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INTRODUCCION

Después de més de un siglo del descubrimiento del estreptococo, no ha sido

posible tomar una medida segura que prevenga la patologla de este germen, y
s6lamente en poco se ha disminuido la frecuencia de dicha patologla, este he~
cho desafortunado junto con la severidad de los efectos que de su infeccién re=
sultan, han hecho necesarios los estudios cada dfa més profundos de su natura=
leza y las propiedades que etla implica. En este trabajo se pretende hacer una
revisién lo més completa posible de esas propiedades, con el objeto de escla- =
recer las moltiples interrogantes que de su comportamiento resultan, fijande =
la atencién en sus caracteristicas estructurales '/ bioquimicas como un enfo= =
que desde el cual pudiera lograrse el objetivo. Se intenta también la elabora-
cién de un modelo estructural con la integracién de los conocimientos disper=
sos en la literatura ubicéndolos en el modelo de Krause de 1963 que sirve de
base a este estudio y que en este momer.*o resulta ya incompleto dada la can-
tidad de informacién que a este respecto existe; la proposicién de la unién =
entre las estructuras no dadas y las posibilidades quese tienen para la erradi= -
cacién definitiva de este microorganismo que ha llenado una gran parte de la =
patologlfa humana no solo a nivel infeccioso sino también a nivel inmunoldgi-=
co ¥ la intervencién que en cada proceso, tiene uno u otro de sus componentes,
Por otra parte como todo estudio bibliografico, se pretende reunir la mayor in-
formacién posible con el objeto de tener un mejor acervo que permita el mane-

12 de este germen y una fuente de datos para las personas intzresadas en el tema.
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1.- GENERALIDADES
A.- Antecedentes. - Desde 1864 es bien conocida la importancia que en la Mé
dicina tiene el estreptococo, ya que fué en éste afio en el que Billroth lo des-
cribié después de observarlo a partir de lesiones purulentas. Posteriormente fue
ron aislados de otros enfermos con escarlatina, erisiperla, septicemia, etc.;
probando asl su enorme distribucién y su capacidad de producir enfermedades di
versas ( 73 y 51). Hoy en dfa se sabe que existen variedades patégenas de éste
gérmen en los animales que no son patégenas para el hombre y viceversa, ast
como variedades que parasitan en forma natural y sin causar dafio en condicio-
nes normales a sus hGespedes, como es el caso de los enterococos.
B. - Caracterlsticas generales del estreptococo.- El mismo Billroth les dié el

nombre de estreptococos y los describié cornoLr_nifcdroorganismos esferoidales de

0.1 a 1.0 micras de diGmetro, en forma de cocos que se asocian en codenas de

—— =
et i B e L SR, st T

2a 16 6 mds mlcroorgcmsmos por medio de una unién que tiene |a misma compo

sicién de su pared celular dependiendo del medio en que se encuentren (11 y 44)

Con la tincién Gram se tifien de color violeta por la afinidad que tienen a los

colorantes bésicos y su propiedad de retenerlos debido a la presencia de ribonu-

cleato de magnesio que forma un complejo con el colorante y el lugol insolu-

ble en alcohol-ccetonc:; cuando  estos gérmenes enveiecen pueden perder su ca

pucndud de tincién, probablemente por la actividad de las nucleasas que el mis

mo gérmen produce.

, Los estreptococos se multlpltcﬂn por. b:pqrhmén transversal alur -
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gando asl la cadena ESfrePbCOUT-iﬂd‘Fstc se puede separar en cocos aislados o di-

plococos dependiendo del medio en que se encuentren.Ln existencia de anticuer

pos anti protelna M estreptocéccica evita que haya separacién y facilita el alar

gamiento de la cadena (90), esto mismo ocurre en los medios de cultivo entique

.cidos cuando s.on. .| i’quidos. o

D.- Obieﬁ;ro del estudio.= Es un hecho real el gran nGmero de conocimien:os
que se tienen en relacién a las diferentes caracteristicas morfolégicas, estruc-
turales, bioquimicas y funcionales del estreptococo (99,107, 61) . Aunado a éstos.
estén los que resultan de su capacidad patogénica. A pesar de este conocimien-
to y del gran armamento terapéutico, no se ha podido erradicar sino s6lamente
disminulr la frecuencia de su patologla.

En cuanto a la fiebre reumética y su relacién con el estreptococo se refiere, nos
ha inquietado que en sus mecanismos etiofisiopatogénicos estén involucrados me~-
canismos inmunolégicos. Desde 1956 Kaplan describié la presencia de anticuerpos
antisarcolema y antisubsarcolema en pacientes con fiebre reumética (47) Posterior
mente se pudo demostrar la presencia en el suero de estos pacientes de otros tipos
de anticuerpos tales como: antimiocina, anticorazén (72y 4 ), anticarbohidrato
A estreptocéccico y antiproterna valvular (33). Otros datos que hacen pensar en
la participacién inmune en el dafio tisular en la fiebre reumética son: la presen-
cia de inmunoglobulinas y el tercer componente del complemento hemolltico -
(beta=1=c) en los nédulos de Aschoff, que se refieren como caracteiisticos de la

fiebre reumética (34 ). Otro hecho importante es que se ha demostrado en los es-
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tudlos de Zabns!qe y orros mveshgadcres, el gran mimetismo o smuhfud antrge—

nica de las células de muml’Feros entre ellos el hombre con la estructura cnngé-

nica del es?repfoccco 106)
Estos hechos han movido nuestro inferés para la realizacién de una revisién y ac-

tualizacién sobre los conocimientos bésicos estructurales del estreptococo del grupo

A.
Il.- CLASIFICACION DEL ESTREPTOCOCO

Dentro de la escala biol6 gica, los estreptococos se sitGan dentro de los vegeta-

les, orden IV de los Eubacteriales, familia Lactobacteriaceae, tribu Streptococa
cceae, género Streptococcus (107 ). Existen diversas formas de clasificarles -
.

una de las més usadas es su comportamiento in vitro en el medio de gelosa-san-
gre , en el que muestran su capacidad de hemélisis sobre los eritrocitos de carne=
ro .Schakdler propuso que esta propiedad se utilizara para clasificarles, idea-
que més tarde usé Brown, quién los diferencid en tres grupos: alfa, beta y gama
hemolTticos. La alfa hemélisis se define como la capacidad de romper eritrocitos
con liberacién de hemoglobina y ésta da una coloracién verdosa al medio.la be-
ta hemé lisis se define como la destruccién total de los eritrocitos dando un halo
transparente alrededor de la colonia del microorganismo. Por Gitimo la goma he-
mélisis ( impropiamente llamada asl) se define como la ausencia de esta propie-
dad ( 9).

