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De una manera manifiesta u oculta,
siempre precede a la fiebre reumatica
una infeccion estreptocdccica. En mas
de dos tercios de los casos de fiebre reu-
matica, se ven infecciones estreptocdc-
cicas de las amigdalas. ,

En 85% de los casos, el cultivo mues-
tra mas de 50 colonias, siendo lo normal
menos de 10 colonias.

La fiebre reumatica aparece en alre-
dedor del 2% de pacientes que tienen
una infeccién de garganta clinicamente
evidente, con cultivo positivo para el
estreptococo hemolitico. La cardiopatia
reumatica resulta, probablemente, de
una reaccion antigeno-anticuerpo, en la
gue los anticuerpos estreptococcicos se
circunscribsn al corzzon.

Las zfirmaciones precedentes atribu-
yen la aparicién de esta patologia, por
un lado, a la presencia del estreptococo
beta hemolitico, y por otro, a un factor
individual tan importante como el pri-
mero, el factor inmunitario.

La carditis reumadtica, las valvulopa-
tias, la invalidez tardia del paciente que

sufri6 de fiebre reumatica, se siguen en

una secuencia ldgica de hechos zhora
parcialmente dilucidados aunque no to-
talmente comprendidos.

En el nifio y en el adulto joven, hay
ctro problema patolégico sumamente
importante consecutivo a la infeccidn
por estreptococo hemolitico: la nefritis
post-estreptococcica. Aqui también, el
problema es dobls: por un lado, la in-
feccién previa por estreptococo, por
otro la reaccién local en el rindn, como
resultante inmediata inmunitaria de la
primera.

Cuestiones Bacteriologicas

El estudio del estreptococo es muy
complejo, pues los métodos de clasifi-
cacién y tipificacion, no se amoldan fa-
cilmente a las posibilidades del labora-
toric comun, y la clasificacion fundada
en la hemolisis no es suficientemente
exacta ni completa. En la practica, en-
tre nosotros se llega de rutina solamen-
te a la clasificacién por hemdlisis y solo
ccasionalmente a la tipificacion inmu-

noldgica.
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El estreptococo €s un germen muy
difundido, se encuentra saprofito en el
aire, en los orificios naturales del hom-
bre y de los mamiferos; €s comensal en
l]a garganta y en la nariz, se encuentra
sobre la piel, en las mucosas, €n el in-
testino donde toma el nombre de ente-
rococo.

En la especie humana produce erisi-
pela, infecciones de heridas, piodermi-
tis, el impétigo contagioso, anginas, la
fiebre puerperal en la mujer, septice-
mias por trombosis sépticas, localiza-
ciones serosas, endocarditis lenta y en-
docarditis subaguda.

No se han determinado los factores
que hacen de un estreptococo saprofito,
un poderoso patégeno, dando lugar a
infecciones multiples. Su poder patoge-
no parece manifestarse cuando el orga-

nismo ha sido expuesto a condiciones
biolégicas hostiles, o también cuando su
virulencia se ha exaltado durante las
epidemias.

El llamado estreptococo pidgeno en
general es el gran patdgeno, pertenece

al grupo A de la clasificacién de Lance-
field.

Constitucién antigénica y clasificacién

Varios de los constituyentes del cuerpo
bacteriano son antigenos completos (in-
munégenos) o incompletos (haptenos).
Lo son también varios de sus produc-
tores metabdlicos, como las estreptoli-
sinas. Tanto unos como otros han ser-
vido en mayor o menor grado para cla-
sificar al estreptococo en mis de 250
especies.

Los constituyentes antigénicos son, de
dentro afuera: una substancia P, nu-:
cleoproteica, especifica del género es-
treptococo; un complejo o substancia C;.
polisacarido, que recubre integramente
el cuerpo bacteriano y es especifica pa-
ra cada Grupo; una substancia M que
envuelve a la primera, es de naturaleza
proteica y da al estreptococo su especi-
ficidad de tipo; y, una substancia T, que!
es comun a varios tipos, e inconstante.
' La clasificacién fundamental o acadé-
mica, basada en la biologia bacteriana,
reune las diferentes especies de estrep-
tococo en cuatro grupos genéricos:
1.—El grupo pidgeno, en el que se en-i
cuentran estreptococos que no crecen a:
10° ni a 45°C. Incluye cepas beta-hemo-:
liticas o no hemoliticas y varios Grupos:
de Lancefield, como a A, B, C, E, F, G.:
2.—El grupo viridans, formado por:
gérmenes que se cultivan a 45° pero no:
a 10°C. Incuye cepas alfa-hemoliticas’
y cepas no hemoliticas. No tienen equi-:
valencia en la clasificacién de Lance-
field. | | E
3. —El grupo de enterococos: crecen a;
10 y 45°C. también en caldos hostiles;:
con exceso de cloruro de sodio por €j.
Las cepas son beta-hemoliticas o no he-:
moliticas, pertenecen al grupc D de’
Lancefield. "
4—FEn este grupo se encuentran los
estreptococos ldcticos que carecen de!
interés médico, pertenecen al grupo N

