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|.-INTRODUCCION.

Vivimos en un mundo el cual evoluciona minuto a minuto, en el ambito de la
medicina no es la excepcion; en este trabajo se hace una revision bibliografica
de los nuevos hallazgos en relacion a la fiebre reumatica.

Tratamos de comprender los mecanismos de la reaccién autoinmune de la
fiebre reumatica, la afinidad existente por ciertos tejidos del organismo (p. €.
corazén o articulaciones).

La fiebre reumatica es una enfermedad inmunolégica que la desencadena el
estreptococo beta hemolitico grupo A y que la susceptibilidad genética es un
papel fundamental en el desarrollo de la enfermedad. (1)

Revisaremos la reaccion cruzada del microorganismo con las proteinas del
corazén como miosina y tropomiosina lo que causa las lesiones cardiacas. Las
forma de evasién del microorganismo a ser fagocitado por los leucocitos
polimorfonucleares, asi como la agregacion que realiza el microorganismo al

colageno tipo IV.

En los anos ochentas se habia observado una disminucion en relacién a los
afos cincuentas y sesentas de los casos reportados de fiebre reumatica en los
paises desarrollados. Pero a finales de los noventas se observdé una
reincidencia de la enfermedad con mayor fuerza.

El estreptococo beta hemolitico grupo A esta en constante mutacion y existe
transferencia horizontal con otros microorganismos lo que le confiere la
capacidad de volverse cada vez un agente mas patégeno, por lo tanto el
erradicarlo es cada vez mas dificil.



El tratamiento a seguir en la enfermedad es en base a la penicilina G
benzatinica, revisamos las alternativas que se recomiendan para los pacientes
que son alérgicos a la penicilina. Asi como los medicamentos utilizados para
cada manifestacion clinica de la fiebre reumatica.

Todos estos datos los debe tener presente el odontélogo, ya que de esta forma
se comprendera de una mejor manera a la enfermedad, asi como los esquemas
terapéuticos a utilizar en cada paciente ya que son tratamientos
individualizados, ademas de las medidas de precaucién que debemos tener
para no desencadenar la enfermedad en algun paciente.
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Il.-HISTORIA.

En 1950, la enfermedad valvular cardiaca reumética era la causa méas comun
de enfermedad valvular cardiaca. El acoplamiento entre la infeccion
estreptocéeica y la fiebre reumatica fue establecido y divulgado en un ensayo
acertado de la profilaxis con penicilina contra la fiebre reumatica. En 1944,
Jones publicéd un articulo seminal sobre el diagnéstico de la fiebre reumatica.
La Asociacion Americana del Corazén (AHA) y la revista Circulacion
desempefiaron un papel importante en comunicar la importancia de la profilaxis
con penicilina, que dio lugar a una reduccién dramatica de la fiebre reumatica y
de la enfermedad valvular cardiaca reumatica, y del diagnéstico de la fiebre
reumatica, revisando los criterios de Jones en 1956, 1965, 1984, y la mas
recientemente en 1992. ()

PROCEDIMIENTOS DEL TALLER DE TRABAJO DE LOS
CRITERIOS DE JONES.

En abril 8 y 9 del 2000, los miembros del comité sobre fiebre reumatica,
endocarditis, y enfermedad de Kawasaki de la Asociaciéon Americana del
Corazon (AHA) se encontraron con un grupo de expertos internacionales en
fiebre reumatica, enfermedad cardiaca reumdtica, y de infecciones
estreptocdcicas para revisar las pautas para el diagnéstico de la fiebre
reumatica aguda usando los criterios de Jones, incluyendo la declaracién de
1992 sobre "Criterios de Jones a la fecha". Las presentaciones formales
durante la reunién incluyeron una revisién histérica de los criterios de Jones,
iniciando con la publicacién original de 1944 con varias revisiones de las
pautas, continuando con la declaracién mas reciente de 1992. Se presento una
revision del impacto mundial de la fiebre reumatica y de la enfermedad cardiaca
reumatica, asi como una descripcion del resurgimiento reciente de la fiebre
reumatica en ciertas regiones de los Estados Unidos.
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La discusién extensa se centrd en el potencial de diagnéstico de la
ecocardiografia de Doppler y de su posible papel el diagnostico de la carditis
reumatica aguda. Ademas, los datos sobre enfermedad valvular reumatica
"silenciosa" fueron presentados, asi como los dilemas clinicos del diagnéstico
de la fiebre reumatica, con especial alusion a desafios epidemiologicos surgidos
en los paises endesarrollo.

El proposito del taller era repasar la eficiencia de las pautas existentes para el
diagnéstico de los primeros ataques de la fiebre reumatica y determinar si las
técnicas de diagndstico contemporaneas, especificamente de dos dimensiones
y la ecocardiografia de Doppler, se podrian agregar a los criterios para el

diagnéstico de carditis/valvulitis reumatica.

Otras ediciones que fueron tratadas incluyeron el diagnéstico de repeticiones
de la fiebre reumatica, la eficiencia de una serie de pautas (los criterios
actuales de Jones) para el diagnostico de la fiebre reumatica en paises
desarrollados y en los paises en vias de desarrollo que tienen un predominio
mucho mas alto de la fiebre reumatica, y de la artritis monoarticular como
posible criterio importante para el diagnéstico de fiebre reumatica.

El grupo de trabajo reafirmé la validez de los criterios mayores y menores de
Jones y que estos criterios deben continuar siendo considerados el estandar
aceptado para el diagnéstico de ataques iniciales de la fiebre reumatica aguda.
La opinién del consenso era que no se justifico ninguna nueva version de los
criterios de Jones en este tiempo. La revision 1992 de los criterios de Jones no
fue pensada para aplicarse a los ataques recurrentes de la fiebre reumatica
aguda. Sin embargo, el grupo de funcionamiento recomendoé a los trabajadores
del cuidado de la salud mantener un alto indice de sospecha de recurrencia de
la fiebre reumatica en los pacientes con una historia anterior que presentaron
un ataque con los signos o sintomas constantes de fiebre reumatica aguda.



Los miembros del taller reconocieron que puede ser particularmente dificil
establecer evidencia de la carditis aguda en pacientes con enfermedad
cardiaca reumatica de preexistencia. La precaucion fue sugerida al emplear un
hallazgo clinico aislado (ej., monoartritis, fiebre, artralgia) en esta poblacion de
pacientes como unico criterio para el diagnéstico de la fiebre reumatica aguda.

La ecocardiografia ha realzado nuestra comprensién de la fisiopatologia aguda
y crénica de la enfermedad cardiaca reumatica y se utiliza cominmente en la
evaluacion de pacientes con fiebre reumatica aguda. Esto reafirma el papel
dominante de la patologia valvular, mas bien de la enfermedad del miocardio,
en las manifestaciones clinicas de la enfermedad cardiaca reumatica. La
ecocardiografia es util para confirmar resultados clinicos y permite la evaluacion
de la severidad de la estenosis valvular y de la regurgitacion, el tamario del
compartimiento y funcién ventricular, y la presencia y el tamafio de expansion

pericardiales.

Las evaluaciones consecutivas pueden ayudar a dirigir el manejo de pacientes
con el desarrollo de la enfermedad cardiaca reumatica (estenosis mitral y/o
regurgitacion con la hipertensién pulmonar, regurgitacién valvular severa con la
dilatacion ventricular marcada, o disfuncién ventricular). Ademas, la
ecocardiografia puede excluir la regurgitacién mitral y/o adrtica (y por lo tanto,
la valvulitis reumatica) como la causa de un soplo cardiaco en algunos
pacientes con sospecha de fiebre reumatica aguda.

Aunque la ecocardiografia es de valor establecido en la evaluacién y el manejo
de la enfermedad cardiaca reumética aguda y crénica, el uso de los resultados
del Doppler para el diagnéstico de la fiebre reumatica aguda en los pacientes
que carecen de resultados cardiacos en el examen fisico siguen siendo
polémicos.

Claramente, el método Doppler es mas sensible que la auscultaciéon para
detectar la regurgitacién valvular, pero la regurgitaciéon valvular fisiologica se
puede detectar por el método Doppler en individuos normales.



Porque la regurgitacion patolégica y fisiolégica no son entidades distintas sino
es parte de una serie continua, el desafio es distinguir lo fisioldgico de la
regurgitacién valvular patolégica. Los criterios del método Doppler para
distinguir lo fisiolégico de lo patolégico de la regurgitacion mitral han sido
propuestos por los investigadores que atienden una gran cantidad de pacientes
con fiebre reumatica aguda. Actualmente, sin embargo, estos criterios no se

han aceptado universalmente. (3



lll.- OBJETIVO GENERAL.

Comprender mejor el concepto y respuesta inmunolégica de la fiebre reumatica,
asi como la interaccion del estreptococo beta hemolitico grupo A para el mejor
manejo de la enfermedad clinica en lo que se refiere a cada paciente.

IV.- OBJETIVO ESPECIFICO.

Conocer todos los signos y sintomas de la fiebre reumatica para poder realizar
un diagndstico, tratamiento y profilaxis de forma adecuada. Asi como prevenir y
educar al odontélogo acerca de la enfermedad, para que él posteriormente
informe, oriente y eduque al paciente de la importancia que implica el terminar

un tratamiento de la forma correcta.
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V.-CONTENIDO.

FIEBRE REUMATICA.

CONCEPTO:

Fiebre reumatica: inflamacién aguda sistémica relacionada con una infeccion
faringea previa por el estreptococo beta hemolitico grupo A (estreptococo
pyogenes, GAS), pero sin que la bacteria se demuestre en las lesiones.

Las manifestaciones clinicas principales son la poliartritis (también denominada
reumatismo poliarticular agudo), fiebre frecuente y la carditis, que determina el
prondstico. Existen otras manifestaciones como las cutaneas (eritema
marginado y nédulos) y la corea de Sydenham, estas aunque poco frecuentes
son caracteristicas. La fiebre reumatica es una patologia universal que se
presenta en ambos sexos y aunque puede aparecer en cualquier etapa de la
vida, es caracteristica de la infancia, frecuentemente después de los 2 afios de
edad. En los paises desarrollados se ha producido un descenso importante de
su frecuencia en los dltimos 30 afios..