Es en base a los estudios de Lancefield, que se usen para su clasificacién las -

caracterlsticas antigénicas de estos microorganismos.
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La base de la clasificacién por grupos es la molécula estructural de la pared ce-

lular llamada carbohidrate o sustancia C especifica de grupo. A la fecha se han
descrito los grupos A, B, C, D, E, F, G, H, L, M, N, O, P, Q, yR.

La clasificacién de los subgrupos o tipos, dependen de las caracterfsticas antigé -
nicas de las protefnas estructurales componentes de la pared celular. Sin tomar

en cuenta la hemélisis o la resistencia a la bacitracina ya que se han encontrado
estreptococos del grupo A no heméliticos y resistentes a la bacitracina (59 y 177,
El nomero de tipos en cada grupo es variable, en el grupo A se han descrito 60

serotipos (53 y 54).

1l1.- EFECTOS Y PROP IEDADES DE ESTREP TOCOCO

1.- Comportamiento in vitro.

A).- Cultive. - Losestreptococos requieren de medios enriquecidos para su cre-
cimiento; no existen medios especificos, pero necesitan complementarse 15 ami~
nodcidos, las vitaminas del complejo B, purinas y pirimidinas (85, 86y 103 )

y favorecen su crecimiento sustancias reductoras como cistelna y tioglicolato.

Cuando se desea favorecer la sintesis de una enzima o exotoxina, es necesario

recurrir a medios més complejos tales como infusién de carne y peptona, cuyos

componentes sean dializables. Su pH éptimo de crecimiznto oscila entre 6.4 y
7.6y su temperatura 6ptima es de 37 °C.

Los medios que son favorables y més comunmente usados para el desarrollo de

estreptococos patégenos son medios adicionados de sangre total, suero sanguf-

neo & trasudados con -glucosa al 0,5%.
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En medios s6li dos los estreptococos grupo A forman tres tipos de colonias que -
se han designado como mate, brillante o lustroso y mucoide, y dependen de las
propiedades estructurales y enziméticas de los microorganismos que las forman
principalmente por la presencia de &cido hialurénico capsular.

Las cepas mucoides presentan abundante material capsular producie ndo una co-
lonia htmeda, lisa y brillante, y cantidad importante de protefnaM; las colonias
mate contienen menor cantidad de Gcido hialurénico y contiene también protef-
na M, ambas son virulentas. Por Gltimo las colonias brillantes son muy peque -
fias, no tienen cépsula los microorga nismos que la forman, contienen poca o -
ninguna protelna M y son avirulentas ( 17). Sin embargo se han descrito varian-
tes , en las cuales el tipo mate era avirulento y el brillante virulento (58);
también se ha descrito otra variante de tipo mucoide y virulenta que pasé a ser
brillante (69 y 56 ).

B).- Conservacién. - En forma natural, los estreptococos pueden permanecer
vivos en esputo, exudados y excreciones de animales durante algunas semanas .
En medios de cultivo artificiales, pueden conservarse durante 10 dfas a tempera
tura ambiente, o en congelacién durante varias semanas en cualquier medio de
cultivo, si este medio contiene sangre desfibrinada el tiempo de conservacién-
se alrga y puede durar meses o afios cuando se han liofilizado (107).

C).- Esterilizacién. - Los estreptococos se destruyen por exposicién durante
30' a 60°C, en autoclave a 120°C, 15 Ib de presién durante 10" 6 bien por la
accién de solvente quimicos tales como: tintura de yodo, fenol al 0.5%, mer-

curocromo al 2%y hexilresorcinol al 0.01% (107).
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IV.~PROPIEDADES ESTRUCTURAL ES DEL ESTREPTOCOCO GRUPO "A"

L os estudios iniciales enca minados a conocer la estructura quimica del estrep-

tococo, fueron realizados por L ancefield en 1928, quien con extractos de es-
treptococos ftratados con &cido clorhldrico caliente, trataba de obtener la 6 las
sustancias que en base a su antigenicidad se pudieran tipificar o clasificar; pos=
teriormente fueron encontradas las sustancias, contenido bésico de los getmenes
y después se disefiaron experimentos para encontrar la localizacién de dichos =
componentes (91 y 92),

Después de una serie de estudios, Krause en 1963 di6 a conocer su modelo de -
estructura de cépsula, pared y membrana del estreptococo del grupoA, de acuer-
do a la distribucién que se les habla demostrado en estudios experimentales ( fig.
f 1)

1.- Cépsula.= La cépsula se describe como el elemento celular més externo, =
que estd cubriendo y rodeando al germen. L a cépsula es un poltmero de 4cido
hialurénico que contiene cantidades equimoleculares de N-acetil glucosamina y
&cido glucuronico (65 ). Este compuesto, es quimicamente idéntico al hialuro-
nato de mamiferos y quizé esta sea la causa de que a6n reuniendo las caracterls=
ticas de antfgeno no evoque respuesta inmune ( 40 y 75) Seastone encuentra evi-
dencia ademds, de que la ¢épsula le confiere al germen resistencia contra la fago=
citocis (81 ); este hecho fué corroborado por Hirsch y Church, utilizando leuco-
citos de conejo, observé que los estreptococos capsulados eran deficientemente
fagocitades, en cambio cuando se agregaba hialuronidesa al sistema, la fagoei=

tocis se incrementaba (82 y 41) ( fig, ¥ 2).
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2.- Pared celular.= La pared celular ésta constituida bésicamente de protelnas
y azgcares aminados. La primera capa la constituyen los antfgenos protelcos de
los que dependen los serotipos, se diferencian por sus propiedades fisicoquimicas
y en base a estas diferencias se han descrito las siguientes: M, T, R, B y ofras.