de Lancefield. '

La claesificacién hemolitica se refiere
a una sola cualidad de los estreptococos:.
la de disolver o “hemolisar” los glébu-
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los rojos de caballo o de conejo. Se re-
conocen segun ella:

a) Cepas alfa-hemoliticas que disuel-
ven en forma incompleta los glé-
bulos rojos, dando un tinte verdo-
so (estreptococos ‘“viridans’”) por
produccion de metahemoglobina.

b) Cepas beta-hemoliticas que produ-

cen una zona de hemdlisis clara,

~ completa, de los glébulos rojos en

el agar-sangre (estreptococo pidge-
no).

La hemolisis beta se debe basicamen-
te a la produccién de un metabolito
llamado estreptolisina. Esta es de natu-
raleza proteica azufrada, termolabil, le-

tal para animales de experimentacién y

ahtigénica. Su antitoxina neutraliza to-
das sus propiedades. La estreptolisina
consta de dos factores O y S. El factor
O se encuentra en los grupos A, C, G,
de Lancefield y tiene mucho valor diag-
noéstico y prondstico porque provoca la
formacién de anticuerpos cuantificables
(antiestreptolisina O) en el suero del
paciente.

La clasificacién serolégica de los es-
treptococos es la mas interesante y maés
compleja, ya que se ajusta mejor a la
realidad clinica y epidemiolégica. La
clasificacién de Lancefield se funda en
la presencia en la pared celular del es-
treptococo, de la substancia C que tiene
caracter de hapteno. Esta se encuentra
en todos los estreptococos, salvo en el
grupo viridans y puede ser identificado
POTr un antisuero especifico. En funcién
de las variaciones de este polidsido, los

—

estreptococos se retinen en varios gru-
pos denominados por Lancefield con lag
letras A hasta O (no hay grupos I ni J),
El antisuero Grupo-especifico se obtie-
ne inyectando a conejos, un extracto
capsular del estreptococo.

La clasificacién serolégica de Griffitz
se funda en la presencia de la proteina
M en la envoltura del estreptococo. Es-
ta substancia provoca en el conejo, la
formacién de una aglutinina que per-
mite clasificar a los estreptococos en 30
tipos que se numeran de 1 a 30. La ma-
yor parte de los tipos de Griffitz se en-
cuentran en el Grupo A de Lancefield.

Las técnicas seroldgicas son relativa-
mente sencillas, pero el costo de los an-
tisueros es relativamente alto; de todos
modos, se realizan cada vez en mayor
numero de laboratorios asistenciales y
privados. |

La bacitracina en discos de concentra-
cion de 0.02 U. inhibe el crecimiento de
los estreptococos del grupo A de Lan-
cefield, (pero no de otros grupos), per-
mitiendo indentificar facilmente a éstos
que son los causantes del mayor nime-
ro de infecciones humanas, aunque se
puede tener un buen 20% de falsos po-
sitivos y negativos.

Epidemiologia

Los sitios mas comunes de las infec-
ciones estreptocéccicas en el hombre,
son la garganta y la piel; pero el cul-
tivar un estreptococo hemolitico de la
garganta de un individo, tiene solamen-
te un significado muy relativo.

Entre nosotros, en una revisién de
més de 300 cultivos de faringe, reali-
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zados en los ultimos anos (consulta pri-

vada), hemos encontrado numerosos

gérmenes, la mayoria como saprofitos
normales de la mucosa faringea: estrep-
tococo beta-hemolitico, estreptococo al-
fa hemolitico, estreptococos no hemoli-
ticos, Hemophilus, Neisseria, Micrococ-
cus de varias especies, Aerobacter, Es-
tafilococo, Corynebacterium. Casi todos
estos géermenes son capaces de producir
graves enfermedades.