CUADRO CLINICO.
FARINGITIS ESTREPTOCOCICA PREVIA.

Es asintomatica en un tercio de los pacientes con fiebre reumatica, y si es una
recidiva, la faringitis puede ser asintomatica hasta en la mitad de los casos. Las
manifestaciones consisten en fiebre, dolor faringeo, enrojecimiento y
tumefaccion en la faringe, los pilares palatinos, el velo del paladar y la tvula,
con amigdalas recubiertas de un exudado purulento; los ganglios del angulo
maxilar suelen estar tumefactos y dolorosos a la presion. El curso completo de
la faringitis dura de 5 a 7 dias.



Entre la faringitis y la primera manifestacién de la fiebre reumatica el periodo
de latencia, asintomatico, es de alrededor de 15 dias, no menos de una semana
ni mas de cinco.

ARTRITIS.

Como la poliartritis esta presente en mas del 75% de los pacientes con fiebre
reumatica; en los adultos es la manifestacion clinica mas constante. Esta
usualmente afecta las articulaciones grandes; raramente estan implicados las
articulaciones pequefias y el esqueleto axial. Las rodillas, los tobillos, los codos
y las mufiecas son afectados con mas frecuencia. Ademas de artralgia, las
articulaciones son rojas, calientes e hinchadas. La artritis caracteristica es
asimétrica, migratoria, y muy dolorosa, aunque algunos pacientes pueden
presentar quejas comunes suaves. La mayoria generalmente resuelve
espontaneamente en 2 o 3 semanas. La artritis en la Fiebre Reumatica Aguda
tiene una respuesta excelente a los salicilatos.

En una serie de 786 casos de fiebre reumatica, presentan la implicacién comun
aproximadamente un tercio de los pacientes, con las manifestaciones
articulares "anormales"”, consideradas por alguno como entidad separada; es
decir artritis reactiva post-estreptococico. Parece razonable incluir estas
manifestaciones como parte del espectro de la fiebre reumatica. La profilaxis
secundaria se debe recomendar en estas situaciones.

CARDITIS.

Es tan frecuente como la poliartritis, lo que se ha comprobado en los casos
recientes por eco-Doppler; pero suele ser asintomatica. Sin embargo puede
presentarse una situacion manifiesta de riesgo, que es la insuficiencia cardiaca
congestiva. La carditis aguda estaba presente en el 50% de pacientes.

La pericarditis puede cursar con dolor toracico y roce pericardico auscultatorio.
Pero la implicacién valvular es la regla. La valvula implicada mas comun es la



mitral, asociada con frecuencia a la implicacion de la valvula adrtica. Las
valvulas derechas a un lado del corazoén se afectan raramente.

En la examinacién patoloégica, las valvulas se espesan y exhiben filas de
vegetaciones pequefias, emergen a lo largo de su aposicionamiento. La
miocarditis es caracterizada por la infiltracion de células mononucleares, de la
vasculitis y de cambios degenerativos del tejido conectivo intersticial. La lesién
patognomonica es la etapa proliferativa, presenta cuerpos de Aschoff en 30 a
40 por ciento de las biopsias de pacientes con la fiebre reumatica aguda. Se ve
principalmente en el tejido conectivo intersticial del miocardio, particularmente
perivasculares. La inflamacion de las valvulas consiste en edema y la
infiltracién mononuclear de la célula del tejido valvular y de las cuerdas
tendinosas en la fase aguda; la fibrosis y la calcificacion ocurren con el
mantenimiento del proceso inflamatorio.

Entre las manifestaciones inespecificas destacan la taquicardia y diferentes
trastornos de conduccién, entre ellos la prolongacién del espacio PR en el 25%

de los casos.
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Cuadro 3: El cuerpo del miocardio de Aschoff —
las células grande, son alargados, con los
nicleos grandes; multinucleadas. (7)

Cuadro: Valvula adrtica que demuestra valvulitis
activa. La valvula se espesa y exhibe levemente
las vegetaciones pequefias —"verrugas”. (1)

El cuadro clinico incluye pulso alto, paro cardiaco congestivo, arritmias y roce
pericardial. En el primer atague, la valvulitis se sospecha en la presencia de un
nuevo ruido sistélico apical de la regurgitacion mitral (asociada o no a un ruido
mediado diastdlico-apical) y/o de un ruido diastdlico basico de la regurgitacion
adrtica. Se observan cardiomegalias en la radiografia y en ecocardiograma. La
miocarditis y/o la pericarditis en ausencia de la implicacion valvular es remota,
debido a la fiebre reumatica aguda. Es discutible si la disfuncién del miocardio
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en la fiebre reumatica aguda es valvular o del miocardio en origen. En un
subconjunto de pacientes, la presentaciéon inicial puede ser absolutamente
severa, con paro cardiaco, fiebre y toxemia, haciendo muy dificil el diagnéstico
diferencial con endocarditis infecciosa, en detalle en pacientes con enfermedad
cardiaca reumatica recurrente.

©images Fasdty Candist e 4 [N — -
Radiografia de pecho de un paciente de 8 afios El mismo paciente después de 4 semanas. (1)
con carditis aguda antes del tratamiento. (1)

Las lesiones valvulares en la fiebre reumatica resultan a menudo en dafio
residual. Sin embargo, en formas mas leves de carditis reumatica los pacientes
pueden recuperarse de valvulitis sin secuelas. En el primer ataque, las lesiones
son predominante regurgitantes, debido a la dilatacion del anillo, a las cuspides
inflamadas, a la ruptura acorde o a la disfuncién papilar del musculo. En la fase
cronica, las lesiones obstructoras son mas frecuentes. Los cuadros representan
aspectos de la implicacion valvar crénica en la ecocardiografia.



Estudio Doppler de dos dimensiones del flujo del color de la afluencia ventricular izquierda de un paciente
con estenosis mitral. (1)
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Estenosis de la valvula Estenosis de la valvula mitral abierta que Estenosis de la valvula mitral
mitral vista de atrio| |demuestra espesamiento de las cispides,| |vista de atrio izquierdo,

izquierdo. Ambas comisuras adherentes con la calcificacién demostrando la fusidn de
comisuras estan fundidas; y la deposicibn del trombo, y el| |cor 3 P iento  y
las cuspides se esy I niento, la fusion y acortamiento de | | calcificacion de las clispides.
seriamente. El atrio los cordones tendinosos. (1) 4}]

izquierdo es enorme. La
estenosis de la valvula es
incompetente. (1)




FIEBRE.

La temperatura esta elevada (38-40 °C) en casi todos los episodios de fiebre
reumatica, con manifestacion continua o remitente. Suele acompanar el curso
de la artritis y en general su duracién es inferior a 4 semanas.

COREA DE SYDENHAM.

La corea de Sydenham es caracterizada por los movimientos involuntarios,
especialmente de la cara y de los miembros, de disturbios del discurso y del
paso, desaparecen durante el suefio, cursa con hipotonia muscular e
inestabilidad emocional. Los nifios exhiben generalmente la disfuncion
psicolégica correspondiente, especialmente desorden obsesivo-obligatorio,
labilidad emocional creciente, hiperactividad, irritabilidad y comportamiento
regresivo de la edad. Es generalmente una manifestacién retardada pues el
periodo de latencia entre la infeccién estreptocécica y la corea varia de 1 a 6
meses; suele coincidir con la valvulopatia crénica (a menudo es la
manifestaciéon Unica de fiebre reumatica aguda). Sin embargo, la corea puede
ocurrir en la asociacion con otras manifestaciones importantes de fiebre
reumatica, particularmente en el primer ataque. La evidencia de una infeccion
reciente del estreptococo grupo A es a menudo dificil de documentar. La
mayoria de los pacientes experimentan la resolucién de la sintomatologia
después de algunos meses. Sin embargo, en un indice de la repeticién se ha
descrito hasta el 32% a pesar del uso regular de la profilaxis secundaria con
penicilina benzatinica. Algunos creen que estos episodios representan
exacerbaciones, mas que ataques distintos de la fiebre reumatica aguda.

Es la manifestacion mas expresiva de la fiebre reumatica, aunque infrecuente,
y su duracién es prolongada (8-15 semanas), pero con resolucion completa.



ERITEMA MARGINADO.

El eritema marginado ocurre en menos del 5% de los pacientes con fiebre
reumatica, pero es caracteristico. Estd definido por bordes anulares (eritema
anular de Leiner), que se amplian con rapidez y marcan limites irregulares, con
aclaramiento central. Es evanescente. Desaparece en menos de una semana y

su localizacién es el tronco preferente.

Los nddulos también son caracteristicos: son mlltiples, localizados sobre
prominencias dseas y tendinosas, en tendones extensores de manos, pies o
tendon de Aquiles. La consistencia es firme, tienen 0,5-2cm no son dolorosos y
duran de 1 a 2 semanas.

Eritema marginado en el tronco, demostrando | |Una vista mas cercana del eritema marginado en el
lesiones eritematosas con los centros pélidos y | |mismo paciente. (1)
los margenes redondeados. (1)

OTRAS MANIFESTACIONES.

Tienen caracter inespecifico, como las epistaxis, los dolores abdominales
relacionados con microvasculitis, los cambios en el sedimento urinario y la
elevacion de las enzimas hepaticas. ()



CAPITULO II.

ESTREPTOCOCOS.

El género Streptoccocus es un grupo formado por diversos cocos
grampositivos que normalmente se disponen en parejas o t;adenas. La mayoria
de las especies son anaerobios facultativos, y algunos crecen solo en una
atmdsfera enriquecida con didxido de carbono (crecimiento capnofilico). Sus
requerimientos nutricionales son complejos, necesitando para su aislamiento el
uso de medios enriquecidos con sangre o suero. Fermentan los hidratos de
carbono, produciendo &cido lactico. )

La caracterizacién de la bacteria se basa en la identificacién del serotipo M
(proteina M) realizada por técnicas moleculares que incluyen la determinacion

parcial de la secuencia del gen emm. ¢s)

El esquema de la clasificacion serolégica la desarrollo Lancefield en 1933 para
diferenciar las cepas -hemoliticas y algunas de las cepas a-hemoliticas y las
no hemoliticas poseen antigenos especificos de grupo, la mayoria son hidratos
de carbono de la pared celular. Estos antigenos se pueden detectar faciimente
mediante pruebas inmunolégicas, y han sido Utiles para la identificacion rapida
de algunos patégenos estreptocécicos.