P rotefna M. Swason utilizando anticuerpos anti protelna M marcados con ferriti-
na los que hacia reaccionar con estreptococos decapsulados y después observan-
do al microscopio electrénico,dié a conocer la localizacién de esta protefna en
la superficie del coco (92). La protefna M es estable a hidrélisis ligeramente
Gcida 6 alcalina y 16bil a hidrélisis enziméatica con tripsina o pepsina. Tiene un
peso molecular de 36,500 Daltons y es probable que presente dimeros de peso mo-
lecular de 70,000 Daltons. El andlisis de aminoécidos le revela un mayor conte-
nido de glicina y &cido glGtamico en relacién con otros aminoécidos (14 ). Tam-
bién es considerado como un factor de virulencia en la inhibicién de la fagoci-
tocis del germen. Oftros estudics muestran que la protelna M tiene dos fraccio-
nes; una de ellas le da la tipoespecificidad (TSM ) y la = tra no se relaciona con
la especificidad ( NTSM ) (9 6) . Esta Gltima fraccién le confiere propiedades de
virulencia, ademés de que se pudo demostrar que es contra esta fraccién de la -
praeiha que van dirigidos los anticuerpos citotéxicos y los linfocitos sensibiliza-
dos ( 5 ) ; hecho de gran importancia ya que esta fraccién presenta reaccién cru
zada con antlgenos de estructura de las células del huésped especialmente del
tejido cardiaco (4 ) previamente descrito por Kaplan ( #8). Actualmente se han
logrado separar estas fracciones y se ha llegado a obtener la fraccién TSM libre

de inmunotoxicidad con lo cual se ha obtenido una vacuna tipo-especlfica en
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contra la infeccién de este microorganismo (10§ , con la base de haberse demos
trado antes, la proteccién que los anticuerpos antiproteina M, daban en contra
de las infecciones por estreptococo del mismo tipo contra el que se tenfan los an
ticuerpos (104),

AntTgeno T.- Este antfgeno es un conjunto de protelnas que se designan como =
antfgeno T , es también responsable de la especificidad, algunos serotipos T son
Mpero no todos los serotipos M son T; se encuentran asociados ambos antlfgenos -
y se separan por sus diferencias hidroliticas, ya que el antfgeno T es eliminado -
en las hidrélisis Geidas pero es resistente a las hidrélisis por enzimas. Para inves
tigar los serotipos T se utilizan reacciones de aglutinacién del microorganismo -
tratado con enzima ( tripsina & pepsina) ( 35y 36).

Antfgeno R.~ Al igual que los anteriores es t ambién una protefnha, es resistente
a la accién enzimética por tripsina pero sensible a la pepsina; se destruye por
calor muy lentamente y a pH écido. Este antfgeno R se ha encontrado en los es-
treptococos del grupo A de los tipos 2, 3, 28y 48 (35).

Antlgeno B.~ Este también es una protelna l6bil a la digestién de enzimas & hi=
drélisisalcalina, pero resistente a la hidrélisis Gcida por tiempos cortos. Se des -
cribié en el estreptococo del grupoA del tipo 3 y parece ser que bloquea la for-
macién de anticuerpos antiprotefna M, Por Gltimo existe otro grupo de protelnas
que se pierden en las hidrélisis y no ha sido posible averiguar su naturaleza (31).
Cuando se han extraide por medios quimicos o enziméticos los antfgenos protelcos

queda expuesto sobre la célula estreptocédcecica, el carbohidrato de grupo.

El carbohidrato o sustancia C de grupo, es un poltmero de N=-acetil glucosamina
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y ramnosa en proporcién 1:2.58 para el estreptococo del grupo A; el carbohidra-
to ocupa el 10% del peso seco del microorganismo (6.1 ¥ 79). Este carbohidrato
es la base de la clasificacién por grupos de Lancefield.

La localizacién exacta se demostré en microscopla elctrénica utilizando para -

ello anticuerpos marcados con férritina. Se sitda en la cara interna de las protel
nas y en la cara externa del mu‘;:opépﬂdo (91). La cadena de ramnosa esté uni-
da por enlaces 1,2 y 1,3 glucosidicos y una unién alfa 1,3 en el residuo t<rmi -
nal de la N-acetil glucosamina (12). McCarty describié sus propiedades ant?=

genicas y observé que la especificidad reside en el residuo de la N-acetil glu-

cosamina ; ésto se probd por estudios inmunologi cos, sometiendo el carbohidra=

to a la accién de una enzima similar a una glucosaminidasa, con lo que se per=

dfa la especificidad de grupo, pero se observaba la actividad de ofro determinan

te antlfgénico, el de la ramnosa (62 ).

Ayoub y Wannamaker pudieron demostrar la presencia de beta N-acetil glucosa~-

minidasa en los leucocitos humanos y macréfagos de conejo, con la diferencia de

que esta enzima solo degrada el polisacérido de estreptococo del grupo A especl-

ficamente ( 2).

Es a la luz de estos estudios donde se empezé a visualizar la posibilidad de una -
. reaccién cruzada entre el carbohidrato del estreptococo del grupo A y al

gunas estructuras de mamiferos clque tengan dentro de su composicién quimica a -

la N~ acetil glucosamina, como son las sustancias de grupo sangufneo (12).

En 1967 Goldstein y sus Col. describieron la reaccién crumda entre este antige-

no y una glicoprotefna de las vélvulas de corazén de humano y bovino (33 ;.
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Este he cho se toma como un argumento para la posibl e explicacién de la fisio-

patologta de la lesién valvular en la fiebre reumética.

La sfntesis de los carbohidrates de grupo de los estreptococos es dependiente de
la temperatura y tiene su méximo a 22°C in vitro ( 3). Cuando se inyecta el -
carbohidrato por vla intra peritoneal o subcutdnea en animales experimentales =
permanece en el sitio de la inyeccién durante 13 semanas si se encuehtra asocia
do al mucopéptido, cuando se encusntra solo,desaparece rdpidamente y se va a
localizar en las células fagoctticas de | bazo, hfgado, nédulos linféticos del tu-
bo digestivo y en menor proporcién en ganglios linféticos perifericos y en el -
pulmén. El carbohidrato por st mismo produce lesiones inflamatorias granulomato
sas crénicas (80 ).

