de Antiestreptolisi
nas,

l.- S8e preparan diluciones .. 10, 1:100 vy - =
1: 500 del suero problema en solucifn isotdnica amor
tiguada

2,~ Se diluye la lisina patrén en forma tal_
que una unidad de reaccién esté contenida en 0.5 ml
de solucidn amortiguada.de cisteina recién prepara-
da. Se deja reposar 10 minutos.

3.- Se ponen los reactivoa en 12 tubos pegque
fios en la forma que sigue:



Suero dilufdo

Solucidn iso-
tbnica amorti
guada

Lisina reduci-
da

Valor de la uni
dad

1; 10
0.8 0.2

0.2 0.8

0.5 0.5

12 50

1.0 0.8

0.2

0.5 0,5

100 125

1: 1000
0.6 0.4

e

0.4 0.6

0.5 0.5

166 250

0.3

0.7

0.5

333

1.0

0.5

500

0.8

0.2

0.5

625

0.6

0.4

0.5

833

1.:500
0.4 0.2

b.6 0.8

0.5 0.5

1250 2500

"OET
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4.~ S5e incuba 15 minutos a 37°C, Se sgrega =
0.15 ml de spuspensidn de hematies de conejo gue an-
tes se menciond y se vuelve a incubar durante 45 mi
nutos,

5., La Gltima dilucifn del suero problema en
gue no hay hemblisis seflala el titulo de antiestrep
tolisina de tal suero,

6,~- Hay gque hacer siempre un suero humano --
estandarizado de titulo conocido.

En la actualidad se migue haciendo la misma
técnica con modificaciones minimas, los reactivos -
ya vienen preparados de los laboratorios Difco o de
BB1,

La soluciéin amortiguada para la estreptolisi
na 0, se utiliza para diluir el suero y preparar la
suspensidn de glbébulos rojos al 5%.

La suspensiSn de glbbulos rojos humanos o de
conejo, de una muestra fresce desfibrinada; el lava
do final se efactda a 2000 rmp durante 15 minutos.

Los glébulos rojos que después de tres lava-
dos muestran sobrenadante con hemblisis ligera no -
deben utilizarse,

Se suspenden los eritrocitos en solucibn - -
amortiguada para estreptolisina O formando una sus-—
pensifn al 3%.

El reactivo de estreptolisina O se hidrata -
afiadiendo la cantidad indicada de aguas destilada al
frasco, segin las indicaciones del fabricante, y --
mezclando varias veces por inversibn,. Este reactivo
g8dlo debe hidratarse en el momento del uso,
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El suero del paciente puede conservarse -
en el congelador hasta el momento del umo, y se ra-
comienda no usar sueros contaminadoas, ictéricos, he
molizados o hipercolesterolémicos, pues pueden inhi
bir las estreptolisinas, ademfs, el suero problema
debe de inactivarse (20 minutos a 56°C) para evitar
posibles hemolisinas solubles,

En individuos sanos los valores normales son
hasta de 200 UI/ml., Los titulos de 500 unidades o =
més, son muy sugestivos de infeccidn reciente y ac-
tiva por estreptococo. Lo mejor es llevar a cabo --
doa pruebas con una semana de intervalo, para ver -
ai el titulo estd aumentado o ¢ Iminuysndo; una de-
terminacidn Gnica generalmente t.ene un valor mis -
limitado.

El suero estandar es tratado igual que el --
suero problema y la concentracidn de antieatreptoli
sina O en el suero del paciente se gaca de la si- -
guiente tabla:



Tubos con Suero
Estdndar gque
contienen

.5 UIL/ml
5 L]

L J

DD Qe
W =3 O LA

E [L]

1:.50

75
50
20
25
20

Mamerocs de los
suero problema

1: 75

110
15
55
40
30

1: 100

150
100
75
' 50
40

1: 150
225 300
150 20Q
110 150
75 100
55 75

tubos con las dilucicnes del

450
+300
225
150
110

600
400
300
200
150

300
600
450
300
225

1:200 1:300 1:400 1:600 1:8B00

1200
BOO
600
400
300

"EET
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4) ANTIHIALURONIDASA,

El fundamento de esta prueba es gue en el --
suero se encuentran los Inticuhrﬁng contra la hialu
ronidasa, se agregan & las diluciones del suero cap
tidades fijas de la shzima; luego se afade el sus--
trato (hialuronidato), se incuba la mezcla y se bus
ca después el sustrato restante, mediante pracipita
ciébn con Acido acético.

Norma lmente el titulo de 1 a3 250 se conside-
ra dentro del margen de lo mormal; un titulo en au-
mento en un periodo de tres a cinco semanas es sig-
nificativo. (30 39)

Esta prueba serolbgica sirve para obtener --
pruebas de la infeccibn de estreptococo beta hemoli
tico del Grupo A.

Como se menciond antes, la hialuronidasa es

una enzima o conjunto de enzimas gue agtilan duupnli

mer izando el Scido hialurfnico, un mucopolisacérido
del cemento del tejido conjuntive. El &cido hialu--
rénico esté ampliamente distribuldo en los tejidos_
Yy se encuentra en alta concentracidén en el cordén -
umbilical, la enzima es antigénica y provoca la fnr
macidn de un anticuerpo especifico, la antihialure-
nidasa, :

Como se ha supuesto que hialuronidasa estrep
tocboeica interviene en la patogenia de ia fiebre -
reumitica, la reaccién gue se hace en la actualidad
an para estudiar las enfermedades de la coldgena.

Existen tres mé&todos para determinar este --
anticuerpo, como son el turbidimétrico, el viscosi-
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metro y la prueba de la prevencién de la coagula- -
cidén de la mucina, ésta Gltima es la gue més me usa
por ser més practica,

Prepa: ¢ ~ién del Acido Hialurdnico, Este mé--
todo originalmente fué descrito por McCleen y otros,
pero s= recomienda ahora la modificacidn de Harris
vy Harrise gue es la gue realmente se realiza y la --
que se describe en segquida.3b

a) Se trata de una suspensibn de cordén umbi
lical desmenuzado en la licuadora,

b) Se vierte ls suspensidén de hialuronato so
bre solucibn alcohbSlica de acetato potésico, ¥ no -
al contrario, De esta manera es posible sustituir -
el alcohol absoluto por =alcohol de 95%.,

c) Se desmenuza el colgulo de &cido hialurd-
nico con laa tijeras y se deja secar al aire, en =~
una capa delgada. El rendimiento aproximado es de -
ul ﬁ'l

Preparacifén de la Hialuronidasa.

l.- Ha de disponerse de una cepa buena pro--
ductora de enZima como la H-44 de estreptococo del
Grupo A.

2.- Se preparan 1000 ml de caldo nutritivo,
por ejemplo de cerebro y/o corazén, o la infusién
de Todd-Hewitt, EL mudio debe contener glucoss en -
proporcitn de 0.2 a D.3%. S5e pone en un matras,

3.- Se siembra con 100 ml de un cultivo de -
& horas en crecimiento activo tras 1B horas de incy
bacifn, se centrifuga a 3000 rpm durante 30 minutos
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y el liquido se recoge en un matraz estéril.

4.- Se concentra el liquido a un décimo de -
su volumen, evaporéndolo durante la noche., Para - -
ello se distribuye el liquido en sacos de celofén,
que se cuelgen al aire libre o frente a un ventila-

dor,

El liquido a de mantenerse frio, si es posi-
ble,

5. Bl concentrado se esteriliza a través de
filtro de vidrio poroso o del filtro de Selas,

6.~ 52 pone el filtrado en ssco de celofdn y
se dialiga toda la noche contra agua corriente, Fi-
nalmente, sa dializa contra agua destilada, durante
dos o tres horas, Para conservar el producto hay =--
gue liofilizarlo, los recipientes se sellan y deben
conservarse a -l0°C. Otro procedimiento més simple_
y convaniente para el trabajo ordinario as distri--
buir el material dializado en pequefios tubos (0.5 =
ml por tubo), los cualea, después de taparlos her--
méticamente, se conservarén en congelacidn., Cada --
vezr gque s& nécesite, se sacard un tubo, pero el - =
reactivo no debe usarse transcurrido més de un dia.

Titulacifn de la Hialuronidasa.

l.- Se dispona una serie de tubos de 13 X 100
mm, se miden 0.2 ml de solucién salina en cads uno
de ellos; se afiade al primer tubo 0.2 ml de la dilu
cidn 1:10 de la solucibn concentrada de la enzima y
se procede a diluir, en progresibn,. el contenido -
de cada tubo, transfiriendo 0.2 ml de cada uno de -
ellos al gque le sigue,
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2.- A cada uno de los tubos se agrega 0,2 ml
de la mezxcla preparada de la siguiente manera: sa -
disuelven 40 mg de fcldo hialurdnico seco en 10 ml
de agua destilads y se agrega un volumen igual de -
dilucitn al ' 16 de puero normal de caballo o de co
nejo.

.- Se agrega 0.4 ml de suero fisiolSgico vy
ge meeEcla el contenido. Se incuban los tubos a 37°C
durante 20 minutos, Inmediatamente se ponen los tu
bos en bafio de agus con hielo.

d,- Pagados 5 minutose, se agrega 0,2 ml de -
golucibn 2 N de dcido acético a cada uno de los tu-
bos v se agita enérgicamente, cads tubo por separa-
do. Se examinan los tubos en seguida investigando:

a) 8i hay cofgulo de mucina, lo que indica-—
ria auvsencia de actividad enzimética,

b) La presencia de un coégulo fibroaoc pague-
fio y Gnico parcialmente digerido.

¢} Precipitacion de fléculos, lo gque se toma
como prueba de plena actividad enzimdtica. El titu-
lo es el de la dilucibn de la enzima gue produce di
gestidn parcial; la cantidad de enzima correspon--
diente se toma como unidad.