FISIOLOGIA Y ESTRUCTURA.

Los aislamientos de estreptococo grupo A son cocos esféricos de 0.5 a 1.0um
que forman cadenas cortas en las muestras clinicas y cadenas mas largas
cuando crecen en los medios de cultivo. El crecimiento es 6ptimo en un medio
de agar-sangre enriquecido, pero se inhibe si el medio contiene concentracion
elevada de glucosa. Después de 24hrs. De incubacién, se observaron colonias

blancas de 1 a 2mm con grandes zonas de [-hemdlisis. Las cepas



encapsuladas pueden presentar una apariencia mucoide en los medios recién
preparados pero pueden estar arrugadas en los medios secos.

Los hidratos de carbono especificos de grupo, que constituyen
aproximadamente 10% del peso seco de la célula son un dimero de N-
acetilglucosamina y de ramnosa. Este antigeno se usa para clasificar a los
estreptococos del grupo A y distinguirlos de otros grupos de estreptococos.

PROTEINAS ESPECIFICAS DE TIPO.

La proteina M es la principal proteina especifica de tipo que se asocia a los
estreptococos patégenos. Consiste en dos cadenas polipeptidicas que forman
una hélice a. El extremo carboxilo esta anclado en la membrana citoplasmatica.
El extremo amino, que se extiende a través de la pared de la célula hasta la
superficie celular, es el responsable de la variedad antigénica observada entre
los mas de 80 serotipos de proteinas M. Las proteinas M se subdividen en
moléculas de clase | y de clase Il. Las proteinas de clase | tienen la region
constante (C) expuesta, mientras que no se forman anticuerpos frente a la

regiéon C de las proteinas M de clase I

Otros componentes importantes de la pared celular del estreptococo pyogenes
son las proteinas de tipo M, el acido teicoico y la proteina F. Las proteinas de
tipo M estan codificadas por un complejo de mas de 20 genes que componen la
superfamilia de genes emm.

Estos genes son los responsables de la proteina M, las proteinas de tipo M, y
otras proteinas que se unen a las inmunoglobulinas (lg). El acido teicoico y la
proteina F facilitan la unién a las células del huésped, al formar un complejo con
la fibronectina que se encuentra presente en la superficie de las células del

huésped.



CAPSULA.

La capa mas externa de la célula es la capsula, compuesta por &cido
hialurénico que contienen moléculas repetidas de acido glucurénico y de N-
acetilglucosamina. Evita la fagocitosis de las bacterias al proporcionar una
barrera fisica entre las proteinas opsonizantes del complemento que se unan a
la superficie bacteriana y las células fagociticas.

PATOGENESIS E INMUNIDAD.

La virulencia de los estreptococos del grupo A esta determinada por la
capacidad de las bacterias de adherirse a la superficie de las células del
huésped, invadir las células epiteliales, evitar la opsonizacion y la fagocitosis, y
producir una variedad de toxinas y de enzimas.

La adherencia inicial es una interaccién débil entre el &cido lipoteicoico y los
sitios de unidn de los acidos grasos en la fibronectina y las células epiteliales.
La adherencia posterior implica a la proteina M y por la proteina F, asi como por
otros antigenos bacterianos. Esta internalizacion es importante tanto para el
mantenimiento de las infecciones persistentes como para la invasion de tejidos
profundos.

La regi6n conservada de la proteina M se puede unir a una p-globulina sérica,
el factor H, que es una proteina reguladora de la via alternativa del
complemento. El componente C3b del complemento, un importante mediador
de la fagocitosis, se ve desvitalizado por el factor H. Cuando C3b se une a la
superficie celular en la regién de la proteina M, es degradado por el factor H,
con lo que se previene la fagocitosis. El efecto sélo se ve superado cuando el
paciente produce anticuerpos contra el tipo especifico de proteina M. La unién
del fibrinégeno a la superficie de la proteina M bloquea también la activacion del
complemento por la via alternativa y reduce la cantidad de C3b unido.



Las proteinas relacionadas con la proteina M interfieren con la fagocitosis. El
estreptococo grupo A puede producir la peptidasa C5a que inactiva a C5a y
bloquea la quimiotaxis de los neutrofilos y de los fagocitos mononucleares.

EXOTOXINAS PIROGENAS.

Las exotoxinas pirdgenas estreptocdcicas (Spes), conocidas originalmente
como toxinas eritrogénicas, estan producidas por las cepas liségenicas de los
estreptococos. Se han descrito tres toxinas termolébiles inmunolégicamente
distintas (Spe A, Spe B, Spe C). Estas toxinas actian como superantigenos,
interaccionando tanto con los macréfagos como con las células T ayudadoras,
con la liberacion de:

a) Interleucina-1 (IL-1), IL-2 e IL-6.
b) Factor de necrosis tumoral o (TNF-cr) y TNF-§
c) Interferén-y.

ESTREPTOLISINA S y O.

La estreptolisina S es una hemolisina estable al oxigeno, no inmunogénica y
ligada a la célula que puede lisar eritrocitos, leucocitos y plaquetas. Puede
estimular también la liberacion de los contenidos lisosémicos después de ser
englobados, con la subsiguiente muerte de la célula fagocitica, se produce en

presencia de suero (la S indica dependencia de suero).

La estreptolisina O es una hemolisina labil al oxigeno, capaz de lisar eritrocitos,
leucocitos, plaquetas y células cultivadas. Se forman con facilidad anticuerpos
frente a estreptolisina O.
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ESTREPTOCINASA.

Se han descrito al menos dos formas de estreptocinasa (A y B). Estas enzimas
pueden lisar los coagulos de sangre y pueden ser responsables de la rapida
diseminacién de estreptococo pyogenes en los tejidos infectados. Los
anticuerpos antiestreptocinasa son también un marcador util de infeccidn.

DESOXIRRIBONUCLEASAS.

Se han identificado cuatro desoxirribonucleasas distintas (DNAsas A a D). Estas
enzimas no son citoliticas, pero pueden despolimerizar el ADN libre presente en
el pus. Este proceso reduce la viscosidad del absceso y facilita la diseminacién

de los microorganismos.

Cb5a PEPTIDASA.

El componente C5a del complemento es un mediador en la inflamacién al
reclutar y activar a las células fagociticas. La C5a peptidasa interrumpe este
proceso degradando el C5a. @)

ESTREPTOCOCO GRUPO A: VARIACION, GENETICA DE LA
POBLACION, E INTERACCIONES ALELAS DEL PATOGENO-
HUESPED.

El resurgimiento de la enfermedad, junto con la carencia de una vacuna
autorizada del estreptococo grupo A y una preocupaciéon en curso por la
adquisicion de la resistencia de la penicilina, ha estimulado interés renovado en
la patogénesis molecular de la enfermedad del estreptococo grupo A. El regreso
del estreptococo grupo A como causa de serias infecciones, es un fuerte
recordatorio que la ciencia biomédica conoce relativamente poco sobre las
fuerzas evolutivas y otras que conducen la variacién temporal bacteriana en
frecuencia y severidad de la enfermedad. El renacimiento del estreptococo
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grupo A también ha ensefiado la importancia de entender la base molecular de
la variacién del patégeno, no simplemente como un medio de discriminar entre
las cepas clinicas notables, pero si para proporcionar los datos relevantes a la
patogénesis, la adaptacion del huésped y el origen de nuevas formas
patégenas.

EXTENSA VARIACION ALELA EN GENES ESTRUCTURALES DEL
ESTREPTOCOCO GRUPO A.

Hasta 1989, la mayoria de la informacion que pertenecia a la variacion del
estreptococo grupo A fue basada en diferencias serologicas en la proteina M,
una molécula superficial antifagocitica que es un factor critico de la virulencia
en muchos estreptococo grupo A. Aunque los aproximadamente 80 tipos de
proteinas M fueron reconocidos, y el conocimiento de la variacion en esta
proteina era absolutamente util para ciertas clases de estudios
epidemiologicos, la clasificacion serolégica solamente podida fallar para revelar
las caracteristicas especiales del estreptococo grupo A que fueron asociadas a
ciertos tipos de infecciones, tales como sindrome del choque téxico
estreptocécico (STSS).

La costumbre de clasificar aislantes en base de un antigeno superficial no fue
satisfactoria para el estudio de relaciones gendmicas, porque los métodos
serolégicos no reflejan la complejidad de la estructura genética del
estreptococo grupo A. Por lo tanto, hay poca base para entender las
variaciones genéticas en la estructura de la poblacion que ocurria en la
conexién con los cambios temporales en el caracter o la frecuencia de
enfermedades estreptocdcicas, tales como infecciones invasoras o brotes de la
fiebre reumatica. Esencialmente, la proteina que determina el serotipo condujo
a la nocién convencional pero incorrecta que las cepas asignadas a la misma
clase antigénica eran genéticamente idénticas o casi idénticas.

La primera realizacién que la variacion alela en genes estructurales del
estreptococo grupo A es extensa, fue proporcionada por un estudio que
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examinaba la diversidad genética y las relaciones clénicas entre 108 aislados
de estreptococos grupo A de pacientes de infecciones invasoras.

El estudio encontré que la variaciéon alela era extensa en el estreptococo grupo
A, e importantemente que mas de la mitad de las cepas fueran miembros de
los linajes clonales relacionados, sefialados como tipo 1 electroforético de sitios
multiples y 2 (ET1 y ET2), marcado por los serotipos M1 y M3,
respectivamente. Por otra parte, el analisis identifico6 una relacion estadistica
fuerte entre la presencia del gen (speA) que codificaba el superantigeno
exotoxina pirogénica estreptocdcica A (toxina de la escarlatina) y STSS
(sindrome del choque téxico estreptocdcico). Por lo tanto, el andlisis de la
variacién alela en el estreptococo grupo A recuperé proporciones relevantes
desde las infecciones humanas clinicas en las relaciones del huésped-patdgeno
que por naturaleza ocurrian.