En cuanto a la inmunidad que provoca, se pudo observar que deja memoria in -
munolégica de larga vida y que la respuesta de anticuerpos estd dada por inmu=
noglebulina G (18) . Después de peribdos prolongados la estructura del carbohi-
drato A, cambia a la estructura de la variante de A, esta es una estructura en -
la que se ha perdido la N-acetil glucosamina terminal y por esto tiene una espe
cificidad antigénica diferente ( 52).

M ucopéptido. - Es la sustancia responsable de la rigidéz de la pered celular, es
td compuesto de N=acetil glucosamina y Gcido N-acetil murdmico en proporcién
1:0.7 y un ndmero reducido de aminoGcidos , que en el estreptococo son: alanina
lisina, glicina y Gcido glutémico en proporcién 3:1:1:1; éstos fueron identificados
después de hidrdlisis con tripsina ya que con este tratamiento la fraccién muco-=

pépt’ do de la pared queda en forma soluble, no es una sustancia especlfica del
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estreptococo, es comGn @ todos los microorganismos, con la Gnica variacién en -
la compesicién de los aminodcidos. Es el sitio de accién de enzimas como la li-
sosima, que dié pauta para investigar los enlaces que lo unen; es téxico por sT =
mismo, ya que cuando es inyectado in vivo y bien purificado, produce lesiones
dermonecréticas agudas y persiste en la piel de conejo de 4 a 8 horas después de
la inyeccién, ésto fué probade por autorradiograffa usando anticuerpos marcados
®0) -

Acidos Teicoicos. - El modelo de Krause y las revisiones de McCarty sumarizan
una gran cantidad de datos acerca de la estructura de la pared celular del estrep
tococo, sin inclulr los Gcidos teicoicos que se encuentran inmediatamente exte -
riores a la membrana plamética. Estos fueron localizados al microscopio electro
nfco por la presencia de ldminas opacas al elecirén, teiides con acetato de ura-
nilo, propiedad caracterfstica de los compuestos que tienen abundantes grupos =
fosfato y que sugiere la presencia de écidos teicoicos y glicerol en las prepara=
ciones a partir de estreptococos del grupo A. Esto sélo se observa en microorga-
nismos que fienen su pared parcialmente removida y esté ausente en los extractos
de pared (91 ). Estos Gcidos se describen en general para los microorganismos -
Gram + como el constituyente del 20 - 40% del peso de la pared celular, es una
cadena polimérica de glicerol, ligada por enlaces fosfodiester con grupos oxi -
drilos alternados y el fosfato de glicerol unido al residuo terminal de la N-ace~
til glucosamina del mucopéptido ( 55). Un dcido teicoico de Streptococcus pyo.
genes 1-RP41 es un Gcido lipoteicoico compuesto de 40% de glicerol, 20% de -

alanina, 13% de fésforo y 8% de glucosa con un contenido variable de dcidos -
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Con respecto a su inmunidad , los Gcidos teicoicos en solucién no son inmu-
nogenicos; sin embargo, cuando se precipitan en presencia de suero bovino
metilado se estimula la produccién de anticuerpos que cuando crece demasiado
llega a producir reacciones alérgicas y llegar hasta choque anafil&ctico, proba-
blemente por formacién de complejos inmunes que gastan complemento. En pre-
sencia de otros antfgenos se comporta en forma variable dependiendo del antTgeno
algunas veces como depresor de larspuesta inmune y otras como activador de
la misma ( 77 y 66).

En la patogénesis del germen juegan un papel importante ya que se demostré que
estos Gcidos lipoteicoicos enlazan esponténeamente las membranas de células de
mamife ros por medio de un enlace esterfosfato de los &cidos grasos , dicha unién
se |leva a cabo con ura fibra del Gcido lipoteicoico que aflora a la superficie
del coco decapsulado, y que se conserva aGn después de la hidrolisis de la pro -
tefna M cuando se usan enzimas ( 24 ).

Membrana Celular.- Fué ampliamente estudiada por Freimer ( 26), quién aislé
las membranas libres de fragmentos de pared celular y de contaminacién con ma-
terial citopldsmico, induciendo primero formas L de estreptococo grupoA, por -
remocién enzimética de la pared celular con lisina del fago asociado .L as formas
L fueron rotas por a ccién del sonido, sometidas a la accién de nucleasas para e-
liminar el material nuclear y por Gltimo sometidas a ultracentrifugacién para =
separar las membranas.

Las membranas asl obtenidas se observaron al microscopio electronico para com-

probar su integridad. El anélisis quimico muestra que estdn constituidas en ia si -
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guiente forma: Ifpidos 18.5%, protelnas 66.9%, nitrége-
no total10.7%, fdsforo 0.5% y solamente 0.6% de RNA, -

ramnosa en menos de 1,1% y hexosamina menos de 0.5%.

Las propiedades inmunolé gicas de las membranas fueron diferentes a las de la -
pared celular; y cruzan antigénicamente con antfgenos de subsarcolema de cora
z6n de mamlferos, los antlgenos responsables de ésto fueron aislados, purificados
y caracterizados como 4 polipéptidos de peso molecular 32, 28, 26 y 22 mil Dal
tons (95), se probé también la citotoxicidad dirigida en contra de miofibrillas -
cardfacas en cultivos celulares por linfocitos sensibilizados con antfgenos estrep
tocbecicos de membranas (57). Estas membranas como las de otrescélulas, pue-
den ser esquematizadas en el modelo de Singer (8.4) ( fig. Nom. 4).
Citoplasma.- El citoplasma del estreptococo posee las mismas funciones e el
citoplasma de ofras bacterias; cuando se realizan extracciones de estreptococos
con élcalis diluidos se encuentran, entre otros elementos , sustancias nucleares
que se denominan sustancias P. Antigénicamente son indiferenciables por grupo
o tipo y se presume que todos los estreptococos poseen las mismas sustancias nu-
cleares (84 ). En el citoplasma se ha podido demostrar la produccién de 20 sus-
tancias extracelulares con caracterfiticas toxigénicas diferentes, la mayor parte
de naturaleza protefca y con actividad enzimética. Estas son: hialuronidasa, pro
teinasa, toxinas eritrogénicas A, By C, estreptolisinas O, S, S', y D, hemoli-
sina intracelular, desoxirribonucleasas A, B, C y D, nicotinadenindinucleotida-
sa, amilasa, esterasa, estreptocinasas & y B y ribonucleasa. La titulacién de los

anticuerpos en contra de algunas de estas toxinas se utilizan en la préctica clini
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REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LAS PROPIEDADES
ESTRUCTURALES DEL ESTREPTOCOCO DEL GRUPO A
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ca rutinaria de las infe ccio nes estreptocdecicas (46, 7 ¥y 93 ).