Preparacifn de Muestras de Suero,

Bastan 5 ml de sangre, suele usarse SUGro o
plasma, El sueroc ha de usarse enseguida o guardar--
lo en congelacisn hasta &l momento de hacer la prue
ba,
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Técnica,

L.- En tubos de 13 x 100 mm se preparan di--
luciones progresivas en suero fisioldgico, transfi-
riendo de tubo en tubo 0.4 ml,.

2.- 8e agrega 0.2 ml (3 unidades) de la solu
cifn de hialuronidasa a cada uno de los tubos,

3.=- S8e incuba durante 20 minutos a la tempe-
ratura ambienta,

4.,- Sea agrega 0,2 ml de la mezcla de solu- =
cién del sustrsto (&cido hialur: i~o) con suero de
caballo o conejo, en la forma descritaz, y se sigue
la reaccidén expctamente como para titular la engi--
ma, comenZando con la incubacién durante 20 minutos
a J7TNC,

5.= El dltimo tubo que presenta coagulacidn

completa se toma como fin de la reacciftn y la dilu-
cidn correspondiente del suero problema es el titu-
lo. En el tubo siguiente debe observarse precipita-
do en flbéculo si en lugar de ello se observa un pe-
quefio cofigulo de mucina, el titulo seris la medis -
aritmética entre las diluciones de este tubo y el -
tubo anterior.

En la actualidad se le hacen ciertas modifi=-
caciones y se realiza de la siguiante manera.

l.,- S8e prepara una serie de tubos gue se nu-
meran el 1 al 7 para cada sueroc problema. Detrfs -
de esta hilera de tubos, se prepara otra hilera con
nimeros del 8 al 14.
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2.- El suero del paciente debe eatar estéril,
si es posible, y se conservard en el refrigerador -
hasta usarlo, Las muestras contaminadas, quilosas o
hemclisadas no son adecuadas. Puede trabajarse con_
suero fresco n suero inactivado.

Las diluciones del suero se preparan como si
gue: en los tubos 2 a2l 7y 9 al 13, se pone 0.25 de
agua destilada.

Sa pone 0.5 ml de agua destilada en el tubo
l4. Se prepara una dilucifn 1l:32 del suero problema,
afladiendo 0.1 ml de suero a 3.1 ml de agua destila-
da, y ge megcla, Se pone 0,25 ml de dilucién 1:32 -
en los tubos 1 vy 2; se mezcla el contenido del tubo
2, v se pasa 0.25 ml al tubo 37y se siguen preparan-
do diluciones dobles de ssta manerza hasta &l tubo T
del cual se deshecha 0.25 ml.

3.~ El1 patron de antihialuronidass se prepa-
ra rehidratando un frasco de reactivo con 1 ml de -
agua destilada, vy disolviendo por rotacién e inver-
si5n suaves, Se pone 0,25 ml de solucldn en los tu=-
bos 8 v 9 de la segunda serie.

Luego se pasa 0.25 ml del tubo 9 al 10 etc.
hasta el tubo 12, del cual se descartan 0,25 ml,

d.- La engima hialuronidasa se rehidrata in-
mediatamente antes de usarse, se afladen 4 ml de ===
agua destilada a un frasco vy se disuelve en la mis-
ma forma gque el patrén., Se ponen 0.25 ml en todos -
log tubos, del 1 51 13,

5,= 5a mezclan loa tubos por agitacidn y Ba
incuban a 37°C en baflo de agua 15 minutos.

6.~ Se deja enfriar 10 minutos en el refrige
rador entre 6 y 1l0°C.
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7.- El sustrato de la hialuronidass se obtie
na rahidratando un frasco con 8 ml de agua destila-
da, sgitando hasta disclucidn completa, Se conserva
en el refrigeracor hasta el momento de usarlo., Se -
ponen 0,5 m' sn todos los tubos, y se agita,

B.=- Ba incuba durante 20 minutos.

9.=- 80 enfria entre 6 y 10°C durante 30 minu
tos.

10,- Se afiade 0.1 ml de Scido acético 2 N a
todoa los tubos y se agita fuertemente,

11,- Se observan todos los cubos, buscando -
un cofigule., No debe haber cofigulo en el tubo 13, --
gque a8 el testigo enzimdtico. El testigo del sustra
to que es el tubo 14, debe mostrar un codgulo,
ml de ml ml de
Dilu- ml ml Hy0  sus fcido

cibn Buero eneima dest, trato acético

Suero dal

Facliente —

1/64 i
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1/2048
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17256

12 1/5.ia

o
E T B E
(I
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Teatigo de
enzima AHT 13 - - 0.25 0.25
Testigo de
suatrato AHT M - - - 0.5



141,

5) DETERMINACION DE ANTIESTREPTOENZIMAS,

Como el ‘streptococo beta hemolitico del ---
Grupo A prescnte diferentes sustancias antigénicas
y tiene wmas 20 exotoxinas y enzimas antigénicas, =--
hasts anora muchas veces se basa el diagnfstico in-
munolégico en la prueba de antiestreptolisina O gque
solo alcanza un B0% de sensibllidad, con la prueba
de antihialuronidasa alcanzamoa un 90%, y con la =--
prueba de antiestreptoenzimas, la sensibilidad au--
menta a un 97-99%% pues esta prueba contiene 5 exo--
productos (Estreptolisina O, Estreptoguinasas, Hia-
luronidasa, estreptodornasa ([NE-sa), ¥ una NAD-asa).
Eata prueba es de seleccidn répida vy sirve para ---
diagnosticar fiebre reumética, endocarditis bacte--
riana y glomerulonefritis, debido & que en estas en
fermedades se forman anticuerpos contra estas sus-
tanciaa desarrolladas por el estreptococo, se sabe_
bien gue una sola determinacidn no es tan significa
tivo como una titulacibn seriads realizada a inter-
valos semanales o bisemanales después de las seis =
semanas de la infeccifn estreptocdHccica. Las frac--
ciones antigénices que se mencionaron antes, se pug
den absorber en particulas inertes; las mejores par
ticulas, por su efecto sobre la sensibilidad y espe
cificidad, son los eritrocitos fijados con formol,
los gque recubiertos con las 5 enzimas antes mencio-
nadas, nos permiten visualizar macroscépicamente la
aglutinacidn an g:ulnncin de loes anticuarpos co= ==
rruaponﬂiuntaa.3

Técnica,

l,- El suero problema sa diluye 1:100 con -——
solucibén salina.
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2.- En una placa de aglutinacitn poner 0,05
ml de la dilucibn de suero a temperatura ambiente,

3,- Da le suspensidn de eritrocitos (que --
contienen las 5 enzimas) y que es estable de 2 a -
8°C se homogeniza v a temperatura ambiente se afla-
de 1 gota (0.05 ml).

4.- Mezclar con palillo limpio ¥y rotar sua-
vemente por dos minutos,

5.~ Con transiluminacifén, observar la apari
cidn de flSculos,

Se considera positibo si hey aglutinacidn -
(méz de 166 U.T.) y 81 no hay aglutinacibn (menos_
da 166 U.T). En casos positivos, conviene practi-
car una titulacidén, la prueha se menciona an ssaguil
da.

l.- Del suero positivo se hacen las siguien-
tes diluciones con solucifn salina, 1:100, 1l:150, -
1: 200, 1:300, 1l:400, 1:500, 1:600, 1l:700, 1l:B800,

2.- De cada dilucidon poner 1 gota (0.05) ml
en la placa de aglutinacidn y afadir una gota dea -
suspensifn de eritrocitos (0.05 ml).

3.- Mezclar y rotar la placa suavemente 2 -
minutos,

4.- Con transiluminacifin observe hasta qué -
dilucién presenta aglutinacitn, para determinar el
titulo.

Se puede correlacionar esta prueba con la de
antieastreptolisinas, siendo el equivalente de las -
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diluciones en unidades Todd el siguiente: dilu - -
cién 1l:100 -- 166 U.T., 1l:150 -- 250 U.T., 1l:200 -
333 v.7., 1l:300 -- 500 U.7T., 1l:400-- 664 U.T., = =
1: 500--883 U.T., l:600=-=1000 U.T., l:700--11l64 U.T.
1: 800--1328 U.T.

“.a repaticidn de esta prueba, a intervalos,
nos parmite observar la evolucidn del padecimiento
(fiebre reumftica, glomerulonefritis, endocarditis)
esta prueba puede hacerse con sangre total, 0.1 ml
obtenido hasta por puncibfn en dedo u oreja, la que
inmediatemente ae diluye lo que evita la coagula--
cidén. Sobre la base de un 50% de hematocrito la di-
lucién de sangre final representa la mitad de la di
lucidn de suero, © sea gque la dilucibn 1:100 de la_
sangre, eguivale a una dilucién del suero de 1:200,

Se considera normal un titulo de 166 U.T. Es
muy posible gque un paciente muestre un titulo de -
antiestreptoenzimas significativo y un titulo da --
ASTO negativo, se considera que un titulo elavado -
de anti-estreptoenzimas elevado, es probable que --
ocurra en un 20% de los pacientes gue musstran un -
titulo elevado de antieastreptoenzimas, tiene un ti-
tulo de ASTC por encima de 166

Pricticamente ningdn suero con titulo eleva-
do ASTO puede dar resultados falsos por la prueba
de antiestreptoenzimas,

El colesterol y las beta proteinas pueden =-
causar titulos falsos positivos con la cléisica prua
ba de antiestreptoliasina, pero no intervienen en eg
ta prueba mientras se usen particulass de eritroci-=-
toa de carnero como soporte da los antignnun.az
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6) DETERMINACION DE ANTIDESOXIRRTIBONUCLEASA
B ESTREPTOCOCCICA.

l.- 8olucién sustrato.- (0.1% DMA maés 0.005%
de verde de metilo).

a) .- Soluci6n DHA .- 100 mg de IMA de timo de
ternera altamente purificado y seco (6-T% fosfatos)
Se disolvid en agua destilada, con agitacidn toda -
la nocha a 4* C, seguido por la adicidn de 50 ml de
amortiguador de imidazol 0.1 mol/litro en agua - --
(pH 7.7) conteniendo 120 mg de MgS504 anhidro.

b) - Colsrante,.= Verde de tilo (Certified
Fisher reagent C.I. NOm, 43590 el ¢ lorante total =
contiena B6&X)

Un gramo de colorante en 100 ml de amortigua
dor de macetatos 0,02 @géﬁg 4.2 e axtrae ~on -
2 pﬂ

cloroformo hasta que no hay color en la capa de clg
roformo.