Por otra parte, los resultados estimularon investigaciones dando por resultado
el descubrimiento de tres nuevas variantes de SpeA.

El conocimiento de la variacion alela en los genes del estreptococo grupo A,
especialmente ésos que codificaban factores supuestos o probados de la
virulencia, se amplié rapidamente cuando fueron formulados los métodos de
secuencia automatizada de DNA. Un tema comun revelado por el anélisis de
gran escala de la variacién genética del la virulencia, es que varios mecanismos
han contribuido a generar diversidad alela en poblaciones naturales del
estreptococo grupo A, incluyendo los sitios de mutaciones y recombinacion
genéticamente concordantes.

Los resultados de un estudio reciente ilustran la extensa diversidad alela que
puede estar presente en el estreptococo grupo A. Con una proteina
caracteristica extracelular semejante al colageno presente en todos los
estreptococos grupo A. La identificacién de una proteina extracelular semejante
al colageno hecha por el estreptococo grupo A, es de interés potencialmente
considerable, dado la asociacion del patégeno con varias supuestas secuelas
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para tener un componente autoinmune. La proteina tiene una pared celular con
un motivo anclado en la ‘terminal carboxilo, variables nimeros contiguos
semejantes al colageno Gly-X-X de triple residuo aminoécido repetido, y un final
amino variable. Esta proteina estreptocicica semejante al colageno (scl)
participa en la adherencia del estreptococo grupo A, a las células humanas y a
la patogénesis de la infeccion delicada del tejido en la enfermedad humana.

El gen de la scl fue ordenado en 50 cepas que representaban 21 serotipos
distintos de la proteina M. El nimero de los motivos contiguos de Gly-X-X se
extendié a partir del 12, en aislantes del serotipo M6 a 62 en un organismo del
serotipo M42. La secuencia del aminoacido también varié en las regiones de
Gly-X-X, con 50 secuencias distintas de Gly-X-X identificadas. Los organismos
M1 y M18 tenian el alelo idéntico que indica transferencia horizontal muy
reciente del gen.

POLIMORFISMOS DEL AMINOACIDO E INTERACCIONES HUMANO-
ESTREPTOCOCOS GRUPO A.

La variacién de alelos es comin entre todos los organismos eucariéticos y
procaridticos, como también en virus, y es una fuente bien reconocida de
diferencias individuales en la composicion y el comportamiento genético. La
variacién de alelos en genes humanos que da lugar a la variacién estructural en
proteinas codificadas puede tener un efecto profundo en el fenotipo y aptitud
total.

UN ADORNO DE LA CURVA ARG-GLY-ASP (RGD) EN UN FACTOR
EXTRACELULAR DE LA VIRULENCIA DE LA PROTEASA DE LA CISTEINA.

Los aislantes del estreptococo grupo A producen una proteasa extracelular
altamente conservado de la cisteina conocida como exotoxina pirogénica
estreptocécica B (SpeB) que es un factor critico de la virulencia. La enzima
nociva afecta muchas moléculas importantes del huésped, tales como
fibronectina, vitronectina, y cininégeno-H. Tres principales variantes maduras de

SpeB fueron identificadas, se diferenciaron a partir una de la otra por
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solamente uno o dos aminoacidos. Una de estas variantes (arbitrariamente
sefialadas mSpeB2) contiene una secuencia Arg-Gly-ASP (RGD), un motivo
del tripéptido que es reconocido por una variedad de la integrina del huésped
(figura). @

Y
i

Considerablemente, mSpeB2 es hecha inusualmente por todas las cepas
abundantes y del serotipo M1 y algunos otros clones geograficamente
extensos que con frecuencia causan las infecciones invasoras.

SpeA Y EL RESURGIMIENTO DE LA ENFERMEDAD INVASORA DEL
ESTREPTOCOCO GRUPO A.

SpeA son unas numerosas toxinas pirogénicas, producidas por el estreptococo
grupo A. Muchas de estas toxinas son los superantigenos que estimulan la
proliferacion de los subconjuntos de la célula T que llevan los dominios
variables especificos del receptor de la célula T (TCR ), un proceso que puede

conducir a atacar, a un choque, y a una muerte de la citoquina .

VARIACION ESTRUCTURAL EN LA PROTEINA  ESTREPTOCOCICA
INHIBIDORA DEL COMPLEMENTO (Sic) Y DE LAS ONDAS EPIDEMICAS
DEL ESTREPTOCOCO GRUPO A.

Ademas de ser el serotipo mas comun recuperado de los episodios invasores
de la enfermedad, las cepas M1 exhiben una conducta de onda epidémica.
Los mecanismos moleculares responsables de la abundancia de los
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organismos M1 en la enfermedad invasora y los factores que contribuyen a la
aparicién y a la perpetuacion de ondas epidémicas ahora se estan revelando.
Ideas anteriores y datos publicados conducen al concepto que la mayoria de
las ondas epidémicas M1 son mono u oligocional.

El gen sic codifica una proteina extracelular conocida como inhibidor
estreptocdcico del complemento que inhibe la funcién normal citolitica del
complejo del ataque de la membrana del complemento C5b-C9 in vitro. Este
gen esta presente en las cepas M1 pero ocurre muy raramente en otros
organismos del estreptococo grupo A. El andlisis de la variacién alela en el gen
sic del estreptococo grupo A, obtenidos de estudios de aislados M1, basados
en la poblacién de vigilancia de la enfermedad invasora; descubrié un nivel
llamativamente alto de la diversidad entre los organismos que se relacionan de
otra manera genéticamente muy cercana. Por lo tanto, las ondas epidémicas
M1 se componen de un arsenal de subclones caracterizados por las variantes
de Sic que rapidamente se seleccionan en poblaciones humanas.

Varias lineas de la evidencia sugieren que las variantes de Sic sean
seleccionadas en la superficie mucosa por un mecanismo que implica al
anticuerpo del huésped. Descubrimos que las nuevas variantes de Sic ocurren
entre aislantes de la faringitis al promedio de 9.8 meses antes de su
recuperacién de episodios invasores. Estos datos demuestran la inequivoca
seleccion mucosa de las variantes de Sic. El lapso de tiempo significativo que
ocurre entre el aspecto de una copia del estreptococo grupo A M1 primero en
no invasor y posteriormente en enfermedad invasora puede tener implicaciones
para el desarrollo de una estrategia practica para predecir epidemias de la
enfermedad invasora del estreptococo grupo A.

El mecanismo que contribuye a la abundancia de M1 en infecciones humanas
implica un proceso por el que Sic realza perceptiblemente persistencia en la
zona respiratoria superior de los mamiferos. Por lo tanto el andlisis de la
variacion alela en el gen sic, ha proporcionado el nuevo acierto critico en la
genética molecular de la poblacién de las ondas epidémicas del estreptococo
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grupo A del serotipo M1. Asombrosamente, el analisis de la variacién alela en
la proteina de codificacion M1 del gen (emm1) eliminé la idea que la diversidad
en este sitio contribuye a estas ondas epidémicas. Igualmente, los resultados
recientes indican que la variacion estructural en la proteina M18 no explica la
variacién en la frecuencia de la ocurrencia de los episodios de la fiebre
reumatica aguda de en la region de la ciudad de Salt Lake City.

CONSIDERACIONES A FUTURO: INVESTIGACIONES ESCALARES DEL
GENOMA.

El analisis de los datos disponibles de la secuencia del estreptococo grupo A
ha producido ya nuevos descubrimientos e indudablemente, se acrecentaran
mas rapidamente. Una de las visiones inesperadas obtenidas de analisis
genéticos de la poblacion del estreptococo grupo A son los alelos de muchos
genes reordenados mas o menos aleatorios sobre los sitios, en comparacién
con la naturaleza cldnica de muchos otros patégenos bacterianos.

Las nuevas combinaciones resultantes de la virulencia de los genes, expresan
rapidamente y en conjunto el porcentaje total de evolucién en la especie
comparada; debido a las substituciones simples del nucleétido. La comparacion
de los genomas del estreptococo grupo A por la tecnologia de microordenacion
del DNA ha comenzado ya a revelar las secuencias que son comunes o (nicas
a las distintas cepas. Las comparaciones del genoma con las
microordenaciones del DNA se estan conduciendo en una escala grande en el
laboratorio. El uso global de los métodos analizados genémicos y proteomicos
proporcionard los substratos para generar hipotesis de experimentos
adicionales con respecto a las interacciones del estreptococo grupo A-huésped,
una edicién especialmente importante porque las largas asociaciones descritas
de los tipos de M con ciertas condiciones clinicas tales como fiebre reumatica
desafian la explicacion molecular adecuada.
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Ademas, porque la mayoria o todas las cepas del estreptococo grupo A tienen
uno o mas bacteriéfagos integrados en sus genomas, sera critico determinar el
grado a el cual los acontecimientos de la transduccién han mediado diferencias
de la virulencia de intercepas en el complemento del gen.

Estamos seguros que la investigacion de la variacion del estreptococo grupo A,
de la genética de la poblacién, y de las interacciones alelas del huésped en una
escala del genoma proporcionara muchas nuevas visiones que pertenecen a la
enfermedad humana causada por este patégeno. )

NUEVO ANTIGENO PROTECTOR DE LOS ESTREPTOCOCOS
DEL GRUPO A.

La proteccion contra la infeccién es mediada en gran parte por los anticuerpos
contra la proteina M de la superficie de los organismos.