Entre ofros expe rimentos, estos productos extfrace lulares fueron puestos de ma
nifiesto por anélisis electroforético del sobrenadante de un cultivo de estreptoce
co del grupo A, cuando se eliminaron de este medio las celulas, los componen-
tes del medio de cultivo y se hizo correr este ITquido en gel de almidén oeteniendo
§e yna separacién que mediante elucién del gel fué posible determinar fe sus ca
racterfsticas fisicoq ufmicas e inmunolégicas (97 ). Los productos de termina dos -
en este experimento fueron: desoxirribonucleasa, ribonucleasas y estreptocinasa.
Desoxirribonucleasas, - McCarty y Tilled (94 y 60 )describieron por primera
vez estas e nzimas como exoft xienzimas que desdoblin el &cido desoxirribo nu_
cleico, a partir de cultivos de estrepto cocosil més tarde Wa nnamaker descri-
bié cuatro isoenzimas a las que llamé A, B, C y D, con especificidad antTyéni-
ca diferente I?a las siguientes caracterfsticas: la DNAsa C es més resistente a la
inactivacién por calentamiento, la DNAsa A y C son indiferenciables en cuanto
a la inhibicién por R NA bacteriano mientras que la B es marcadamente inhibida
y la digestién prolongada del RNA con DNAsa B lo destruye quimica y biolégica
mente, este he cho evidencia la caracterfstica de la DNAsa B como una simple -
nucleasa que desdoblo ambos Gcido ribonucleico y G cido desoxirribonucleico (98)
requieren de iones divalentes para su mejor funcionamienfo. Algunas cepas de es
treptococo del grupo A producen los cuatro tipos de desoxirribonucleasas pero -
precbminantemente la B, El grupo C de estreptococo produce predominantemente
la A. El papel de esta toxina en la patogénesis del microornanismo no es muy cla

roe pero proboblemente sea su actividad enzimdrica, la que evoca respuesta inmure Y
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los anticuerpos que se producen se utilizan en el diagnéstico de la infeccién,
Ribonucleasa. - es la enzima que desdobla el &cido ribonucleicg no ha sido posi=
ble separarla de la desoxirribonucleasa B, requiere de iones divalentes parasu ac-
tividad, es inhibida por el &cido ribonucleico, y la relacién de ambas actividades
es constante en varias preparaciones y después de una inactivacién parcial por ca
lentamiento, fué probada también una mutua inhibicién por una mezcla de sustra-
tos (97).

P roteinasa. - Elliot y sus colaboradores obtuvieron esta enzima y su precursor inac
tivo en forma cristalina; este precursor se activa en condiciones de pH 5.5y 6.5
en presencia de compuestos sulfhidrilo. Es activa contra la protelna M del mismo
germen ya que en medios adecuados para su produccién, se destruyen automdtica
mente la protefna M, la hialuronidasa y la estreptoquinasa. La produccién de an-
ticuerpos es escasa y se determina por hemaglutinacién ( 25 ). Esta enzima pro -
bablemente intervanga en la capacidad invasiva del. germen.

Hialuronidasa. - Esta enzima depolimeriza al écido hialurénico y dado que esta
es la sustancia esencial del tejido conectivo de mamfferos, se le considera un =
factor de invasividad del germen, Algunos estreptococos forman cépsula de Gcido
hialurénico y hialuronidasa que destruye su propia cépsula,\McCarty (64), ha se-
fialade que las dos funciones se excluyen mutuamente, pero una misma cepa pue-
de producir cépsula mientras se desarrolla en ciertas condiciones y hialuronidasa
si crece en condiciones distintas. Es una enzima especifica de especie, tiene un
peso molecular aproximado de 70,000 daltons, pH éptimo de 6.0 y su actividad

es incrementada por agentes reductores ( 39 ). Esta enzima tiene grandes usos te
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rapéuticos como vector del agente terapéutico ( 76 y89), en procesos inflama-
torios crénicos y en infecciones oftélmicas . Es también producida por el -
fago asociado a estreptococo 12/12, pero esta dtima difiere de la hialuronidasa
estreptocéecica antigénicament ( 45 )« El fago la usa para disolver la cépsula =
del microorganismo en la infeccién, Los.-anticuerpos antihialuronidasa estrepto=
cbecica se utilizan como medi o de diagnéstico de las infecciones ya que se ele
van considerablemente (101).

Estreptocinasa,- Tilled y Garner (94 ) fueron los primeros en observar la accién
de esta enzima en filtrados de cultivos ITquidos de estreptococo del grupo A, la
estreptocinasa es capaz de remover los codgulos de fibrina humana activando al
plasminégeno. Christian por su parte, encontré que 5 X 10-5 microgramos de la
estreptocinasa producen un efecto perceptible sobre un coGgulo de fibrina. La
estreptocinasa es de naturaleza protelca y es destruida por la tripsina. La mayor
parte de las cepas del grupoA la producen y algunas cepas de los grupos C y G,
la C en mayor proporcién y es la que se usa con fines terapéuticos.