La solucibn sustrato final se prepara por --
adicién de 0.5 ml de solucidn verde de metilo (5 mg)
a 100 ml de solucidén DNHA con 0.7% de cloroformo la_
mezcla se coloca a temperatura ambiente 48 horas y
despufés se guarda a 4°C.

2 - Caldo neopeptona dializado.- Usando un -
amortiguador ¥y 5 Kg de corazbn de res desproviato -
de grasa, tejido fibroso, extraido toda la noche a
4°C en 2 litros de agua fria, se tapa y al dia si--
guiente se calienta a 85°C por 30 minutos se enfria
y se filtra por papel filtro, el extracto se concen
tra por vacio hasta un volumen de 300 ml aproximada
mente y se dializa a 4°C contra agua, cambisndose -
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3 vaces. c/12 horas.

Para dializar se utiliza tubo 24/32. Des- --
pués de dializar 3 veces se concentra a 400 ml, por
vacio guardando en congelacién. Se usa la vigésima_
parte de un lote(20 ml) para 1 litro de medioc com-——
pleto.

3.- Medio completo.- (para 5 lts). S5e requie
re 208 gr de peptona més 416 gr. de adcido casamino
miés 25 gr de carbén activado que son calentados en
1l litro de agua destilada a B80"C por 15 minutos. Ya
tiblo, se filtra a través de filtro Cel. Al enfriac
se se forma un precipitado que desaparece con la --
didlisis pues la suspensidn es dializadas contra 2 -
lts. de agua destilada a 4°C por 1B horas,

El dializado se remueve vy la diglisis se re-
pite contra 2 lts de agua fresca, y entonces se ---
agregan 7.5 gr. de NaHPO4, 6.4 gr de KH2PO4, 25 gr
de dextrosa, 10 gr de NaHCD3 y una cuarta parte del
lote de infusidn concentrado y dializado.

El pH se ajusta a 7.8 con NaOH 5 mol/l, el -
medio completo se esteriliZa a través de filtros --
Coors P 2, 50 ml de medio completo se llevan @ N.B
de saturacifn con la adicifn de 25 gr de sulfato de
amonio.

4.~ DNASA B estreptochocica.- Se prepara a -
partir de productos extracelulares de estreptococo
Grupo A concentrados, gue son objeto de separacidn_
por electroforesia zonal, en cromatografia de colum
na.

Preparacién del concentrade de productos -
extracelulares.
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El estreptococo A seleccionado, crece toda -
la noche en medio de gelosa sangre inoculéndose 0.1
ml de cultivo fresco en 40 ml de caldo, después de
18 horas a 37°C, el cultivo se centrifuga y loa - -
fluidos del sobrenadante se decantan, las células -
de estreptococo se lavan dos veces en solucién sali-
na estéril, y se resuapenden en 5 ml de solucién ea
1ina se inocula en 250 ml de caldo después de 6 ho=
rag a 37°C el cultivo se inocula en cantidades de -
50 ml en frascos con 1 1/2 lts. de caldo, a 37°C -
por 16 horas.

Los cultivos se colocan en bafio de hielo y -
los procesos se efectian a 4°C, E1l paguete celular_
se remueve por centrifugacién a 2000 rpm/1l hr y los
sobrenadantes se decantan. Se agrega 0.7X de cloro-
formo, después se meecls &l exceso de cloroformo se
remueve decantando.

El volumen se mide y el fluido se lleva a --
0.8 de saturacibn por adicidn de 560 gr de sulfato
/1 1t.

El precipitado resultante a las 12 horas se
remueve por filtracidn por succibn y se redisuelve
¥ lava 1 veces en amortiguador de glicina con pH -
9.0, 0.01l ml en un volumen total aproximado de una
centésima del volumen del sobrenadante original,

La solucidn de productos extracelulares es -
colocada en bolsa de colodifn y dializada al vacio_
(40-50 mm Hg) contra amortiguador de glicina pH ---
9 0m 0.01 después de concentrar & un volumen final
de 1 ml, que se efectia en la bolsa de colodién al_
vacio,

El concentrado se examina por electroforesis
zonal y es congelado y secado al vacio, al ser seca
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do en presencia de sales es més facil redisolverse.

Electroforesis Zonal. Mé&todo de Kinkel y
Elater,

El almidon de papa se lava 2 veces en agua -
destilada y una vez an el amortiguador aspropiado --
antes de colocarlo en el block.

Para concentrar un dializado s& uss un amor-
tiguador colocado en el block de almidén. Usando -
para la dislisis un dializador de paredes delgadas
20,30,

Loa tubos de diflisis fueron enjuagados con
versanato de sodio pH 7.6 y en mezcla de agua desti
lada amortiguada. Se colocd el concentrado en el tu
bo de diflisis v se dializa contra el buffer con --
movimientos mecfinicos por & horas a 4°C, El con- -
centrado dislizado se centrifugs en amortiguador -
frio a 2500 rpm por 30 minutos para remover cual---
gquier residuo insoluble, y as colocado en un block_
de almiddn de 45 cm.

Se aplica una corriente directa con dif. de
pot. da 400 v,

La electroforesis se lleva a cabo ean un apa-
rato refrigerado en el cual haya una temperatura en
tre 2-4° C, el tiempo empleado en la separacidn es_
de 3-24 horaas.

El block de almidbn se secciona &n Ifragmentos
de 1l cm ¥ los megmentos se eluyen con amortiguador,
haciéndose examen para proteinas y enzimas,
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La recuperacién es facilitada por el uso de
un filtro de vidrio de medio poroso.

Técnica,

l,- LA INAsa previamente preparada, liofili-
zada y guardada en desecador a 4°C (ume dilucién --
stock 1 mg/ml en caldo neopeptoma es estable a 4°C)
se diluye 1l: 100 partiendo de la &ilucibén stock y —-
efectuSndolo en condiciones estériles, en caldo neo
peptona qgue contenga 0.7% de cloxoformo (debe usar-
se no miés de 10 dias). Las diluciomes posteriores -
de la enzima son hechas a partir de la dilucién -—-
1:100 ya preparada,

2.~ Determinacidn de la concentracidn de la
IMAiaa B,

Partiendo de la ddilucidn 1:100 y usando dilu
tores con 0.025 ml de vcilumen, se efectan una se--
rie de diluciones por dviplicado en placas Plexiglas,
los pozos de dicha placa deben contener 0.025 ml de
diluyente neopeptona, Be agrega 0.025 ml de las di-
luciones y 0.05 ml de [MHA-verde de metilo (sustrato).

Las placas son tapadas, selladas e incubadas
por 19 o 25 horas con agitacidém para mezclar después
de los 15 minutos.

El punto final de reaccidn de la enzima se -
define como la dilucitn de la enzima gque muestre un
color definido (3+) en el pozo de reaccidn,

Cuatro veces la concentracidn de eate punto
final, serd aproximadamente la diluc~idén de trabaijo
usada para la determinacifn de la titulacién del --
anticuerpo. La dilucibn exacta de enzima para conti
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nuar, se determina finalmente por la prueba de esta
dilucidn con el suero inmune control y. si se re—
guiere, ajustando la dilucibn 3 una a la cual se le
halla obtenido el titulo exacto de anticuerpos en -
titulacionea previas.

3.= Cuantificacitin de DMAsa B,

Diluciones del suero.- Todos los sueros se -
inactivan por calentamiento de 1 ml de la dilucidn
1: 10 a 65*C/30 minutos antes de efectuar las dilu-
ciones para el ensayo.

El esquema de diluciones eopleado, es la mo--
dificacidén del método de determinacién o microméto-
do de ASTO, Las diluciones iniciales de 1:50, 1l:60
¥ 1:80 se hicieron de la dilucién 1: 10 inactivada,
pueden hacerse diluciones més bajas (1:25, 1:30, -
1:40).

Adicibn del antigeno IMAsa B.

Se afectdan diluciones adecuadas de la enzi-
ma (dilucién de trabajo) en neopectona fria y se co
loca un volumen de 0,025 ml en los pozos (excepto -
en el control del sustrato diluyente). Los pozos --
previamente deben tener las diluciones adecuadas -
del suero.

Las placas se tapan para megclar con cuida-
do pero vigorosamente cubriéndose con parafilm @4 -
otra placa e incubadas por 15 minutos a 37°C.



150.
4.- Adieidn del sustrato.

Inmediatamente después de 15 minutos de incu
bacifn, se agregan a cada pozo 0.05 ml de DNA-verde
de metilo frfo usando pipetas goteadora. Las placas_
son tapadas y selladas, se agitan vigorosamente e -
incub=n a 37°C por 19-24 horas, con agitacibmn solo_
después de loa 15 minutos,

Controles.
Cada prueba incluye:

1) Control de enzima: 0.025 ml de diluyente
més 0.025 ml de d4ilucién de trabajo de la enzima --
més 0.05 ml sustrato.