Los estudios anteriores han demostrado que las proteinas M de la superficie de
los estreptococos del grupo A desempefian un doble papel en la patogenia de
la infeccién. Las proteinas M son un importante determinante de la virulencia y
confieren sobre estreptococos del grupo A la capacidad de resistir la fagocitosis
y muerte por los neutrofilos. Ademas, las proteinas M despiertan ideas
bactericidas de los anticuerpos para proteger al huésped contra la infeccién
subsecuente por el mismo serotipo. Los anticuerpos con la actividad bactericida
mas grande se dirigen contra el NH2-terminal, epitopes hipervariables de las
proteinas M. Entre las muchas proteinas superficiales definidas de los
estreptococos del grupo A, solamente se han demostrado los anticuerpos
contra la proteina M para ser opsonizadas. Sin embargo, se ha identificado un
antigeno protector nuevo, distinto de la proteina M, que llama a los anticuerpos
bactericidas.
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La identificacién del Spa fue facilitada por el hecho de que el estreptococo
mutante negativo-M del tipo 18 era completamente virulento en comparacién
con la cepa del padre. Esto que se encuentra es algo contradictorio a los
resultados recientes que demostraron virulencia reducida de un mutante
negativo-M de la misma cepa M18. Los investigadores concluyeron que la
capsula de hialuronidasa y la proteina de la superficie M desempefiaron
papeles significativos pero desiguales en resistencia a la fagocitosis y en
virulencia. La identificacion del Spa en esta cepa levanta la posibilidad que
puede desempefiar también un papel en la virulencia. Esto todavia no se ha
probado directamente, pero los experimentos ahora en curso son crear un
mutante de Spa-negativo/M-negativo que sea determinado para que su
capacidad de virulencia crezcan en del raton y sangre humana.

Ademas, los tipos 3 y 18, y en un grado inferior el tipo 28 de estreptococos, han
estado todos implicados en el resurgimiento reciente de serias enfermedades
estreptocécicas. La expresion diferencial del Spa podria potencialmente dar
lugar a los nuevos subtipos del organismo con diversas caracteristicas de la
virulencia que se pueden definir en parte por el estado inmune del huésped y
de la poblacién en su totalidad. La capacidad de un serotipo M individual de
alterar los antigenos protectores expresados en su superficie podia
potencialmente afectar el cambio epidemioldgico de las infecciones
estreptocdcica del grupo A.

El descubrimiento de un nuevo antigeno protector de los estreptococos del
grupo A tiene obvias implicaciones para el desarrollo de las vacunas que
prevendrian estas infecciones. El acercamiento actual de J. Dale e
investigadores es el uso limitado de fragmentos NH2-terminal de las proteinas
M que se ligan en tdndem para evocar inmunorespuestas protectoras contra
cada serotipo representado en la vacuna. Esto tiene la ventaja de limitar la
cantidad total de proteina contenida en la vacuna. Sin embargo, porque cada
fragmento NH2-terminal de la proteina M es de tipo especifico, probablemente
esto hara necesario el desarrollo de vacunas relativamente complejas para
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prevenir a la mayoria de infecciones estreptocdcicas en una regién geografica
o una poblacién dada. Si las proteinas Spa y parecidas al Spa se encuentran
para despertar la proteccion-cruzada significativa, podria esto facilitar
ampliamente el desarrollo de las vacunas protectoras que son
considerablemente menos complejas que aquellas en desarrollo dentro de

poco.

Los estreptococos del grupo A pueden expresar 2 proteinas superficiales
distintas que contienen epitopes opsonicos. Todavia no se sabe si el Spa esta
implicado directamente en la patogenia de infecciones estreptocécicas.
Creemos que los estudios continuos del Spa y de las proteinas relacionadas
que se pueden expresar por otros serotipos de los estreptococos del grupo A
proporcionaran nuevas visiones en la patogenia de estas infecciones y que
despiertan las inmunorespuestas protectoras. (7)

LA SECUENCIA TERMINADA DEL GENOMA DE UNA CEPA M1
DEL ESTREPTOCOCO PYOGENES.

Las cepas de los estreptococos pyogenes se agrupan en dos clases en base
de las secuelas post-infecciosas asociados a cada cepa, la clase | es
responsable de fiebre reumatica y la clase Il es responsable de
glomerulonefritis aguda. Clasificar los organismos de clase |, ademas de ser
asociada a fiebre reumatica post-estreptococica, posee un contenido
inmunodeterminante en una regién de la superficie-expuesta conservada
(dominio repetido de C) de la proteina M que esta careciendo en proteinas de
la clase Il.

El serotipo M1 estd entre las condiciones mas frecuentes de la implicaciéon en
infecciones invasoras severas y un organismo de la clase | se puede asociar a
fiebre reumatica. Esta cepa también se sabe incluye un bacteriéfago inducible
que contiene la toxina eritrogénica estreptocécica C (espec.), también conocida
como exotoxina pirogénica C, pero no otros elementos genéticos moviles
previamente identificados.
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Los estreptococos pyogenes contienen un factor simportante [¢'° (rpoD) | asi
como un factor de menor imiportancia cidentificable (homélogoode E). La oF
(también conocida como ¢2*) es uno de los factores principales necesarios para
la transcripciéon de proteinas iniducidas por el calor en E. coli, y el homélogo
encontrado en estreptococo pyogenes pueden desempefar un papel similar
cuando el organismo encuentra temperaturas elevadas en el huésped. Otro
factor osupuesto es un homélogo del estreptococo pneumoniae ¢ com del
factor X propone que es un regulador transcripcional de genes de capacidad-
especifica. Una proteina con la secuencia similar o¢-54 a la proteina del
modulador (SPy1613) esta presente en el genoma; sin embargo, un homoélogo
o-54 no podia ser identificado concluyentemente. Puede ser que este regulador
potencial obre reciprocamente con uno de los factores ¢ identificados o puede
desempenar otro cierto papel regulador sin descubrir.

El nimero total, de los ofactores presentes en los estreptococos pyogenes
(probablemente 4) es constante con los encontrados en otros patégenos
bacterianos con los pequerios genomas, que pueden extenderse a partir de la 1
ad.

Como con otros organismos, la presencia de las sefales alternas de la
transcripcion permite que el estreptococo responda a los cambios ambientales.
Los estreptococos pyogenes codifican los genes para un nimero de proteinas
importantemente relacionadas, que incluye varias proteasas implicadas en la
importancia de la respuesta y la mayoria de los genes altamente conservados
del regulon del SOS. Los genes altamente conservados responsables de la
osmoregulaciéon y los genes implicados en la fijacion y la sintesis de los
osmoprotectores glicina-glicina-betaina y prolina también estan presentes.
Ademas de la importancia de los caminos comunes a la eubacterium, las
bacterias generadoras de acido lacticas deben ocuparse de la acidificaciéon de
su ambiente local.
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Los medios principales de la proteccion contra la tensiébn &cida en
estreptococos pyogenes son mas probables a la accidn del proton FOF1 que
desplaza la ATPasa, un mecanismo que se ha demostrado para proteger
eficientemente el estreptococo mutans contra un ambiente acidificado. Ademas,
el camino de la deiminasa de la arginina es utilizado por una cierta especie del
lactococci, de estreptococos, y de lactobacilos para sobrevivir tal disminucién
del pH. Los genes responsables de este sistema se han examinado
recientemente en lactobacilo sakei, y un operén que se asemeja a éste, se
encuentra en estreptococos pyogenes.

Las proteinas de relA/spoT son componentes dominantes de la implacable
respuesta bacteriana. La secuencia genémica revel6 la presencia de un gen
(SPy1981, relA) codificando una enzima bifuncional implicada en la sintesis
(funcién semejante-Rel) e hidrdlisis (funcion semejante-Spo) de (p)ppGpp
durante el agotamiento del aminoacido. Asi el rel satisface las funciones que
residen por separado en las proteinas codificadas por los genes del relA y del
spoT de E. coli.

FACTORES DE LA VIRULENCIA.

La supuesta virulencia de los genes asociados, son abundantes en el genoma,
con muchas de las proteinas codificadas predichas para ser localizadas en la
superficie de la célula o para ser secretadas como productos extracelulares. Los
genes previamente identificados y ordenados virtualmente de todos los
organismos de una clase |, fueron identificados en el genoma. Estos genes se
establecen aleatoriamente a través del cromosoma y no se agrupan juntos
como una isla de patogenicidad a excepcién del grupo de factores asociados a
virulencia en la regién del emm. El desarrollo de la exotoxina mitogénica Z
(smeZ; SPy1998) por medio del factor mitogénico (mf1; SPy2043), esta regién
incluye muchos de los factores estudiados de la virulencia y de sus elementos
reguladores asociados tales como el regulon de Mga. Aunque se ha propuesto
que esta region puede ser una isla del patogenicidad, no parece tener la
organizacion de las regiones estudiadas de la virulencia de otras bacterias.
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Trece predijeron que las proteinas superficiales contienen un motivo LPXTG, tal
como la proteina M, proteina F, y peptidasa de C5a. Las proteinas que
contienen este motivo se sabe fijan sus extremos terminal-C a la superficie de
la célula. Aunque no esta identificada como factor de virulencia, la proteina T
es una proteina proteasa resistente de la superficie de la célula encontrada en
todo el estreptococo grupo A que es importante en el tipo serolégico.

Se encuentran la codificacion de seis genes menores, también nuevos
superantigenos semejantes de las proteinas muchas de las cuales se asocian a
los elementos genéticos modviles, haciendo un total de 14 superantigenos
similares a las moléculas identificadas en el estreptococo grupo A. Estas
proteinas estreptocécicas supuestas o conocidas, tienen todas por lo menos
una proteina relacionada e identificada de otra especie bacteriana gram-
positiva, sugiriendo que estos genes se pudieron haber diseminado por la
transferencia horizontal. Los productos de varios de estos genes ahora se han
caracterizado y se han demostrado de hecho para estar entre la clase de
superantigenos.

Tres de las supuestas nuevas hemolisinas estan presentes en el genoma,
teniendo semejanza a las proteinas tedricas de/ S. mutans o de B. subtilis,
asi como otras numerosas hemolisinas tedricas conocidas.

En S. pneumoniae y varios otros estreptococos, la extension B-lactamasa de la
resistencia a los antibiéticos en poblaciones naturales ha ocurrido cuando los
segmentos de las proteinas que ligaban la penicilina (PBPs) a las cepas
sensibles fueron substituidos por los bloques homélogos que originaban las
cepas resistentes, dando por resultado mosaicos del gen. Estas transferencias
han sido mediadas muy probablemente por la transformacién natural con el
DNA exdgeno y pueden cruzar la frontera de las especies. Los dos PBPs mas
importante se asociaron a la resistencia de la penicilina en S. los pneumoniae.
Comparaciones filogenético de los homélogos del estreptococo pyogenes de
estos PBPs a las proteinas de los S. pneumoniae y de los estreptococos
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orales relacionados a estas proteinas; sin embargo, el andlisis de los bloques
demuestran que el pbp1Ay pbp2X de estreptococo pyogenes no contienen
ninguna regiébn muy larga de la homologia con los genes de los ofros
estreptococos. Asi, la adquisicion de la resistencia de la penicilina por la
recombinacién homéloga con el material genético de una especie relacionada
es inverosimil.