Dillon y Wannamaker (19 ) han publicado que cepas del grupo A producen dos
tipos de estreptocinasa con diferente movilidad electroforética la A y la B, de
las que la A es la més comGn, Esta enzima es antigénica y es posible que lise -
los codgulos de fibrina que tratan de localizar la infeccién y sea por esto que =
las infecciones epidérmicas y subcuténeas se diseminen con gran rapidez, Los -
usos terapéuticos més comunes son en trombosis pulmonar ( ¢.9 ), en terapia
trombolMtica de oclusiones en el érea interna de la arteria coronaria (20 ), y a

dosis bajas en terapia de estenosis arterial (32 ). Al momento de esta revisién
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solamente se encuentra parcialmente purificada.
Nicotinamida-adeninadinucleotidasa. = Esta enzima fué descubierta por Carlson-
y col, en 1965, Una buena proporcién de cepas del estreptococo del grupo A la
producen, asl’ como una buena proporcién de cepas del grupo C y G, Es antigé ~
nica, desdobla el nicotinaminadinucleétido, Ayoub y Wannamaker encontraron
en el suero de pacientes con infeccién estreptocdecica la forma inactiva de la =
enzima (10 y 1 ). Se ha encontratlo una correlacién entre la capacidad de cier
tas cepas para producir | a enzima y la leucotoxicidad ( 8 ). Después de varios
esfuerzos se logré su purificacién gracias al truco de bloquear los grupos sulfhi =
drilo de la protefnasa estreptococcal, con ello se evité la destruccién de la NA Jasa
y se pudieron determinar sus propiedades fisicoqulmicas que son : NADglycohidro
lasa de peso molecular 55,000 Daltons pH éptimo 7.3, temperatura éptima 40°C
Km 5.1 X 1074 y es inhibida por iodoacetamida (74 ). Su papel en la patogé -
nesis del germen es muy probablemente la feucotoxicidad,

Amilasa.~ Fué descrita y ampliamente estudiada por Crowley, la sintetizan algu
nas cepas del grupo A, cuando se cultivan en medios ITquidos enriquecidos, su -
produccién se incrementa cuando se agrega al medio un sustrato como plasma hy
mano, almidén, glucégeno ;) maltosa (13 ), la enzima tiene propiedades de al-
fa amilasa.

Esterasa.- Esta enzima fué descrita por Stock, en cultives de estreptococos gru-
po A tiene como sust rato al acetato de beta naftilo. Evoca respuesta inmune en
el hombre y animales, pero los anticuerpos no inhiben su accién de enzim_a__( 88 )

Describieron ademés 5 tipos inmunolégicos de esterasas por la presencia de anti-
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cuerpos especlficos en suero humano a distintos extractos de estreptococos del ~
grupo A usando el método de la doble difusién en tubo ( 32 y 88 ). Se ha proba-
do también la técnica de inmunocontraelectroforesis y se ha comprobado la tipo=
especificidad de los anticuerpos en contra de esta enzima (37 ) y la correlacién
que existe con los tftulos de antiestreptolisinas en los pacientes con fiebre reu-
méfica (38).

La caracterlstica de patogénesis de esta toxina, radica en que los unticu;lerpos-
que evoca no inhiben su accién de enzima,

Hemolisinas:

Estreptolisina "O". - Todd en 1932 describié esta lisina, su accién hemolltica y
su antigenicidad (42 ); actualmente se sabe que es un fosfolfpido asociado a una
protelna con un peso molecular aproximado de 40,000 Daltons; es oxI'geno 14bil
activada por compuestos de sulfhidrilo, ya que solo es activa en
su forma reducida, han sido estudiados sus efectos citotéxicos sobre las diferen-
tes células de mamiferos asl' como el origen del dafio sobre las membranas de -
las células a las cuales es citotéxica (22 ).

Experimentos realizados en los que las células susceptibles se trataron con sus-
tancias que enlazan al colesterol de las membranas y se observé que con este =
tratamei ento ya no se producia la alteracién de dichas membranas, partiendo
de la base que el colesterol inhibe la accién de la estreptolisina @ in vitro -
(70 ), estos hechos hicieron posible la observacién de que solamente aquellas
células que tienen colesterol en sus membranas son suceptibles a la lisina(83 ).

También ha sido observado el cambio que produce en el ritmo cardlaco cuando

cuando es inyectada en ani-
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males de laboratorio ( 43 ). En cuanto a las infecciones en piel, no se encontra-

ba la causa de que el 20% de los pacientes presentaran tftulos bajos de antiestrep=
tolisinas en contraste con los tfkulos alfos de anti DNAsa B, viendo la posibilidas
de que hubiera una correlacién entre el colesterol y los ITpidos presentes y la inhi
bicién de la estreptolisina como antfgeno; se probaron ambos. a partir de conejo
y se demostré que los dos inhiben la accién de antfgeno de la estreptolisina pero
en mayor proporcién el colesterol ( 49 ).

La importancia de esta toxina estriba en que el colesterol es un fosfollpido pre-
sente en la mayorfa de las células y que quiz4 esta situacién favorezca el desa=
wrollo de su actividad tdxica en corazén y en células como leucocitos.Afortuna
damente evoca respuesta de anticuerpos neutralizantes de su accién.
Estreptolisina "S" .~ Fué también Todd quien describié esta lisina; es oxI'geno -
estable, no antigénica, cardiotéxica, letal al ratén, causa hinchazén de mitocon
drias, destruye lisosomas, causa hemdlisis renal severa y necrosis tubular. Su ac-
tividad se mide por la accién hemolTtica in vitro, o bien por el efecto citotéxico
que provoca en algunas cé lulas de mamlferos, es de naturaleza lipoproteica y es
inhibida por lecitina y beta lipoproteinas ( 28 ). Es responsable de la hemélisis
en las cajas de Petri con medios de gelosa-sangre. .

Las caracterlsticas sobre eritrocitos de carnero fueron estudiadas por Duncan y
sus colaboradores, tratando eritrocitos de carnero con estreptolisina S a varias
temperaturas, observaron una primera interaccién dependiente de la temperatu~
ra, y la subsecuente hemélisis que ocurre entre 0-10° C, expuesta la toxina a

10°C se eleva la hemélisis. Se vi6 ademés que la presién coloidosmética de la
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célula interviene en la liberacién de hemoglobina (23 ).

La caracterlstica mé&s importante de esta toxina consiste en no ser antigénica vy
por esto su capacidad patogénica esté cda porque dicha toxina se encuentra libre
durante la actividad de la infeccién, dependiendo de ello algunas manifestacio-
nes clfnicas de la enfermedad.