2) Control del sustrato: 0,05 ml del diluyen
te més 0,05 ml del sustrato,

3.~ Suero control: (Usando un suero de titu-
lo conocido preferantemente del rango 400 U,

Leacturaa.

El complejo IDNA-verde de metilo (sustrato) -
muestra un color verde, cuando eatd intacto, y el -
color baja en proporcifn relativa a la digestién -
de DHAsa, asi gue la digestidn completa se muestra_
en la baja casi tntal del color,

La graduacién de la intensidad del color es
inversamente proporcional a la antividad de la en-
2ima la cual puede ser arbitrariamente graduada --
desde O (digestién completa) hasta 4 + (no diges-
tién) .
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El tftulo en e 1l suero en ensayo, se lee co-
mo el reciproco de la dilucién del suero, gue mues-
tre una inhibicidén definida de la actividad de la -
enzima (3 +, 4+).

Uno de los problemas en la interpretacibn de
las lecturas, se encontrd cuando en algunas corri--
das me presentaba algo de color en el pozo gue con-
tenia &l control de enzima, Easts problema se inves-
tigs recientemente y resultados preliminares mos———
traron qua con la adicidn de 0,01% da suero -
bovino al caldo de naopeptona, #e presantaba -
la desaparicifin del color de la enzima contrel, 26l

Los resu.tados se raporis M Erucas.,

7) PRUEEx DE LA DNAsa,.

Como se menciond antes., el esatreptococo pro-
duce una enzima llamada desoxirribonucleasasa. El me-
canismo es la deteccidn de la degtruccidn de DNA,

Método estindar.

l,- Se prepara una placa que contenga 0,.2% -
de DNA agar.,

2.- Los reactivos son HC1l 1 Ny originalmente
este Scido era al 10O%.

3.- Se eacoge la colonia gue se va a sem— -
brar o sea la gue va a ser probada,

4.- Se tiene una colonia conocida como posi-
tiva gque nos sirva como control.
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Mé&todo.
l.- Inoculacién,

2.~ Incubar 24 horass antes de reportarla co-
mo nejaciva,

Interpretacidn.

Positivo.- Si se observa una zona de color -
roaa claro alrededor cuando el medio contiene asul
de toluidina o si se observa una zona clara si el -
medio contiene verde de metilo.

Negativo.- 5i no hay cambio de color en el -
medio,

8) DETERMINACION DE ANTINICOTINAMIDA
ADENINDINUCLEQTIDO ESTREPTOCOCCICA,

Esta prueba estd basada en una medicibn fotp
métrica y consiste en medir que cantidad de NAD an-
tes conocida como DPN (difosfopiridinucléotido) aes
inhibida por la antiNADsa, esta reaccidn es catali-
zada por el alcohol deshidrogenasa (ADH),

l.- Se hacen diluciones del suero usando so-
lucién salina de 1:2 hasta 1:24,

2.~ 5 le aurega a cada tubo 1 ml de amorti-
guador de fosfatos pH 7.3.

3.~ Agregar 0.1 ml de NADsa y se incuban los
tubos & 37°C durante 30 minutos.
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4.- 5o agrega de NADSY sustrato) 0.1 ml y du-
rante 7.5 minutos se d=3a en un bafio de agua a 37 C
y después durante 3 minutos en un bafio de agua a -
60-70e°C,

5.~ Adicionar 2 ml de solucién amortiguadora
de forfato de sodio 0.1 mol/l y etanol 20 ml/l con
gemicarbazida 0.5 g/l: pH 9.0:

6.~ Agregar 0.005 ml de ADH, se deja reposar
durante 10 minutos y leer a 366 nm en el fotbme--
tro.

Interpretacidn,

Se hacen las lecturas da las diluciones da -
suero, las U/ ml de antiNADsa de acuerdo a las dily

ciones son:

1 2--50, 1:3--76, 1l:4--100; 1l:6--150, 1l:B8--200, ==
1: 12--300, 1:16-—400, 1:24--600.

51 upa dilucidn da una lectura en dansidad
Optica de 0.25 esto equivale a 150 U/ ml, los valo
ras normales son hasta 200 unidades de antiNADasa

por ml,

9) DETERMINACION DE ANTICUERPOS ANTICARBO-
HIDRATOS DEL ESTREPTOOOCO BETA HEMOLITI-
0 POR INMUNODIFUSION RADIAL.

l.- Obtencitn de antigeno.- A un cultivo da
18 horas en caldo neopeptona dialicedo de volumen
250 ml; se recoge el sedimento por centrifugacién -
dal estreptococo Leta hemolitico del grupo A y se -
coloca en 5 ml de solucién salina fisioldgica, a -
este se agrega HC1l suficiente para llegar a un pH -
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3.1 hasta que el papel rojo congo cambie a azul,

Se coloca el tubo invertido en bafio de agua
hirviendo por 10 minutos y se enfria al chorro de
agua. Se centrifuga y se recoge el sobhrenadante; -
se neutraliza con NaOH 1.0 ml y el precipitado que
se forma se descarta; el fluido claro es el que --
contiene carbohidrato.

2.- Preparacidn del agar.- A 100 ml de amoxr
tiguador de barbiturato con pH 8.6 y fuerza i6ni--
ca 0.1 {(hecho con 9 gr de dietil barbiturato de 89
dio, 65 ml de HC! 0.l E%l vy como conservador 0.5 g

de agida da smodio llevada a ur ~lumen de 11 ml -
de agua) se ad.cionan 31 g de aga: woble Difco, Es
ta suspeneifn =8 puesata a calentar =n bafio de agua
hasta la disolucidn total del agar. Se adiciona --—
agua destilada para restablecer el volumen. La so-
lucibn concentrada de agar se distribuye en tubos
¥y me guards en refrigeracién,

3.~ Preparacifn de la mezcla antigeno-agar.-
La cantidad regqueride de la musstra del gal de - -
agar al ¥% solidificado, se pone a fundir en B.M, -
y después cuando estd a de 60°C, se le adiciona ——
0.4 ml del antigeno obtenido por ml de agar. Se mez
cla pearfectamente evitando la formacién de burbu-—--
jam,

4.- Preparacidn de las placas antigeno-agar.
Lag placas de antigeno-agar, deben ser de un espe--
sor estrictamente uniforme; se utilizaron placas en
forma de corona con un difmetro exterior de B8 em --
y un difmetro central de 4.5 ml, gque serdn llenadas
con 3,44 ml de mezcla antigeno-agar sobre la super-
ficie de una parrilla a 60°C con el objetivo de que
1a distribucitdn del gel sea uniforme en toda el —=-
drea, quedendo finalmente de un eapesor de L1 mm,



155,

La adicién del gel se hace con una pipeta precalen-
tada, todo a 60°C, El antigeno debe ser de potencia
conocida,

5.~ Bplicacifn de ls muestra.- Se hacen po--
zos circulares en &l gel puncionando dicho gel con
una amija de 2 mm de difmetro, los pequefios cilin--
dros cortados en el gel son removidos por succibn,
Cada uno de los pozos recibe 2 ml de suaro del pa--—
ciente por medio de una microjeringa, las placas sa
colocan en posicién estrictamente horizontal en una
cimara himeda hasta que sa difunde el anticuerpo -—
haya sido absorbida por el gel (10 a 30 minutos).

6.~ Medicién de los halos de precipitacifn.-
Los halos de precipitacion se forman alrededor del
pozo gue tiene el suero inmune después de unos - —-—
cuantos dias al cabo de los cuales ya no se observe
incremento de las dimensiones.

El aceite se elimina por un leve lavado con
éter de petréleo,

Las siluetas del anillo de precipitacidn se
proyectan sobre un papel y sus perimetros son dibu-
jados, los circulos se miden y pesan, como medio pa
ra evitar el posible error cuando la precipitacidn -
no as en forma estrictamente circular, ya que la --
simple medicibén de los halos de precipitacién condu
ciria a un error, y después en la curva de calibra-
cidén leemos la cantidad de anticuerpos presentes en
el suero. Cuando 'na precipitados no son suficien--
temente claros pueds recurrirse a la tincién, Esta
es también una ventaja cuando se desea guardar los_
precipitados para estudios postericres. Para este -
propisito las placas son lavadas con solucibn sali-
na en cajas de Petri durante 2 6 3 dias con algunos
cambios diarios del liquido de lavado. Los precipi-
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tados entonces se sumergen &n agua destilada por 1
dia, se cambia } veces para eliminar las sales, =--
después a temperatura ambiente & bien a 37°C las -
placas se sumergen por 30 minutos en una solucidn
acuosa gue contiene un gramo de negro de amido, 4.1
gramos de acetato de sodio y 30 ml de &cido scéti--
co por litro,

El color del fondo se elimina por 3 bafios su
cesivos de una solucidn acuosa que contenga 50 ml -
de acido acético ¥ 5 ml de glicerina por litro.

14, 38, 40.

10) PRUEZA DE HEMAGLUTINA 7N PASIVA PARA
DETERMINAR ANTICUERPOS CONTRA CORAZON
HUMARO ,

Técnica.

l,— Sa toman 3.2 ml de lz soluciédn de anti—-—
genos solubles de corason humano a una concentra- -
cibn de 5 = de proteina, se afiaden 0.1 ml de eri-

trocitos a2l 50% y 0,1 ml de glutaraldehido 0,25 E‘il

La mezcla se deja por 1 hora a temperatura ambiente
y después se lavan 3 veces con solucién salina, —-——
amortiguada con fosfatos centrifugando a 2000 rpm --
por 5 minutos cada vez, Se resuspende finalmente ——
en solucifin reguladora de barbital con gelatina vy
se deja por toda la noche. Al dia siguients se cen-
trifuga a 2000 rpm durante 5 minutos y se resuapen-
de en 2.5 ml de solucidn reguladora de barbital con
gelatina.