En realidad, la frecuencia de infec-
ciones por estreptococo beta hemolitico,
es relativamente alta. Entre 262 culti-
vos en nifios hemos encontrado un 17%
y entre 602 cultives en adultos, un
11,5%.

Estas infecciones son caracteristica-
mente agudas, con leucocitosis y neu-
trofilia, y duran 3 a 4 dias. Es comun
mencionar en los textos como infeccio-
nes estacionales, lo cual no hemos podi-
do comprobar en nuestra casuistica (o
talvez dos pequefios picos en Marzo y
Agosto). Esto podriamos atribuirlo a la
variabilidad de nuestro clima, unifor-
memente templado en términos gene-
rales, pero con periodos de lluvia muy
cambiantes de ano en ano.

En cuanto a edades se refiere, la es-
carlatina y faringitis son méas frecuen-
tes en los ninhos pequenios de edad esco-
lar, mientras en el lactante, las farin-
gitis son raras veces de origen estrep-
tocdecico. Se conoce por otro lado, que
las infecciones estreptocéecicas reuma-
tismales se ven desde los 5 hasta los 25
anos de edad.

Se concce por otro lado, la impor-
tancia de los hacinamientos en las epi-
demias de faringitis, obedeciendo a un

contagio directo por medio de las goti-
tas de Pflugge.

Se ha mencionado ya que los reser-
voreos del estreptococo son la nariz y
la faringe, y en la poblacién sana son
muchos los portadores del estreptococo
beta-hemolitico. Pero es interesante se-
nalar que a veces las epidemias respi-
ratorias parecen estar precedidas por
epidemias de infecciones de la piel, y,
sin embargo, los estreptococos del Gru-
po A sobreviven escasamente sobre la
piel sana. Las infecciones experimen-
tales de la piel son dificiles de producir,
no asi las de la garganta.

Las infecciones virales no favorecen la
infeccién estreptococeica y en las epi-
demias de gripe por ejemplo, no aumen-
ta la incidencia de cultivos positivos de
garganta para ‘estreptococos.

Valor diagnéstico de los anticuerpos

A pesar de que muchos de los consti-
tuyentes del cuerpo bacteriano, subs-
tancias P, C, M y T especialmente, son
antigénicos, no tienen valor diagnéstico
en el sentido de que no provocan res-
puestas mensurables en el organismo
enfermo; sirven mas bien para la tipi-
ficacién serolégica de los cultivos de
estreptococos.

Las respuestas inmunes cuantifica-
bles, corresponden a los metabolitos del
estreptococo; estos metabolitos son: la
estreptolisina O, la toxina eritrégena,
la leucocidina, la fibrinolisina y la hia-
luronidasa.

La investigacién de anticuerpos anti-
estreptolisina O (dosificacién de AS-
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TO), es la méas interesante. Se la rea-
:iza en las infecciones faringeas, pero
no en otras localizaciones. Esto se debe
a que las cepas epidermiticas por ejem-
plo son serologicamente diferentes a
aguellas asociadas a infecciones farin-
geas, y por otro lado, dichas cepas va-
rian en su capacidad de producir el
antigeno estreptolisina. Aun tratandose
de la misma cepa, parece ser que la
produccién del antigeno varia de una
‘nfeceion a otra.

Sin duda, la infeccién faringea ofrece
condiciones optimales para la produc-
cién de estreptolisinas O: anaerobiosis
local, tejidos pobres en lipidos sobre to-
do. Pero los titulos séricos no son facil-
mente interpretables, a pesar de que la
técnica de titulacion es altamente sen-
sible y muy reproducible. Titulos ais-
lados, 2 menos que sean “altos”, tienen
solamente el valor de “negativos”. En
realidad, nos basamos en titulos arbitra-
riostomados como normalesrefiriéndose

a grupos poblacionales que los tomamos

como testigos. Asi, decir que por enci-
ma de 500 U. Todd se debe admitir la
existencia de infeccidén actual o recien-
te, es un concepto e-stadistico, mas que
objetivo. Por otro lado, es dificil datar
el comienzo de una infeccion, a pesar
de que las faringitis son siempre de ti-
po agudo y de corta duracién. Hemos
visto pacientes en quienes el titulo de

ASTO se ha mantenido alto, muy por

encima de 500U.T. durante mas de un
aﬁ'o. Por esto, 1as determinacioines pe-
riodicas y regulares son mas decidoras
d-.e una evolucién y pronéstico, en pa-
cientes que desarrollaron una fiebre
Teumatica o ung glomerulonefritis.