Estrptolisina "S* ", - Es un complejo proteico-polinucledtido=polisacarido, se di=
ferencia por sus caracterlsticas fisicoqulmicas , es similar en sus propiedades he=
molTticas pero se demostré que tiene como precursores de su formacién, sustancias
diferentes a la estreptolisina S, como son oligonucleétidos y polinucleétidos (28 ).
Estreptolisina D , - Esta es una lisina que enlaza a las células y que se encuentra
fija a las células estreptocéecicas, ya que su accién fué demostrada mediante la
incubacién de estreptococos del grupo A lavados con eritrocitos de diferentes es-
pecies animales, en presencia de Mg** y compuestos de sulfhidrilo ( 29. ). Tiene
también diferentes propiedades fisicoqufmicas con respecto a las demés lisinas.
Hemolisina intracelular. - fue puesta de manifiesto cuando los estreptococos del
grupo A fueron sometidos a la accién del sonido, es sumamente activa y se dis-
tingue fdcilmente de la estreptolisina O por las diferencias que hay en la inhi-
bicién de ambas lisinas ( 30 ).

Toxina eritrogénica, - Se han descrito 3 tipos : A, B, y C (1p2) de acuerdo a -
su diferente movilidad electroforética ; es antigénica, tiene accién vasodilata =
dora principalmente en los vasos pequefios, es pirogénica, letal al ratén, aumen
ta la suceptibilided a la endotoxina, deprime lo respuesta del sistema retfculo en-

dotelia! , es soluble,se destruye por calentamiento, provoca el exantema de la =
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escarlatina (102). Esta enzima sélo la producen las cepas lisogénicas del estrepto-
coco y es neutralizada por los anticuerpos espectficos, Se utiliza en la reaccién
de Dick y en la de Schultz Carltson(45 ), y se asocia al Gcido hialurénico cap-
sular, Siendo el efecto més imporiante de esta toxina la depresién del sistema re=
tfculo endotelial , los estudios actuales se encuentran avocados hacia la purifica=
cién y estudio inmunoldgico de la toxina (15 ).

Formas "L", - Las formas L de estreptococos son bacterias sin su pared celular, que
tienen caracterlsticas especiales de cultivo y conservacién por carecer de ella (1 )
pero en general, conservan la capacidad de sintetizar todos y cada uno de los pro-
ductos que sintetizan los estreptococos completos ( 78 ), a pesar de su fragilidad
a los cambios de osmolaridad, las formas L de estreptococo tienen ventaja competi-
tiva dentro del huésped sobre las formas normales, con respecto a la supervivencia
dentro de éste. Aparecen en forma espontd nea in vivo o in vitro y pueden inducir
se por medio de penicilina o bacitracina, este hecho in vivo se favorece con la -
terapé utica empleada comunmente para combatir | a infeccién (107), Afortuna-
damente las formas L son més fdcilmente fagocitasts que un estreptococo comple-

toen condiciones normales
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COMENTARIOS
El estreptococo visto a nivel molecular ofrece una gran diversidad de complica-
ciones que parcialmente se han dilucidado, la gran cantidad de conocimientos -
vertidos en la literatura ha mostrado esa complejidad y la gran cantidad de co -
sas que aln quedan como incégnitas en relacién a este germen.
La cépsula tienen sus caracterlsticas propias ya que al parecer el germen la usa
como proteccién ante el sistema de defensa del organismo y la elimina cuando a
&l le conviene, esto es cuando produce hialuronidasa, en cuanto al huésped se
refiere, existen diferentes capacidades en los sueros de pacientes para decapsu-
kar al estreptococo, desgraciadamente el factor decapsulante en el suero humano
no se ha podido aislar y caracterizar de manera que se pudiera en un momento da.
do predecir su implicacién en el mecanismo de la infeccién y sus secuelas.
Las protelnas tienen poca toxicidad por st mismas pero tienen gran capacidad in -
munotéxica. En cuanto a las posibilidades de prevenir su infeccién mediante una
vacuna,se han enco ntrado siempre con la barrera de la similitud antigénica que
existe con las estructuras de mamf feros y la probabilidad de que al intentar una
vacunacién se propicie una autoinmunidad cuando la inmunizacién se intenta -
con estructuras de estreptococo, cosa que se ha buscado ampliamente y que has=
ta hoy no se ha logrado por las caracterfsticas mencionadas durante el desarrollo
del trabajo, sin embargo a la fecha se ha comprobado la proteccién que los an-
ticuerpos antiprotefna M estreptocbccica dan contra la infeccién y se ha logra-

do una vacuna libre de inmunotoxicidad tipo especifica, la dificultad que ofre=
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ce esta vacuna es que existen 60 serotipos para el grupo "A"asl como la falta de
estudios respecto a la inmunidad que deja esta vacuna. Por otra parte es necesa-
rio considerar que la protefna M es una protelna de un conjunto,entre las que se
encuentra la protefna B que parece bloqueur. la respuesta inmune ante dicha -
proteflna My que esta protelna no se encuentra expuesta cuando los estrepfoco
cos son capsulados.

Por su parte el polisacarido y el mucopéptido son estructuras toxigénicas por si
mismas, ya que ademés de la similitud antigénica que conparten con vdlvulas ce
corazén vy piel respectivamente asi como los precesos inflamatorios que praducen
estas estructuras, son degradadas en diferentes proporciones dependiendo del -
huésped, esta caracterlstica pudiera también ser importante en las condiciones -
que el luésped presente ante la enfermedad.

Los &cidos teicoicos toman ahora un gran auge en relacién al proceso de la in -
feccién, por la capacidad que tienen de enlazar las células de las mucosas y -
servir asl en la primera interaccién con el huésped para que el germen logre su
establecimiento.

La membrana por su parte,adn siendo una estructura més interna a la pared celu
lar y relativamente poco expuesta, tiene una gran capacidad inmunotoxica ya -
que se ha podido demostrar la reaccién cruzada entre los anticuerposa que i lugr
¥ las células de corazén de mamiferos, por lo cual viene a ser un potencial de -
pato jenicidad que directamente va a involucrarse en las secuelas de la infeccién.
En el citoplasma donde se lleva a cabo la biosTnteisis de més de 20 exotoxinas, -

las enzimas del metabolismo del germen y los productos estructurales, se encuen-
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tra un alto porcentaje de patogenicidad que generalmente se manifiesta en los
signos propios de la infeccién y que implica por un lado la capacidad toxigénica
y por otro la capacidad invasiva del germen dado en funcién de sus toxinas, asf
como su capacidad receptora a los fagos que llevan la informacién genética pa-
ra producirlas.Es interesante ver como la naturaleza del germen se las ingenia =
para utilizar estas toxinas como armas Gtiles para penetrar y establecerse dentro
del huésped sin autodestruirse, exeptoenel casodehialuronidasa y protelnasa que
por lo menos in vitro se ha visto que destruyen su propia cépsula, la protefna M
y algunas enzimas . En cambio las lisinas que tienen como sustrato fosfollpidos -
presentes txmbién en la membrana del estreptococo y que de estar activas degra=
darfan dichas membranas, el germen habilmente las vierte al exterior en su forma
oxidada sea inactiva, hecho que algunas veces probablemente beneficie al hués
ped por lo menos a que parte no sean activas dentro de él, este es el caso tam-
bién de ofras enzimas tales como DNAsa y NADasa.