Se usan como control, eritrocitos, pero sin
ugsar ningln antigeno para conjugacibn.
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2.~ La prueba de hemaglutinacién se realiza
en placas de lucita al doble en solucifn regulado-
ra de barbital. Se afiaden 25 ml de los eritrocitos
conjugados con el antigeno cardiaco; se incuban a
37°C por 40 =inutos y se dejan 3 horss a 24°C y 14
horas a 4°C, La lectura se hace de acuerdo al pa--
tron clésico de hemaglutinacién.

Prueba de Hemaglutinacidn Pasiva en Miosina,

Se usari el mismo procedimiento que el sefia-
lado para los antigenos cardiacos y ademés se usa--
réd la miosine purificada a partir de corazén humano,

1l1) PRUEBA DE INMUMODIFUSION RADIAL PARA
DETERMINACION DE ANTIMIOSINMA,

Se usa mios ina pur ificada obtenida a partir
ae corszdn, se ajusta a 0.44 mg/ml y se usa como -
estandar . Para ls: obter,cién de anticuerpos contra
miosina humana; s¢: usan conejos que reciben miosi-
na con adyuvante ile Fremud, se inyecta en el cojine
te plantar y después por via intravenosa. Se hacen
sangrados sériadc:g por: 3 meses, Se prueba por inmu
nodifusion e inminoeliactroforesis, ya gue estén --
presentes anticuerpos contra miosina, Este suero_
inmune serd el contrc,l estandar para las pruebas -
da difusibén radial.

Se hace mezCcl.a de agar con miosina y después
me practican pertor aciones en donde se colocan los
sueros gue contienem anticuerpos contra miosina, -
El didmetro del an illo de precipitacion dard la --

concentracidn dgsuntimrpnu presentes en los sue--
ros problemas.
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12) DETERMINACIDN DE PROTEINA C REACTIVA.

Es una globulina anormal y su nombre deriva
de gque puede reaccionar con el polisacérido somS--
tico C del neumococo, formando un precipitado “in
vitro", pero que comunmente se mide por precipita-
cifn con un suero inmune especifico preparado en -
conejos. Esta sustancia se encuentra en el suero -
de ciertos pacientes debido a la destruccibn de te
jidos, e&n personas con procesos inflamatorios en -
estado febril, necrosante o neoplésicos (como fie-
bre reumfitica, artritis reumatoide, infarto de mip
cardio, infecciones bacterianas, “apatitis, etc.)

Mo se conoce su funcibén fisioldgica, y actia
como antigeno, & inyectada en conejos forma preci-
pitinas, lo gque permite investigar la PCR, dato de
gran utilidad, ya que aparece muy ripidamente (1B a
24 horas).

Este examen ha dado origen a pruebas de pre-
cipitacitn realizadas en capilares, asl como de --
aglutinacifn en placa, esta proteina si se encuen--
tra en sueros normales pero en cantidades no detec-
tables por las técnicas que se amplean para su - —--
anflisis.

Esta prueba es.una reaccion inespecifica pa-
ra demostrar la presencia de inflamacibn o daflo ti-
sular,

El método original utilizado por Anderson ¥y
McCarthy utiliza un tubo capilar gue contiene par--
tes iguales de suero inmune de PCR vy suero dal pa--
ciente, Tanto el suero problema como el suero anti-
PCR deben estar libres de particulas en suspensién,
en caso de no ser asi, centrifugar unos minutos a -
2000 rpm para eliminarlas,
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l.- El capilar se introduce en el frasco gque
contiene el suero antiPCR y gse deja que el ligquido
ascienda por el capilar hasta una altura aproxXimads
da 3 cm, se taps el capilar con un dedo, se saca -
del frasco vy limpia perfectamente el exterior del
tubo con un trozo de gasa. (Esto es para evitar la
contaminacién del suero del paciente con el suero -
antiPCR, cuando se van =2 hacer més investigacionas
con el suero problema). Sin guitar el dedo del capi
lar y evitando que entre aire al tubo, introducirlo
dentro del suero problema y dejar gque el liguido --
ascienda otros 3 om més.

2.~ Tapando el capilar con los dedos en - -
ambos extremos, ae mezcla perfectamente agitando —
cruidadosamente. Limpiar el suero y las marcas deja-
dag por los dedos en el exterior del tubo,

3.~ Colocar el capilar en posicion vertical
sobre un trozo de plastilina dejando unos mm con =--
aire entre la mescla y la plastilina pars evitar --
que ésta gquede en contacto con los reactivos.

4,- Se incuba & 37°C durante dos horas, y -——
lueago se observa en posicién vertical contra un fon
do oscuro,. S5i existe PCR se encuentra un precipita-
do blanco en la solucidn transpartente y puede dar-
se la prueba por positiva. 5i se reguiere un estu-
dio cuantitativo, el tubo se deja en refrigeracidn
8 5°C durante toda la noche, aunque algunos autores
recomiendan gque se deje toda la noche pero & tempe-
ratura ambiente.

La susencia de precipitado visible es un re-
sultado negativo, mientras gue 1 mm equivale a +, -
2 mm equivalen a ++, ¥y 3 mm eguivalen a +++, debido
a gque en un capilar de 1 5 mm de didmetro, el pre--
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cipitado se acumula durante la noche, vy se reporta
el nimero de mm de precipitade (de 1 a 6 mm o més) .
S5i se observa la columna de precipitado “rota", la_
lectura deberd hacerse msumando las porciones de pra
cipitado, ls apreciacibn del precipitado es més f§-
cil haciendo la observaci6n sobre fondo oscuro y --
con iluminacién lateral,

El otro método que se utiliza con frecuencia
para la PCR es laz prueba de aglutinacitn en placa:
cuando es positiva (aglutinacién), es necesarlo el_
estudio cuantitativo. ¥ para esto se preparan dilu-
ciones seriadas del suero problema, y se afiade a ca
da dilucibtn de suero sobre una ; aca, una gota de -
reactivo de létex antiproteina C issactiva. La mayor
dilucitn de suero gque muastra aglutinacidn a simple
vista, se aceptz como &l titulo de la proteina C --
reactiva, en caso de que la prueba sea negativa se_
diluye @l suero problema para eliminar el fendmeno
de prozona, La prueba cualitativa consiste an agre-
gar una gota de suero problema en la placa, y des-
pués agregar una gota de reactivo de litex, mez- =
clar durante 3-5 minutos ¥ ver si hay aglutinacidn,

La reaccién no se debs leer despufs de 5 mi-
nutos ya gque la desecacidn produce falsas positivas,
no se debe usar plasma pues el fibrinfgeno también_
da falaas positivas; el contenido de PCR, varia de
un dias a otro, las muestras hiperlipémicas (turbias)
no pueden usarse en este método de aglutinacidn en
placa. 36.
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13) DETERMINACION DEL FACTOR REUMATOIDE

Dicho factor consiste an un grupo de mAcCCoO-—
globulinas séricas (IgM) de PM de 900 a 950,000 que
en conjunto reciben el nombre de factor reumatoide,
estas macroglobulinas son diferentes a las macroglo
bulinas 10 § del suero normal, eata prueba se usa -
para excluir la presencia de artritis reumatoide, -
pues se ha visto que en enfermos de fiebre reumdti-
ca esta prueba sélo es positiva en el 70% de los ca
sos, este factor se ha observado que reacciona como
anticuerpo contra la gamma globulina (IgG), para --
esto existen pruebas como hemaglutinacién, fijacidn
de létex o precipitacién.

La prueba de aglutinaciém con particulas de

létex.

Se cubren con IgG polimerizada particulas de
ldtex de poliestirenc de tamafio uniforme, y se sus-
penden en un amortiguador conveniente como el de - -
glieina en solucién salina. Cuando dichas particu—-
las cubiertas de antligenc se ponen en contacto con_
el anticuerpo especifico, se produce una aglutina—-
cifbn visible,esta prueba para la determinacifn del_
factor reumatoide contiene latex con globulina, ade
miés de un colorante para facilitar la lectura, sue-
ro testigo positivo, el cual viene ya dilufdo 1:20
de los laboratorios, el suero testigo negativo, gque
e5 suerc normal diluido 20 veces en amortiguador.

Técnica.,

l.- Se aflade una gota de suero problema - -
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(0.5 ml) al ml de diluyente amortigjuador (dilueidn_
aproximada de 1:20).

2.- Be pone una Qﬂﬁn de este suerc dilulde -
en un compartimiento de la placa de aglutinacibn.

3.- En otro compartimiento se pone una gota
de suero testigo positivo (sin nueva dilucitn).

4.- En el tercer compartimiento, se pone una
yota de suero normal dilufdo, o suero testigo nega-
tivo.

5.-— A cada muestra se le ‘fade una gota de -
antigeno de latex, se mezcla con un palillo, se in-
elina el portacbjetos, y se lee al cabo de un minu—
to. La reaccibn positiva consiste en floculacibn, -
con ajregados de tamafio variable, hasta una masa --
Gnica.

Las pruebas serolégicas han demostrado la --
presencia de 2 macroglobulinas; una reacciona con —
globulina gamma humana sola, la otra reacciona tan-
to con la humana, como con la globulina gamma de co
nejo.

La prueba de latex eon factor 1l demuestra -
1a presencia de cualgquiera de esas macrojzlubulinas.
Por otra parte, la prusba con eritrocitos de carne-
ro sensibilizados demuestra la presencia Gnicamente
de la macroglobulina gue reacciona con la globulina
Jamma del conejo, esta técnica se menciona en segui
da.