Entre los antigenos del cuerpo bacte-
riano tlene enorme importancia epide-
mioldgica y significado inmunolégico, 13
proteina M. Esta es un factor de viru-
lencia del estreptococo, que se encuen-
tra en sus envolturas, recubriendo al
poliésido C. Los sueros anti-M son sue-
ros protectores: la proteina M en las
infecciones humanas provoca la forma-
cién de anticuerpos tipo-especificos,
que confieren resistencia para las rein-
fecciones, aunque faltan estudios para
determinar si éstas obedecen al mismo
tipo serolégico o a otros. Es interesante
anotar que el tratamiento penicilinico
inhibe el desarrollo del anticuerpo ti-
po-especifico.

Fiebre reumdtica y nefritis

Es ampliamente conocida la relzcién
faringo-amigdalitis con fiebre reuméti-
ca y la relacion piodermitis-nefritis. Sa-
bemos ahora que no son los mismos ti-
pos seroldgicos de estreptococos, los
responsables de F.R. y nefritis. Vale de-
cir, la proteina M varia de un estrepto-
coco a otro. Se habla de serotipos de
alta o baja reumaticidad tanto en farin-
gitis como en piodermitis, y también de
serotipos nefritégenos en una y otra. La
nefritis aguda esta asociada a un redu-
cido nimero de tipos serolégicos del es-
treptococo, mientras que la gama de ti-
pos reumatdgenos es mas amplia, aun-
que en todo caso, en su gran mayoria,
en el Grupo A de Lancefield. En un
mismo tipo serolégico, puede haber va-
riantes por mayor o menor riqueza en
determinado antigeno; ejemplo, el tipo
12 esta clasicamente asociado a nefritis
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post-faringitis, pero cepas ricas en an-
tigeno 12T y pobres en 12M, pueden no
dar nefritis. [El tipo 49 es nefritégeno
post-piodermitis, pero puede asi mismo,
ser causa de epidemias de faringitis.

Las aparentes contradicciones desde
el punto de vista bacterioldgico, obede-
cen a que tanto la F.R. como la glome-
rulonefritis, son enfermedades con reso-
nancia inmunolégica.

En primer lugar, las carditis agudas
de la F.R. y las nefritis agudas, pueden
ser causadas por la aparicion de anti-
cuerpos citotéxicos a antigenos produ-
cidos

12 por el enlace de productos bacte-
~ rianos a componentes tisulares nor-
males; |

2° por anticuerpos anti-antigenos es-
 treptocococeicos que reaccionan en
forma cruzada con antigenos de te-
jidos normales; y, |

3% por complejos antigeno-anticuerpo
estreptocdecicos, in vivo, en la in-
timidad de varios tejidos.

En todo caso, se trataria de reaccio-
nes alérgicas de tipo citotéxico; en este
tipo de respuesta alérgica, el anticuerpo

circulante reacciona, ya sea con un
componente antigénico de la célula, ya
sea con un antigeno que se ha asociado
intimamente a ella.

El resultado, es la activacién de una
serie de reacciones enziméticas cuyos
componentes se denominan colectiva-
mente complemento, reaccicnes que
terminan con la muerte y lisis de la
célula-blanco.

Por otro lado, es posible que inter-
venga también un mecanismo de auto-
inmunidad. Se ha demostrado por di-
ferentes métodos, un sinnimero de an-
ticuerpos para antigenos séricos o tisu-
lares, en una amplia gama de enferme-
dades, entre las cuales F.R. y glome-
rulonefritis. En las carditis reumaticas
se han encontrado antigenos del estrep-
tococo Grupo A que reaccionan en for-
ma cruzada con tejido miocéardico. El
hallazgo de este tipo de anticuerpo su-
giere que una determinada infeccion
estreptocéecica puede romper la tole-
rancia a antigenos de miocardio normal,
con la resultante reaccién autoalérgica
que seria la fiebre reumatica. Esto ex-
plica que se encuentre gamma-globuli-
na en las necrosis fibrinoides de la car-
ditis reumética aunque no en los cuer-
pos de Aschoff.
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