Varios genes supuestos que codificaban las protel'n;as con las repeticiones
internas de la secuencia Gly-X-Y del tema fueron identificados en el genoma.
Estas repeticiones del trio de aminoacido se asemejan a la caracteristica que
repite las secuencias encontradas en el colageno.

La disponibilidad de estas proteinas al sistema inmune humano durante la
infeccion podia conducir a los anticuerpos dirigidos posiblemente contra el
colageno en el tejido conectivo. La formacién de tales auto anticuerpos podia
dar lugar a la poliartritis asociada generalmente a la fiebre reumatica, una de
las secuelas de la postinfeccién de una infeccién del estreptococo grupo A,
similares al inicio de la enfermedad cardiaca reumatica; resultado de la
reactividad cruzada de la miosina cardiaca y de la proteina M. Ademas, por lo
menos una de estas proteinas (SclA; SPy1983) se ha demostrado para ser
expresada en la superficie de la célula y bajo control regulador de Mga,
sugiriendo un acoplamiento a la virulencia. )

PREVALENCIA DE LOS GENES (emm, speA, speC, sof, prtF y sic)
ASOCIADOS A LA VIRULENCIA DE CEPAS DE
ESTREPTOCOCOS PYOGENES DE ORIGEN CLINICO.

Fueron obtenidas 248 cepas clinicas de estreptococos pyogenes de diferentes
entidades de salud en la ciudad de México (Hospitales e Institutos publicos y
privados). EI ADN fue extraido por técnicas comerciales y fue sometido a la
amplificacion de los genes emm (proteina M), speA (exotoxina pirogénica A),
speC, sic (proteina estreptocécica inhibidora del complemento), sof
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(lipoproteinasa) y prtF (proteina F asociada a adhesion e inclusion celular). El
producto emm fue sometido a corte de restriccion para su agrupamiento y
posterior secuenciacion.

Los tipps M1 (emm1), M12 (emm12) y M75 (emm75) fueron los mas
prevalentes dentro de la poblacion estudiada (21%, 19% y 14%,
respectivamente). Mientras que algunos tipos M estuvieron asociados
exclusivamente a aislamientos faringeos (M3, M22, M77 y M89), otros se
asociaron a aislamientos no faringeos (M11, M41, M49, y M59). La distribucién
de los tipos M entre los hospitales estudiados no fue homogénea, los speA y
speC fueron detectados en el 13 y 73% y los genes sof y prtF fueron
amplificados en el 63 y 58% de las cepas respectivamente. El gen sic fue

aislado en el 21% de los aislamientos (todos correspondientes al tipo emm1).

Los tipos M1 y M12 de estreptococos pyogenes contindan siendo los mas
prevalentes en nuestra poblacién. La presencia del gen speA esta asociado a
los tipos M1 y M3 lo que resulta de importancia al ser un factor de virulencia
importante para estos tipos.

El gen sic fue asociado exclusivamente a aislamientos del tipo M1, lo que
representa un factor adicional de virulencia para éstos. Existe una estrecha
relacién entre la presencia de los genes sof y prtF con los tipos M, permitiendo
restablecer patrones que ayudan a la identificacién vy tipificacion molecular de
los aislamientos de estreptococos pyogenes.

La deteccibn de los genes de virulencia permite determinar patrones de
prevalencia para cada tipo M, lo que puede facilitar la tipificacién de cepas de
estreptococos pyogenes. El uso de técnicas moleculares a plicadas a la
identificacion y caracterizacion de genes de virulencia de estreptococos
pyogenes permite establecer una vigilancia epidemiolégica de las cepas
aisladas en los hospitales de la Ciudad de México. @
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CAPITULO IIL.

INMUNOLOGIA DE LA ENFERMEDAD.

Vivimos en un mundo microbiano en el cual nuestros organismos se encuentran
expuestos constantemente a la agresion por bacterias, hongos, parasitos y
virus. Los mecanismos de defensa iniciales son las barreras naturales (p. €j., la
piel) que impide la entrada en el organismo de agentes extrafios. Si estas
barreras estan alteradas o si el agente penetra por ofra via, se presentan las
respuestas innatas (sistema del complemento, células agresoras naturales,
neutréfilos, macréfagos) para hacer frente al ataque y prevenir la expansion de
la invasion.

Si este paso no es efectivo, las respuestas inmunolégicas del huésped
(anticuerpos y células T) han de iniciar una gran campana especifica contra el
invasor (inmunopatogenia). Los conocimientos de las caracteristicas (los
antigenos) del enemigo mediante la inmunizacién permiten al organismo
elaborar una respuesta mas rapida y efectiva (activacion de las células de
memoria B y T en un segundo ataque). Las respuestas protectoras que
aparecen frente a algunos agentes infecciosos son insuficientes; ademas, en
otros casos ocurre la respuesta a la agresién de forma excesiva. En estas
situaciones, aparecen enfermedades. )

MECANISMOS PARA LA INDUCCION DE AUTOINMUNIDAD POR
LOS AGENTES INFECCIOSOS.

La activacién y la extension clonal de linfocitos auto reactivos es un paso critico
en la patogenia de enfermedades autoinmunes. En modelos experimentales de
autoinmunidad, la enfermedad puede ser transportada por activacion de las
células T autoreactivas (pero no apoyada), indicando que la activacion de las
células T autoreactivas son requeridas para el desarrollo de las enfermedades
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autoinmunes. Los agentes infecciosos se han considerado por largo tiempo
como culpables posibles en la activacién de las células T autoreactivas.

MECANISMOS BASICOS PARA LA INDUCCION DE LA AUTOINMUNIDAD
POR LOS PATOGENOS.

En términos generales, los mecanismos basados en productos microbianos —
tales como péptidos o los superantigenos —necesitan ser distinguidos de
mecanismos basados en la situacién de inflamacion que resulta de una
infeccion. Los péptidos de las proteinas microbianas que tienen suficiente
similitud estructural con los mismos péptidos que pueden activar las células T
autoreactivas, un mecanismo que se refiere como mimica molecular. Los
superantigenos microbianos activan una gran cantidad de células T que los
segmentos mensajeros detallados del gen de VB, y una subpoblacién de estas
células activadas puedan ser especificos para un mismo antigeno. El ajuste
inflamatorio que resulta de una infeccién viral o bacteriana conduce a la
activacion local de células de presentacion del antigeno y puede dar lugar al
proceso ampliado y a la presentacién de los mismos antigenos presentes en
ese sitio.

En enfermedades autoinmunes crénicas un proceso similar puede dar lugar a
la activacién y a la extensién de las células T con especificidades adicionales,
un proceso designado para separarse del epitope. El ajuste inflamatorio puede
también promover la extension de las células T previamente activadas
(espectador activado).

LA IMPORTANCIA DE LA SUSCEPTIBILIDAD GENETICA.

La susceptibilidad genética a la autoinmunidad en seres humanos y modelos
de animales de experimento es debido a la presencia de muiltiples sitios de la
enfermedad. Puesto que las particulares combinaciones de genes confieren
susceptibilidad, soélo una fraccién relativamente pequefia de la poblacion
parece ser genéticamente susceptible a una determinada enfermedad
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autoinmune. Por lo tanto, una particular enfermedad autoinmune puede
unicamente desarrollarla un pequefio nimero de individuos que encuentran
cierto agente infeccioso.

La epidemiologia de varias enfermedades autoinmunes humanas que se
asocian a los agentes infecciosos definidos apoya este concepto. EI MHC
(complejo mayor de histocompatibilidad) es un sitio importante de la
susceptibilidad en muchas enfermedades autoinmunes humanas, asi como en
un numero de modelos experimentales. El papel del MHC primero fue deducido
de los estudios que comparaban la frecuencia de los alelos particulares de
MHC en pacientes y poblaciones control. Mas recientemente, el acoplamiento
genético al MHC fue demostrado en amplios andlisis del genoma de familias
con enfermedades autoinmunes particulares.

En la mayoria de enfermedades autoinmunes, los alelos de los genes de la
clase Il de MHC demuestran la asociacion mas fuerte. Puesto que las
moléculas clase Il de MHC presentan los péptidos a las células T CD4", estas
asociaciones indican que la presentacion del antigeno a las células T CD4"
puede ser importante en la iniciacion y/o la progresion de estas enfermedades.

CRITERIOS PARA ESTABLECER EL PAPEL DE LOS AGENTES
INFECCIOSOS EN LAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES.

El concepto de disparadores infecciosos de enfermedades autoinmunes
humanas ha atraido interés considerable. Sin embargo, se requieren criterios
claros para establecer el papel etiolégico de los agentes infecciosos en un
proceso de enfermedad. Es esencial aislar el agente infeccioso de pacientes
con la enfermedad y demostrar los anticuerpos de IgM al agente infeccioso,
que indican la exposicion reciente. En las enfermedades autoinmunes
asociadas a infecciones agudas es critico analizar grupos de control
apropiados, tales como familias y comunidades controladas.
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Para el aislamiento directo de un agente infeccioso de pacientes con una
enfermedad autoinmune, un diagnéstico clinico tiene que ser hecho mientras
que el agente infeccioso todavia estd presente. Este requisito se puede
resolver en las enfermedades autoinmunes agudas que llevan la enfermedad a
la atencion médica inmediata y en las enfermedades crénicas que son
causadas por un patégeno que persiste. Sin embargo, el aislamiento de un
agente infeccioso puede ser dificil cuando el inicio de la enfermedad es lento e
insidioso, puesto que el agente infeccioso pudo haber sido despejado antes del
diagndstico clinico. (1)

ENFERMEDADES AUTOINMUNES ACCIONADAS POR INFECCIONES
AGUDAS.