La prueba de litex no es enteramente especi-
fica; se conocen resultados falsos, tanto positivos
como nejativos., Los resultados positiveos falsos se
deben a varias enfermedades de la coldjena. hepati-
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tis v algunos casos de artritis deJenerativa, esto_
se debe a que existen 2 tipos de inhibidores, uno =
asociado con la globulina gamma y el otro con la --
albGmina y las g'cbulinas alfa y beta. La albGmina
tiende a estal-ilizar el sistema indicador dando ti-
tulos mfés bajos cuando eati presente en altas con--
centra innes. Bsto puede axplicar las reacciones --
ocasionales falsas a positivas en pacientes con he-
patopatias gue tienen albuminemias bajas, con pérdi
da del factor establlizador.

Un titulo de fijacitn de létex de 1:20 © ma-
yor, indica la presencia de macroglobulina y globu-
lina gamma en la superficie de la particula de l4--
tex. Titulos mds altos se encuentran en la artri- -
tis reumatoide activa y pueden persistir indepen---
dientemente de la actividad del padecimiento.

Las negativas falsas son muy raras.

La prueba de los eritrocitos de carnero se =
realiza de la siguiente manera:

lL.- Se cocloca una gota de sueroc en la placa
de aglutinacién (0.05 ml).

2.- Afiadir 1 gota (0.05 ml) de la suspen- =--
816n de eritrocites de carnerc con gamma jlcbulina
absorbida (conservar de 2 a B°C), y mezclar con un_
palillo.

3.- Agitar con movimientos rotatorios y sua-
ves por 2 minutos.

4.~ Observe con transilumiracifn si hay aglu
tinacifn o no ( dentro de 1 minutc).

5.- Repita lo anterior e¢on sueroa control po
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sitive y nagativo.

La aglutinacifSn indica la presencia de fac=-
tor reumatoide en el suero,

Sa recomienda no lear después de tres minu=-
tos, pues la evaporaciin puede dar floculacibn ines
_ {fica, ademfis no se debe usar plasma, pues el ==
.f¥hrinﬂgenu puede dar también floculacifn inespeci-
fica, asf como no usar sueros lipémicos; si en el =-
suero problama hay anticuerpos contra el eritrocito
pueden tenerse falsas positivas como en la mononu-=-
cleocals.

La sensillidad de las pru=.. 3 depende de las
particulas gue se usen as{ como la especificidad, -
el lAtex =5 mis sensible pero menos aspecifico: el
eritrocito es menos sensible perco mucho mée especi-
fico. 39 48

14) VELOCIDAD DE SEDIMENTACTION

Todavia no se concce bien la wverdadera mnatu=-
raleza, ni el mecanismc exacto de la sedimentacién
de los hematiea. NHormalmente, la velccidad de sedi-
mentacibn es algo m&s alta en la mujer gue en el ==
hombre.

La sedimentacifn se produce porgque la densi-
dad de los eritrocitos es mayor gue la del plasma -
citratado u oxalatado. El aumentc de la velocidad -
de sedimentacifin parece deberse en gran parte, a --
alteraciones del plasma, sobre todo a un aumento -=-
del fibrinfSgeno o de ciertas fracciones de las glo-
bulinas, por ejemplo la albfmina plasmftlica retarda
la sedimentacién de los eritrocitos, en tanto gue =
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las globulinas alfa y el fibrinfgeno, aumentan la -
velocidad de sedimentacifn, las globulinas gamma =--
ejercen poco efecto sobre la VBG.

La pruszba debe realizarse lo mfs pronto posi
ble despufs de la extraccifin de la sangre, ya gue -
cualgu.er retardoc disminuye la velocidad de sedimen
tacibn, otros factores que intervienen en la velo—-
cidad de sedimentacifn son, la temperatura, pues --
cuanto miis alta sea ésta,mayor serf la velocidad de
sedimentacidfn, se recomienda efectuar la prueba a -
temperatura ambiente entre 22 y 27°C. 8i la sangre_
se conserva en el refrigerador, deberi estar a tem-
peratura ambiente antes de practicar la determina--
cifn: los anticoagulantes, con la probable excep---
cién de la heparina, influyen la velocidad de sedi-
mentacifn, cuando los anticoagulantes se usan en --
concentraciones adecuadas, se elimina esta influen-
cia en forma aceptable.

Deben estar calibrados los tubos para gue no
haya alteraciones, asfi como la longitud del tubo y
adem&s la inclinaciSn de los mismoa.

Existen tres etapas en la V8G: l.- Un perio-
do inicial gue dura unos minutos, 2.- Un perfcdo de
media a dos horas aproximadamente segln la longltud
del tubo, durante el cual ocurre la sedimentacién a
la velocidad més O mencs conatante y 3.- Descenso -
a menor velocidad durante el cual se concentra la =
columna de eritrocitos en sedimentacitn; la segunda
fase es 1la mAs impartante.
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Método de Wintrobe y Landsberg.

l.- En un tubo de ensayao que contenga 2 mg -
de mezcla seca de Heller Paul- Wintrobe ( 6 mg de
oxalato de amonic mfis 4 my de oxalato de potasio =-=-
para 5 ml) por cada ml de sangre, se mezclan por =-=-
inversifn suave.

Se puede usar tambi&n secuestreno (EDTA, sa-
les de litio o potasio), la heparina no es adecua--
da ya que disminuye la velocidad de sedimentacién.

2.- Con una jeringa o pir *a capilar seca, -
sa coloca 1 ml «e sangre citrataa. sn un tubo de he
matocrito de Wintrobe el cual se llea deade el fon
do (para evitar la formacibn de burbujas) hasta la_
marca de 100 mm y luego se coloca en una posicifn -
estrictamente vertical, se deja a la temperatura --
del laboratorio (22 y 27" C) durante una hora y al
final se lee La VS5G mediante la longitud de la co--
lumna del plasma separada de las cé&lulas.

Valores Bormales.

Limites Promedios
Hombres 0=7 mm 4 fmm
Mujeres O0=15 mm 10 mm

Hifioa 1-15 mm =10 mm
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Este método tiene las ventajas de gue es sen
cilllo, se reguiere poca cantidad de sangre, no hay
diluci6bn, ademfis, puede calcularse después de calcu
lar la VS5G el hematocrito y en el plasma sobrenadan
te se pueden hacer otras pruebas.

Pero también tiene sus desventajas, debido a
lo corto de la columna v al uso del oxalato como --
anticoagulante; al método de Wintrobe, no constitu-
ya un indice tan sensible de la actividad de enfer-
medades, ademfs el exceso de oxalatc hace gue dismi
nuya.

15) RECLENTO DE LEUCOQITOL

El recuento de leucocitos se efectla, ya gue
como existid una infeccifin estraptocbccica, el nfi-
merc de leucocitos se halla elevado.

16) PRUEBA DE ESTIMULACION LINFOCITICA.

Se ha informado gue la estreptolisina §, gue
@8 una toxina hemolitica, hace gque los linfocitos -
humanos de sangre periférica cultivados in vitro, -
se conviertan en células voluminosas semejantes a -
leucoblastos que estimulan la mitosis.

S5e informb de disminucidn de este efecto, en
pacientes con fiebre reumdtica o de otros enfermos.
Despufs se comprob& que la eatreptolisina § es inac
tivada en este sentido, peroc que los preparados de
estreptolisina § siempre estdn contaminados por - -
otro producto estreptocbceico del cual depende el -
estimulo de los linfocitos y que se ha llamado mi--
tégeno estreptoclcoico. Se ha comprobado la dismi-
nucibn de la transformacitn de los linfocitos, en -
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pacientes con fiebre reumftica expuestos a estos -
preparados estreptocfecicos, perc e ha cbservado -
disminucifin semejante en otras enfermedades .0

17} EXAMEN DE ORINA,

Se recomienda hacer un anfilisis de orina ya
gque e ha observado gque en los reumfticos agudos --
hay cierta proteinuria y aumenta el nGmero de ele——
mentos formes de la orina en la fase dlgida de la
enfermedad .

Existen prusbas tales como la anti-DPNasa ==
(anti-difosfopiridin-nucleotidasa) més reclentemen-
te llamada (anti-nicotinamida adenina dinucleotida-
ga) mis recientamente llamada (anti-nicotinamida --
adenina dinuclectidasa v la prueba anti-DEAsa (anti
-desoxirribonucleasa B), las cualea son Otiles y -
tal vaz mis ficiles de efectuar y mis duplicables -
gue el titulo de antihialuronidasa y antiestreptoli
sina. La prueba anti-DNAsa B e8 particularmante in-
teresante porque parece sejuir elevada durante mis_
tiampo que los otros anticuerpos astreptocOccicos.

Esta peculiaridad puede aprovecharse en el -
estudio de pacientes de Corea de Sydenham o de car-
ditis aislada.

Entre las pruebas de laboratorioc se tiene -
gque considerar cufiles son los valores normales.



PRUEBA

Exudade faringeo

Antiestreptolisinas.
(ASTO)

Antihialuronidasa
{AH)

Antiestreptoanzimas.

Antidesoxirribonuclea=
sa B estreptocbccica.

Antinicotinamida ade-
nindinucleStido estrep
tocbocica.

Anticuerpos anticarbo-
hidrato del Grupo A.

Antigeno cardiaco de
reaccidn cruzada.

Pruseba de hemaglutina
cifn pasiva para de-
terminar anticuerpos
contra miosina.

169.

VALOE HORMAL

Hegativo a la aparicién de
Streptococcus beta hemolf-
tico,

Valores de 200 U.I. & meno
res.

Valores de 250 U.I.

Valores de l66 U.I.

Desapariciéin del color.

Valores de 200 U.I./ml

Hegatlva.

Negativa.

Negativa.