En el modelo estructural se trata de localizar todas las partes del estreptococo-
que adn no se encontraban unidas y que su unién esté sujeta a comprobacién, =
estas son: la unién del tetrémero de aminoécidos al puente de alanina que une -
el polisacdrido con el mucopéptido por medio de un enlace alfa 1,3 . Y la unién
entre los Gcidos teicoicos y el mucopéptido por medio de un enlace ester entre-
los axhidrilos alternados de la cadena de éicidos teicoicos con el oxhidrilo libre
de la N-acetil glucosamina terminal del mucopéptido.

Después de analizar brevemente al estreptococo desde este punto de vista, es

necesario también comentar las caracterfsticas de la terpéutica empleada para
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su control y erradicacién, esto es, el uso de penicilina, antibiético que inlibe
la biosIntesis de componentes e su pared celular inespeclficamente inhibiendo
tambien la produccién de sustancias similares por parte de las células del hues -
ped ; al estreptococo, le induce las formas L y para su erradicacién se necesita
la accién combinada del antibiético con la respuesta inmune; en el caso de un
tratamiento incompleto o de una respuesta inmune deprimida, estas formas L pu-
dieran sobrevivir dentro de &l y volver a proliferar danio como resultado un nue
vo ataque al poco tiempo de interrumpir el tratamiento , ya que estas formas L
conservan su capacidad de formar otro estreptococo completo .

Tratando de explicarnos las propiedades del estreptococo con los conocimientos
que tenemos, vemos que a nivel estruc tural estd compuesto bésicamente de pro-
telnas y azGeares aminados, composicién similar a estructuras de mamiferos como
es el caso de la coldgena en el hombre, estas similitudes bioquImicas aunadas a
la gran baterfa enzimética del germen y la comprobacién de la reaccién de ant?
genicidad cruzada entre las diferentes entidades tanto en mamfferos wmo del es
treptococo, explica en parte la capacidad toxigénica del microorganismo, lo
que adn no estamos en posibilidad de explicarnos es el porqué de la susceptibi-
lidad diferente de los individuos a las infecciones y a sus secuelas, sobre todo a
las Gltimas ya que en un momento dado todas las personas que padecen infeccién
estreptocéecica estén en contacto con las estructuras implicads en la respuesta
que va a desencadenar el proceso inmune que termina con los signos de fiebre

reumética y sélamente al 4% de ellos les da la enfermedad, Este hecho propic
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més del individuo huésped que del estreptococo, sélamente serfa posible relacionarlo
con la capacidad que el individuo tiene para decapsular al estreptococo y ex-
ponerlo asl a las defensas del organismo, la capacidad que el organismo tenga
para degradar los antfgenos del estreptococo asf como la capacidad para respon
der inmunclégicamente hablando ante esos antTgenos, pénscndo en un equilibrio
antTgeno-anticuerpo dentro del huésped, la persona que va a desarrollar secuela
de la infeccién estreptocéccica serfa un hiper respondedor inmune, o bien una
persona con deficiencia en lo capacidad fagocltica de sus células que permitie-
ra la elevacién del estfmulo antigénico ¢ on la consecuente produccién eleva=
da de anticuerpos y la reaccién ya no con su antfgeno especffico, sino con una
estructura similar para dar origen a la reaccién cruzada que termina con los sig
nos de fiebre reumatica. Por otra parte los estudios relacionados a las caracterfs
ticas géneticas del individuo que atn permanecen cbscuras en su gran mayoria,
tieneAarbien su implicacién ya que se encontré una diferencia que consiste en
la ausencia del factor HLA -5 en los leucocitos de las madres de pacientes que
avolucionan a fiebre reumatica. En cuanto a las reinfecciones,es de |lamar la
atencién el hecho de que en lugar de que los anticuerpos formados en una infec
cién respondieran disminuyendo la severidad de una infeccién subsecuente vemos
que ocurre lo contrario y que precisamente la recurrencia en las infecciones au -
menta la probabilidad de secuelas como fiebre reumética; esto que aln no puede
precisarse puciera ser explicado con las diversas vidsitudes de la infeccién;en

primer lugar hasta hoy sélo se haprobade como anticuerpo protector el antiprote-
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fna M y como existen 60 serotipos para el grupo A de estreptococo, esto darfa

la idea que por lo menos se necesitartan €0 infecciones para estar totalmente pro
tegido, no se ha determinado hasta hoy si la reinfeccién de un solo individuo sea
© no por el mismo serotipo de estreptococo . Por otra parte tenemos que la respues
ta de anticuerpos en contra de enzimas & estructuras de estreptococo es elevada
en el proceso agudo y decrece cuando cisa el proceso salvo en caso de fiebre
reumética en los que se conservan elevados los anticuerpos en contra de estruc=
turas; la naturaleza de estos anticuerpos y la memoria inmunolégica que dejan,
no es suficiente para prevenir por lo menos en la respuesta especifica antfgeno-
anticuerpo la nueva infeccién, por ofra parte se contempla la posibilidad de que
los efectos de toxinas como toxina eritrogénica que deprime al sistema reticulo
endoielial y la estreptolisina S que no es antigénica y sl elevadamente téxica,
pudieran con sus efectos propios propiciar el nuevo ataque infeccioso ya que de
otra manera el unico problema existente seria la formacién de anticuerpos anti-
protefna M que seguiria el proceso de primera interaccién con sistema inmune en
el caso de ser un serotipo distinto en cada infeccién, o bien que existieran sero
tipos para otros antkgenos estreptocdccicos .

En resumen nos quedan atn muchas interrogantes con respecto al comportamiento

de &ste microorganismo en el huésped, sobre todo a nivel inmunoldgico.
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