Estreptococos pyogenes (Estreptococo beta hemolitico del grupo A, “GAS") es
considerado un importante patégeno para el humano asociado a una diversidad
de cuadros clinicos entre los que se encuentran: faringitis, fiebre escarlatina,
impétigo, bacteremias, enfermedades invasivas graves como la fascitis
necrotizante o el sindrome del choque téxico estreptocdcico, asi como sus
secuelas no supurativas como la fiebre reumatica y la glomerulonefritis aguda

post- estreptocécica. (1)

La fiebre reumatica es accionada por la infeccién con los estreptococos del
grupo A y afecta multiples érganos, en detalle al corazén, las articulaciones,
rifién, y sistema nervioso central (SNC)

LA ACTIVACION DE LA FIEBRE REUMATICA POR LOS ESTREPTOCOCOS
DEL GRUPO A.

La fiebre reumatica que sigue a la infeccién faringea con los estreptococos del
grupo A es otro ejemplo clasico de una enfermedad autoinmune postinfeccion.
La asociacion de los estreptococos del grupo A con fiebre reumatica es fuerte,
puesto que los brotes de fiebre reumatica siguen de cerca epidemias
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estreptocécicas con dolor de garganta. El tratamiento adecuado de la faringitis
estreptocdcica documentada reduce marcadamente la incidencia de la fiebre
reumatica subsecuente. Ademas, la repeticion de la enfermedad se puede
prevenir con la profilaxis antimicrobiana. Debido al uso extenso de antibiéticos,
la enfermedad ha llegado a ser rara en los EUA, pero sigue siendo ain comun
en paises en vias de desarrollo.

Tipicamente, después de que una faringitis estreptocdcica aguda esta un
periodo latente de 2 -3 semanas, es seguido por una enfermedad febril aguda
que puede incluir el corazén, articulaciones, y/o SNC. La implicacién de las
valvulas del corazén es el aspecto mas serio de la enfermedad y puede dar
lugar a la debilitacién funcional severa. Al parecer debido a las diferencias entre
las cepas estreptocécicas que colonizan las membranas mucosas y la piel, la
fiebre reumatica sigue solamente a la faringitis estreptocéeica; pero no por
infecciones estreptocécicas de la piel. Los estreptococos pueden también
activar una glomerulonefritis postinfecciosa en la cual los complejos inmunes se
depositan en el rifidn. Se ha sugerido que diversas cepas del estreptococo son
responsables de estos diversos resultados clinicos.

La proteina estreptocécica M se piensa desempeiia un papel en la patogenia
de la fiebre reumatica. La proteina M tiene un extendido a-helicoidal estructural
y tiene homologia significativa de la secuencia con varias proteinas humanas,
tales como la cadena pesada de miosina, la tropomiosina, la laminina, y la
queratina. Los anticuerpos humanos y la murina que son especificos para la
proteina estreptocécica M fueron encontrados en reacciones cruzadas con la
miosina cardiaca. La reaccién cruzada del anticuerpo entre la proteina M y la
miosina cardiaca se ha examinado lo mas extensivamente posible, pero la
reaccion cruzada con otras proteinas estructurales relacionadas también
pueden ser relevante. ()
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INFECCION, IMITADORES Y ENFERMEDAD AUTOINMUNE.

El concepto de la mimica molecular indica que los determinantes antigénicos
de microorganismos infecciosos se asemejan a las estructuras de los tejidos
del huésped pero tienen bastantes diferencias para ser reconocidos como
extrafios por el sistema inmune del huésped. Esta claro ahora que la mimica en
el nivel molecular es un fenébmeno comun; es decir, muchos determinantes
secuenciales y estructurales de agentes infecciosos simulan epitopes de los
tejidos del huésped. La importancia inflamatoria responde en si mismo en el
manejo de una enfermedad autoinmune. Acentlan que un microorganismo
infeccioso puede desempefiar dos papeles en la induccion de la enfermedad.
Primero debe proporcionar la sefial antigénica indispensable. Esto puede venir
con la mimica molecular o a través del lanzamiento de cantidades excesivas de
un mismo antigeno de las células del tejido durante el proceso infeccioso. El
segundo papel del agente infeccioso es proporcionar el entorno ayudante en la
formacién de la sobre regulaciébn de moléculas co-estimuladas y de otros
productos de la inflamacion.

La activacion de células de presentacién del antigeno durante la infeccién
microbiana los sobre reguladores de moléculas co-estimuladas y la secrecién
de citocinas inflamatorias, por consiguiente necesitaron reducir el comienzo
para la activacion de las células T por la sefial antigénica. Este efecto, puede
promover inmunidad protectora y beneficia asi al huésped, puede también
demostrar ser perjudicial cuando aumenta la susceptibilidad a deteriorar las
respuestas autoinmunes. (12)

ACTIVADORES Y ESTIMULADORES DE LA FUNCION
INMUNOLOGICA.

Las células inmunolégicas se comunican a través del contacto directo de una
célula con ofra y a través de la participacion de moléculas solubles, mediante
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(citocinas, quimiocinas, interferones y lipidos como esteroides vy

prostaglandinas).

CITOCINAS:
Son proteinas producidas por células linfaticas y de otros tipos que estimulan y
regulan la respuesta inmunologica.

PRINCIPALES CELULAS PRODUCTORAS DE
CITOCINAS.

INNATAS:
Macréfagos: IL-1, TNF-o, TNF-p, IL-6,IL-12, GM-CSF.

INMUNES: CELULAS T
Células CD4 TH1: IL-2, interferon y, TNF-B, IL-3,GM-CSF, TNF-u
Células CD4 TH2: IL-4,IL-5, IL-10,IL-3, IL-9, IL-13, GM-CSF,TNF-«.

INTERFERONES (INF).

Son unas proteinas de bajo peso molecular que el organismo fabrica en
respuesta a infecciones viricas (interferén o e interferon ) o bien mediante
activacion de la respuesta inmunolégica (interferén y) que favorece la aparicién
tanto de respuestas antiviricas y antitumorales como las respuestas
inmunolégicas globales.

El interferén y es producido por células NK (natural killer o matadoras naturales)
y células T activadas, aunque ya en fases mas tardias de la infeccién. INF y es
conocido también como factor de activacion del macréfago y representa el
componente que define la respuesta TH1.

Los interferones estimulan a las células pre-NK para que se conviertan en
células NK y de este modo activan la aparicién de una defensa local y precoz
contra la infeccién. La activacion de los macréfagos por INF-y favorece la

produccién de mas interferon, la secrecion de otros modificadores de la
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respuesta biologica, la fagocitosis, la captacién de otras células y la aparicion
de respuestas inflamatorias. Todos los tipos de interferén estimulan la expresion
en la superficie celular de los antigenos MHC (o antigeno leucocitario humano
HLA) de clase | y clase Il. Asi mismo INF-y aumenta la expresion de los
antigenos MHC de clase Il en los macréfagos y asi la presentacion del antigeno
alas células T.

QUIMIOCINAS.

Son proteinas de peso molecular muy pequefio (=8.000 Da) que se asocian a
las respuestas inflamatorias. Los neutréfilos, baséfilos, monocitos y células T
expresan unos receptores y pueden ser activados por quimiocinas especificas.
Las quimiocinas y otras proteinas (p. €j. los productos C3a y C5a de la cascada
del complemento) son factores quimiotacticos que establecen una via quimica
para atraer al lugar de la infeccién a las células fagociticas e inflamatorias.

CELULAS ENCARGADAS DE LA RESPUESTA INMUNOLOGICA.

Las respuestas inmunolégicas estan mediadas por unas células especificas que

tienen asimismo unas funciones definidas.

Los leucocitos pueden diferenciarse segun las caracteristicas siguientes:
a)tintoriales, b) funciones inmunoldgicas, c) marcadores intracelulares y de la
superficie celular. Para diferenciar las subclases de los diferentes tipos de
células segln los marcadores de la superficie celular se utilizan anticuerpos

monoclonales.

Estos marcadores definidos en el marco de unos “grupos de diferenciaciéon” se
indican mediante numeros “CD". Una clase especial de células son las
denominadas células de presentacion de antigenos (APC), que expresan los
antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase Il (HLA-
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DR, HLA-DP, HLA-DQ). Las APC incluyen las células B, las células de la familia
de los macréfagos y también algunos otros pocos tipos de células. Ademas,
tanto estas células de presentacion de antigenos como todas las células
nucleadas expresan también antigenos MHC clase | (MHC 1) (HLA-A, HLA-B,
HLA-C).

DESARROLLO DE LAS CELULAS T.

Aunque los precursores de las células T se encuentran en el timo, los procesos
genéticos producen numerosos receptores de estas células (TCR), cada uno de
los cuales se expresa a su vez en un clon distinto de células T. Mientras que las
células T que reaccionan con el huésped (autoreactivas) son formadas a una
muerte programada (apoptosis), las restantes se diferencian hasta formar las
diversas subpoblaciones existentes de células T.

Las células T facilitadoras o ayudadoras (helper) (CD4) activan y controlan las
respuestas inmunoldgicas e inflamatorias mediante la liberacién de citocinas,
(mensajeros solubles).

Las células T ayudadoras interactian con unos antigenos peptidicos que son
presentados en las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC)
de clase Il expresadas en las células de presentacién del antigeno (APC)
(macréfagos y células B). Las citocinas secretadas por una célula T CD4
especifica en respuesta a la exposicién a un antigeno es el que diferencia
posteriormente esta célula T CD4 como célula TH1 o TH2.

Las células TH1 facilitan las respuestas inflamatorias, que son significativas
para el control de las infecciones flingicas e intracelulares (virus y
microbacterias) asi como para la produccién de ciertos tipos de anticuerpos.
Las células TH2 favorecen las respuestas de memoria y de anticuerpos. Un
subtipo TH3 participa en la formacién de inmunoglobulina (Ig) A. Las respuestas
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TH1 y TH2 son antagénicas, y las respuestas TH3 suprimen las respuestas TH1
y TH2. ()

36



CAPITULO IV.

ETIOPATOGENIA DE LA FIEBRE REUMATICA.