Prueba de inmunodifusifn Negativa.

radial para determinar

anticuerpos contra mio-

eina.



PRUEBA

Proteina C reactiva-.
Factor Reumatoide
Velocidad de Sedimenta=
cién

Wintrobe

Varones
Mujers=as

Leucocit os

VALOR NORMAL

Negativa

Negativa

O=15 mm/hr
N-Z20 mm/hr

500010, 000 mmS

170.
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IIX RESUMEN ¥ COMENTARICS

l.os estreptococcos son microorganismos que -—
forman parte del grupo de bacterias piSgenas. Estos
microorganismos estdn ampliamente distribufdos en -
1a naturaleza., El microorganismo nacesita de mediocs
Ticos para su crecimiento, y su capacidad de produ-
cir hamSlisis an 21 medio de gelosa-sangre sirvib -
de base a Brown en 1919 para dividirlos en alfa, --
beta y gamma hemcliticos.

Salton Yy McCarty fueron los primeros en_
eshudiar ¢l carbicnidrato especific. lel grupo y Lan-
cefield se bas$é en dicho componenta ¢al estreptoco-
co, para la clasificacidn serolbgica dividiéndolos
en Jrupoe A-0, racientemente se han descrito nuevos
grupos llegando al grupo R.

El estreptococo bata hemollitico es el més ip
portante desde al punto de vista médico por las se-
cuslas gue ocasicona.

Es uno de los gérmenes mids patbgenos para el
hombre, y elabora mds de 20 productos tOxicom extra
celulares, principalmente los estreptococos del ---
Grupo A; entre los productos extracelulares se en—-
cuantran la estreptolisina O y §. enzimas como la -
hialuronidasa, estreptoguinasa, desoxirribonucleasa,
proteinasa, ribonucleasa, amilasa y difosfopiridinu
c¢leotidasa. Todas las antericores, excepto la estrep
tolisina S, son antigénicas y capaces de inducir la
formacifn de anticuerpos que se pusden descubrir en
el sueroc de los pacientes y por lo tanto de gran --
utilidad elfinica y diagnéstica para determinar una
infeccifin estreptocbecica.
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Se ha cbhservado gue los anticuerpocs hacia -
la proteina M (componente de la pared celular) de-—-
jan una larga inmunidad y dicha propiedad se ha =--=-
tratadc de aprovechar para la elaboracifn de vacu-
nas especificas, pero aln existen varics problemas_
para resolver B este respacto.

Desde hace bastante tiempo se describié por
primera vez el estreptococo presente en exudados -
purulentos, mis adelante, en la fiebre puerperal,
an abscesos locales, celulitis, ete., y se vil = =
que el microorganismo era responsable de una gJran
variedad de enfermedades.

Los padecimientos estreptocbccicos se pre--
sentan en todas las razas, en ambos sexos y en to-
das las edades ocurriendo en cualguier estacifn --
del afio y en todo el mundo. Sin embargo, la frecuep
cia y las manifestaciones clinicas se ven alteradas
por algunos factores epidemiclégicos.

Los estreptococos penetran al organismo prin
cipalmente, a través de las vias respiratorias su-
periores, se alojan en las mucosas o en otros teji-
doa ¥y se pueden conservar viables durante perfodos_
cortos.

Dentro de las enfermedades estreptocbocicas
tenemos a la escarlatina, faringitis, amigdalitis,
sinusitis, otitis media, peritonitis, meningitis,
erisipela y muchas otras.

La faringitis es de gran importancia, ya que
se ha visto que en personas susceptibles después se
produce la fiebre reumfitica.

Los padecimientos post-astreptocfccicos son-
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importantes por su alta morbilidad y complicaciones
inmediatas, en este grupo tenemos la fiebre reumiti
ca, la glomerulonefritis y el escleroderma del adul
to (en esta enfermedad no estf aclarada su etioclo—
gia y por lo tanto no sa puade decir con certeza --
que la produzca el estreptococo) estas enfermedades
gon llamadas también secuslas no supurativas.

La fiebre reumftica puede ser consscuencia de
una infeccifn de vias respiratorias altas causada -
por esstreptococos beta hemoliticos del Grupo A (prin
cipalmente faringitis, se han visto casos de gue es
precedida por bronguitis en casos muy raros, asl --
como de otitis).

Dentro de las prushas de laboratorio, se ha-
visto gque el diagnfstico exacto de faringitis es- -
treptocbocica, es8 actualmente de jran importancia —
préctica, principalmente a causa de que se ha com--
probado gque eliminar los estreptococos de la gargan
ta impide la fiebre reumitica. Para esto se hace --
un cultive del exudado faringeo para aislar el es--
treptococo; se utiliza un medio de gelosa-sangre lo
cual ayuda a la identificacifn del estreptococo be—
ta hemolitico; cuando hay duda se recomienda hacer_
la tipificacibn asi como ver a que grupo pertenece_
el estreptococo causanta de la enfermedad.

El tftulo de antiestreptolisinas cuando ax--
cade de 200 U.I. es indiciec de infeccifn estrepto—
cbocica activa; se han elaborado un gran nfmero de
hipftesis gue rel: zirnan la actividad de la estrep-
tolisina 0 en efermas de fiebre remmftica peroc sa =
considera que la respueata en estos pacientes no =-
difiere mucho de ia que presentan individuocs norma-
les o con infecciones agudas. Esta prueba, junto ==
con la prueba de la antihialuronidasa, PCR, asi co-
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mo la velocidad de sedimentacifn, son las pruebas -
gua se usan rutinariamente en el diagnfstico de --
fiebre reumstica, pero dichas pruebas no son especi-
ficas, debideo a que s& ha observado que durante la
fiebre reumftica hay una elevacifin en los niveles -
de anticuerpos contra clertos componentes del ef—--
treaptococo, se recomiendan pruebas como la antidesg
xirribonucleasa B (DMAsa B), la cual es particular-
mente interesante porque parece gejuir elevada ma--
yor tiempo gue otros anticuerpos estreptoclccicos,
lo cual puede aprovecharse en el estudio de pacien-
tes de Corea de Sydenham o de carditis aislada, es-
tos anticuerpos se desarrcllan como respuesta a la
desoxirribonucleasa estreptocBer ~a la cual no es -
una enzima gque despolimeriza al ONA. Otras pruebas
son para determinar anticuerpos contra el polisacdri
do del grupo A {[ACHO), asi como las pruebas de hema
glutinacifn pasiva para determinar anticusrpos con-
tra corazbn humanc, © bien para determinar anticuer
pos contra midsina; otras prusbas de gran interés -
también son las basadas en la inmunofluoresscencia,
coamo la sarcolémica ¥y subsarcolémica (SSL) vy la in-
termiofibrilar (IMF); estas prusbas se han usado -—
para determinar gque la fiebre reumfitica es una en--
fermedad autoinmune y rara vez se usan para el diag
nfstico de la infeccifin estreptoctecica.

Como ya se menciond, estas pruebas se comple
mentan con la determinacidn del indice de veloci-—-
dad de sedimantaciSn, el cual estd aumentado, sin -
ambargo una velocidad de sedimentacifn acelerada -
puads estar ascclada con tantos y diferentes proce-
sos gue producen lesiSn celular o alteraciones en —--
las proteinas sanguineas, gue rara vez es (til como
para astablecef el diagnfstico precisoc de una in- -
feccibn, aungue puede ser ftil en la valoracifn de
la respuesta terapfutica, asi también la prueba de
la protefina C reactiva, (PCR) gue es una sustancia
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gue se encuentra en el suero normal, en cantidades
no detectables por las ténicas que se usan para -
su identificacién, pero #se encuentra aumentada -
frecuentmenta en el suero de pacientes con proce-
gos inflamatorios, neoplfsicos © necrosantes por -
lo gque esta prueba es inespecifica para demostrar -
la presencia de inflamacifn o dafio tisular, suele -
per positiva en todos los pacientes con fisbre reu-
m&tica . Otra pruseba muy utilizada para el diagnés-
tico de este padecimiento, es la del factor reuma-—
toide, dicho factor es una inmunoglobulina M que —
semeja un anticuerpo gue reacciona con IgG humana.
En mis de la mitad de los pacientes con endocardi--
tis bacteriana se muestra un titu.o muy alto de -——
tal factor reumatoide.

En la prueba de recuento dea leucocitos apa-
rece un nfimeroc total entre 22,000 y 24,000 por mm3

y hay aumento de polimorfonucleares.

En un anflisis de orina, se observa que en_
los pacientes con cuadro reumitico agudo hay cier-
ta proteinuria y aumenta el nfimero de elensntos ==
formes de la orina en la fase dlgida de la enferme
dad.

Hay que tomar en cuenta que el diagnfstico -
de la fiebre reumfica estf basado., aparte de las --
pruabas de laboratorio, en el cuadro clinico, toman
do como base loe Criterios de Jones., Ademis se ha -
comprobado gue un 60¥ de casos de fiebre reumftica
no tienen una infeccifn estreptocbecica bien defini
da.

En varios paises muy desarrollados, la inci-
dencia de la fiebre reumftica ha disminufdo conside
rablemente durante los filtimos decenios.
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El algunos paises, por ejemplo, apenas si se
ven casos esporfidicos y como consecuencia de ello,
axipte ahora la tendencia a menospreciar la impor—--—
tancia sanitarin de este padecimiento, en el Bupues
to de gue la enfermedad puede disminuir o inclusoc —
desaparecer espontineamente al mejorar las condicio
nes sanitarias.

S8in embargo, incluso en las sociedades con -
un ingreso medio elevado persiste una incidencia --
relativamente alta de fiebre reumftica y otras en--
fermedades endémicas.

Durante un brote epidémlico de faringitis al
3% de la poblacifn infectada puede presentar un =-=-
atague reumftico; esta cifra disminuye al 0.33% en
escolares tratados durante las &pocas end@micas.

Se¢e ha visto que esta enfermedad se presenta
sobre todo en la nifilez, aungue se ha observadeo gue
también ocurre en personas adultas.

Estf demostrado que el atague repetido de -
fzringitis en individuoa susceptibles, con antece-
dentes reumdticos, lleva a los enfermos a una re--
caida de consecuencias graves. Existe clierta suscep
tibilidad a la fiebre reumfitica, la cual es difi--
cil de explicar, y s= dice que tal vez se deba a un
factor hereditaric el cual radica en un gene avtosS
mico, ya gue se ha visto, por lo gue respecta a Mé-
xico, gue a pasar de haber mejorado las condiciones
de vivienda en muchos lugares, la incidencia de la
fiebre reumftica sijue elevada, peroc esto todavia -
esti por demostrarse totalmente.

Debido a gque esta enfermedad es de tipo auto
inmune, ya que existe reaccibn cruzada de ciertos
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antigenos del corazfn con ciertos componentes del -
estreptococo, debe controlarse con una terapia ade-
cuada, la cual est§ basada en penicilina u otros =--
antibibticos i &l sujeto &8 alérgico a ésta. Si --
una persona ha contralido la fiebre reumitica, es —
fundamental prevenir el desarrollo o el empeora- -
miento de la cardiopatia reumfitica, lo cual se ha-
ce por medio de la administracién de penicilina a
intervalos regulares durante perfodos prolongados.

Se puede decir gque los estreptococos son ---
microorjanismos de gran compléjidad y de gran inte-—
rés. La fiebre reumitica es una respuesta complica-
da y todavia "misteriosa" en muchos aspectos del or
ganismo humano hacia la infeccifn estreptocfccica,
ademfis es diffcil demostrar las dificultades envuel
tas en la prevencitn de un primer y sejundo atague_
de fiebre reumftica, ya sea por mala evaluacifin del
paciente © por irresponsabilidad de &ste existiendo
todavia el gran problema de poder desarrollar una =
vacuna antiestreptoctccica.

Los casos de fishre reumftica han disminoido
an otros pafises fundamentalmente por la labor que -
se ha hecho en el diagnbSstico y tratamiento de las
infecciones estreptocbecicas. En nuestro medio, se
siguen viendo actualmente tantoe casos de fiebre =
reumfitica como hace 5 6 6 afios, a pesar de los es--
fuerzos hechos por las instituciones médicas, pues_
aungque ge¢ ha tratado de educar a padres, asi como a
maestros para gue no tomen como carente de importan
cia @l que los nihos presenten frecuentemante amig—
dalitia y acudan inmediatamenta al doctor, se tiene
el problema de gque dicha enfermedad a veces se pre-
senta ain que estén claramente definidos los sinto-
mas por lo cual es diffcil diagnosticarla.
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Iv CONCLUS IONES

El estreptococo beta hemolitico del Grupo A-
&8 un microorganismo gue forma parte del grupo da =
bacterias pl&égenas; ha llamado la atenclén grande--
mante por las secuelas gue ocasiona.

La clasificacitin serolfjica del estreptoco-
co fué basada en el estudio del carbohidrato espe--
cifico da grupo. Se han hecho intentos por elabo--
rar una vacuna, pero alin existen problemas para ---
llavar a cabto esta proyecto.

D& las enfermedades estreptocOcclcas es de -
gran importancia la faringitis, pues se ha visto --
gua en parsonas susceptibles después se produce fie
bre reumfitica; esta secuela e de gran trascenden--
cia, debido a que ataca el corazfn, es una enferme-
dad gque aparece principalmente an ia nifiez y es de_
tipo autoinmune, ya gue existe reaccifn cruzada en-
tre los componentes del corazén y los componentes -
de la pared celular del estreptococo. Ademfs se ha_
obsarvado gue existe clarta predisposicidin familiar
por lo que se cree guw hay un factor hereditario --
gue favorece la presencla de la fiebre roumética.

Se han elboradoe pruebas de laboratorioc gue —
ayuden al diagnbstico de esta enfermedad, aungue --
clarc estf, esto serd determinade por el diagnbsti-
co elinico el cual se hace apegfindose a los crite—-
rios de Jones.

La incidencia de la fiebre reumdtica en Méxi
co es alevada y se espera que en un futuro disminw-
ya, para lo cual sereguiere de la cooperacifn de los
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padres de familia, es decir. gue acuda al doctor --
cuando sus hijos tengan una infeccifn en la gargan-

ta para prevenir dicha enfermedad, asf como elevar_
las condiciones sanitarias.
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v DEFINICION DE CONCEPTOS

Absceso.- Acumulacifin de pus en una cavidad
ancrmal formada por la desintegracib6n de los teji--
dos. - periamigdalino.- referente a los tejidos ---
que rodean las amigdalas.

Angina.- BEn genaral, inflamacibn del istmo -
de las fauces, mis comunmente inflamacifn localiza-
da en las amfgdalas o partes adyacentes. //- de - =~
Ludwiy infectivosubmaxilar.

Artralgia.- Neuralgia o dolor en una articu-—
lacitn.

Carditis.~ Inflamaci®n del corazén. MIOCARDT
TIS, PANCARDITIE. // - interna. Endocarditis.

Corea.- Es una de las consecuencias de la --
fiebre reumaticay el lugar de la Corea an el ciclo
de la infeccifn estreptoctccica estd situado des=---
puése del reumatimmo articular agudo, 2 a 5 meses --
después de la angina y de la poliartritis.

La corea puede ser tambifin aislada como lo -
son a veces otras lesiones extraarticulares del reu
matismo articular agudo.

Coriza.- Afeccifin catarral de la mucosa na--
sal, amsociada con derrame mucoso 0 mucopurulento por
log orificios nasales. Puede ser agjuda y crlnica.

Cripta.- Hueco pequefic o foliculoy orificio=-
de este hueco. // - amigdalina. depresiones afrac--
tuosas © fositas en la superficie de la amigdala -
que penetra a veces hasta la cfula; los cuales con-
tienen células, bacterias, pus, etc.
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Endocarditis.- Inflamacifn aguda o cronica -
del endocardioc; se manifiesta en el curso del reuma
tismo articular agudo vy enfermedades infecciosas; -
avoluciona con disnea, palpitaciones y soplo pacu--—
liar sist8lico, muchas veces pasa al estado croni-
co.

Empiema.- Formaclon o derrame de pus an una_
cavidad preexistente, especialmente en la pleura.//
Kombre de la operacifin por la que se da salida a --
egte pus.

Estencsis.- Estrechez patolbgica congénita o
accidental de un orificio o conducto.

Exantema.- Erupcifin, mancha cuténea.// enfer
medad eruptiva y erupcifin que caracteriza esta en--
fermedad, especialmente las erupcicnes gue desapa--
recen por la presifn del dedo, como en el sarampifn
y la escarlatina.

Edama .- Acumulacitn de liguido sercalbumino-
80 an el tejido celular, debldo a diversas causas:
disminuecifn de la presifn oncética del plasma por -
reduccifn de las proteinas; aumento de la presifn -
hidrostitica en los capilares, por insuficiencia --
cardiaca; mayor permeabilidad de las paredes capila
res, u obstruccitn de las vias linf&ticas.

La hinchazfn producida se caracteriza por --
conservar la huella de la presifn del dedo.

Fiebre reumAtica activa.- Esta se define to-
mandoc en cuenta el criterio de T.J. Jones guien es-
tablecidé gque a todo cuadro patolfjico que, no co-—-
existiendo con otra enfermedad bien caracterizada -
gue tuviera gran repercusifn jeneral, presentard al
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menos dos de los datos mayores, o uno de los datos
mayores Yy dos de los menores, (los datos mayores -
Y menores ya se mencionaron antes).

FPiabre reumfitica inactiva.- Cuando se tuva -
un cuadro clinico en el pasado que se apegue al cri
terio de Jones.

Hipertensifn.- Aumento del tocno o tensifn --
en Jensral, especialmente aumento de la presién --
vascular o sanguinea.

Miocarditis.- Inflamacién del miocardio. //
aguda. afeccifin generalmente contecutiva a las en--
fermedades infeccicsas, caracteri.ada histolfgica--
mente por la dejeneracibn de la fisbre muscular y -
clinicamente por el colapso, taguicardia con ritmo_
fetal y apagamiento de los ruidos cardiacos.

N6dulo.~ Pequefia eminencia. // - de Aschoff.
Lesitin espacifica de fiebre reumAtica que consiste
en pequefias zonas de necrosis perivascular descri-
ta en el mioecardio.

Pericarditia.- Inflamaciéin del pericardio ==
caracterizada por fiebre ligera, dolor precordial,
tos, disnea y taguicardia. Al comienzo de la enfer-
medad se aprecia por auscultacifin un brote isScrono
con los latidos cardiacos; a veces, frémito a la ~-
palapacifn. Al sobrevenir derrame se observa abom-
bamiento de la regifn precordial y una zona de ma--
tidez de base inferior; hay, ademfis apagamiento de_
los ruidos cardfacos.

Piopdermia.- Dermatosis supurativa cualguie--
ra: furtinculo, impltigo, sicosis, ete. // afeccibn_
de la infancia caracterizada por la formacibn de --
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abscesos mltiples en la piel.

Poliartritis.- Inflamaciftn simulténea de va
rias articulaciones.

Soplo.~- Ruido de soplo percibido por auscul-
tacifn// - orgénico. Sople debido a una alteracifn
fisica del corazfn o de los vasos.

Tagquicardia.- Aceleracitn de leos latidos --
cardiacos.
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