La infeccién faringea por el estreptococo betahemolitico tipo A precede a la
fiebre reumatica, con un intervalo asintomatico de 1 a 3 semanas. Los
estreptococos implicados pertenecen al grupo A y, dentro de éste, a
determinados serotipos M.

En las epidemias clasicas de faringitis estreptocdcicas, en comunidades
hacinadas, la frecuencia de fiebre reumatica se estimé en el 3% de los que
padecieron la infeccién. La fiebre reumatica siguioé a la faringitis estreptocécica
esporadica o endémica en el 0,3-1% de los casos. Asi, los factores individuales
y genéticos son relevantes, aunque inciertos.

La patogenia de la fiebre reumatica esta vinculada a determinados serotipos M
(3, 5, 6, 14, 18, 19 y 24, entre otros) de estreptococos A y a la respuesta de
anticuerpos. (13)

Los mecanismos patégenos implicados en el desarrollo de la Fiebre Reumatica
siguen siendo confusos. Sin embargo, es evidente que ocurre una
inmunorespuesta humoral y celular anormal. La mimica antigénica entre los
antigenos estreptocdcico, principalmente epitopes de la proteina-M y tejidos
humanos, tales como vélvulas del corazén, miosina y tropomiosina, proteinas
del cerebro, tejido sinovial y cartilago se ha propuesto como el factor que
acciona y que conduce a la autoinmunidad en individuos con la predisposicién
genética. Varios marcadores genéticos de susceptibilidad se han estudiado pero
no se ha encontrado ninguna asociacién constante. Sin embargo, las
asociaciones con diversos antigenos de la clase || de HLA se han observado en
varias poblaciones.
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La mimica molecular primero fue demostrada por inmunorespuesta humoral.
Los anticuerpos estreptocdcicos tienen reaccién cruzada con varios tejidos
humanos incluyendo corazén, piel, cerebro, musculos estriados y lisos,
membrana glomerular fundamental. La presencia de las células T de CD4+ en
los sitios de las lesiones en el corazén se ha demostrado, sugiriendo un papel
directo de estas células en la patogenesia de enfermedad reumatica del
corazén. Linfocitos T de la infiltracién de las lesiones severas del corazon de los
pacientes de enfermedad reumatica del corazén y de los linfocitos T periféricos
eran capaces de reconocer los péptidos del miocardio y las proteinas M5
inmunodominantes de la valvula.

En la corea de Sydenham, se detectan anticuerpos séricos contra estructuras
de los nicleos subtalamico y caudado, anticuerpos que pueden ser absorbidos

por membranas de estreptococos A.

Esto demuestra la importancia de la mimica molecular entre los estreptococos
beta hemoliticos y el tejido del corazén que determinaban el repertorio de la
célula T que conducia al dafo local del tejido en enfermedad reumatica del
corazén. (El cuadro ilustra los acontecimientos que ocurren durante el
desarrollo de fiebre reumatica/enfermedad cardiaca del corazén.) )
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Estreptococos pyogenes Garganta

Monolitos/Macréfagos

Fagocitosis
APC-células presentadoras del antigeno

Péptidos de proteina M combinada con moléculas HLA 1l son presentadas a

linfocitos T CD4
/ ‘\A
Anticuerpos linfocitos-B Linfocitos T CD4- células de memoria
PERIFERIA
Respuesta humoral y celular contra péptidos de proteina M y proteinas del tejido
del corazdn

“ Tejido cordiaco
@ 80% de linfocitos T CD4

Péptidos M/proteinas del miocardio y valvulares reaccién cruzada CD4
Infiltracién de clones de células T

Células monucleares producen TNF o e INF y

DANO TISULAR Q]

LA CAPSULA DE ACIDO HIALURONICO MODULA LA
ADHERENCIA DE LA PROTEINA M -MEDIADA Y ACTUA COMO
AGLUTINANTE ACCESORIO PARA EL ESTREPTOCOCO
GRUPO-A A CD44 EN QUERATINOCITOS HUMANOS.

La capsula de acido hialurénico del estreptococo grupo A ha sido demostrada
para proteger los organismos contra la ingestiéon por la fagocitos y las células
epiteliales, y para realzar la virulencia en modelos de ratén de la infeccién
sistémica mortal, de la colonizacién superior de la via aérea, y de la pulmonia.
Bartelt y Duncan encontraron que el tratamiento de hialuronidasa de ciertas

39



cepas del estreptococo grupo A aumentd la adherencia a una linea faringea
humana de la célula del carcinoma, y sugirié que capsula deterioré la unién.

Para entender las interacciones entre la capsula y la proteina M en adherencia,
los investigadores estudiaron las cepas isogénicas del estreptococo grupo A
deficientes en la capsula, proteina M, o ambas en lo fondo de tres diversos
serotipos del estreptococo grupo A. Los resultados de estos estudios indicaron
que el papel de la proteina M como adhesina depende del tipo M, de los efectos
que enmascaran la capsula, y de la fuente del tejido de las células epiteliales
blanco. CD44 es el receptor del queratinocito para la cdpsula de &cido
hialurénico del estreptococo grupo A.

CD44 es un receptor importante de la superficie de la célula para el acido
hialurénico en muchos tipos de células humanas tales como linfocitos,
monocitos, y células epiteliales incluyendo queratinocitos. Puesto que el acido
hialurénico estreptocécico parece ser estructuralmente idéntico al &acido
hialurénico mamifero, probaron la hip6tesis que CD44 era el receptor del
queratinocito para la capsula del estreptococo grupo A.

Aunque la cantidad de cépsula producida por cepas individuales varia de
imperceptible a abundante, casi todas las cepas del estreptococo grupo A
aparecen contener (has) un grupo del gen requerido para la sintesis de acido
hialurénico. Por lo tanto, parecia ser probable que el CD44 pudo servir como
receptor accesorio para las diversas cepas del estreptococo grupo A a las
células epiteliales humanas.

TRANSFECCION DE CELULAS HUMANAS CON CD44 CONFIERE LA
CAPACIDAD DE UNIR AL ESTREPTOCOCO GRUPO A.

El resultado que un mAb especifico para CD44 bloquea la unién del
estreptococo grupo A a los queratinocitos, es evidente que la interaccién entre
la cépsula estreptocdcica y la célula huésped CD44 participa en la unién del
estreptococo grupo A a las células epiteliales.
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La capsula de acido hialurénico, la proteina M y la unién del estreptococo
grupo A a los queratinocitos humanos cultivados ofrecen una alternativa, pero
no alternativamente la exclusiva explicaciéon para la capacidad realzada del
estreptococo grupo A encapsulado a colonizar la faringe, la capsula de acido
hialurénico media la unién del estreptococo grupo A a los queratinocitos
epidérmicos y faringeos por la via de la molécula del acido hialurénico del
huéspéd que liga a CD44.

Se han identificado varias moléculas superficiales del estreptococo grupo A
que pueden participar en la unién bacteriana a uno o mas tipos de células
mamiferas. Estas pretendientes adhesinas incluyen el acido lipoteicoico,
proteina M, proteinas fibronectinas de unién y dehidrogenasa de gliceraldehido-
3-fosfato. La capsula de acido hialurénico forma una capa exterior en las
células del estreptococo grupo A, la capsula puede modular o prevenir la
interaccién de los componentes bacterianos de la pared de célula o de las
proteinas superficiales con los receptores de la célula huésped. La funcion de
la proteina M en adherencia varia entre diversos serotipos.

En contraste con los tipos 6 y 24, el tipo 18 de proteina M no parecia
desempefiar un papel significativo en adherencia. Un mutante deficiente de
proteina M acapsular, unido también a queratinocitos de la piel o paladar
blando, cepas tipo 18 proteina-positiva M. Se ha insinuando que la proteina M
es innecesaria para la adherencia de cepas tipo 18. Asi, aunque la proteina M
puede funcionar como una adhesina, su papel de union del estreptococo grupo
A depende de tipo M, del efecto que enmascara la cépsula y de las
caracteristicas de la célula blanco epitelial.

Los resultados sugieren que muchas cepas del estreptococo grupo A
previamente consideradas acapsulares en base de la morfologia de la colonia
pueden producir cantidades de acido hialurénico capsular suficiente para mediar
la unién a CD44 en las células epiteliales.
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La cdpsula de acido hialurénico puede funcionar mientras que una adhesina
universal para la mayoria de las cepas del estreptococo grupo A se asoci6 a la
infeccion humana, permitiendo la union de las bacterias a las células epiteliales
por un mecanismo que es independiente de la cepa o de la expresion serotipo-

especificas de ligandos alternativos.

El epitelio escamoso estratificado de la faringe es protegido por una capa
cornificada. En estudios de inmunofiuorescencia de las secciones histolégicas
de amigdalas humanas, encontraron que CD44 esta expresado en la superficie
epitelial de las criptas amigdalinas y en el aspecto faringeo de las amigdalas.
La mayor exposicién de las células CD44-positivas en el epitelio faringeo
puede considerarse en parte el indice mas alto de la colonizacién del
estreptococo grupo A de la faringe, esta interaccién obligatoria media la unién
de diversas cepas del estreptococo grupo A sin importar el serotipo o la
presencia de adhesinas alternativas; sugiere que CD44 representa un receptor
celular importante para el estreptococo grupo A en las células epiteliales

humanas. (14

LA RESPUESTA PROTECTORA DEL GENOMA-EXTENSO
UTILIZADO POR ESTREPTOCOCO GRUPO A PARA EVADIR LA
DESTRUCCION POR LOS LEUCOCITOS
POLIMORFONUCLEARES HUMANOS

Los leucocitos polimorfonucleares (PMNs) son efectores criticos del sistema
inmune natural humano y proporcionan una primera linea esencial de la
defensa del huésped contra microorganismos invasores. PMNs elimina
patégenos bacterianos invasores por un proceso conocido como fagocitosis.
Los microorganismos ingeridos son destruidos posteriormente por la especie
reactiva del oxigeno (ROS) y los productos microbicidas contenidos dentro de
los granulos de los PMN. Aunque muchos patégenos humanos son destruidos
faciimente por los PMNs, algunos han desarrollado mecanismos para inhibir la
fagocitosis y la muerte resultado de la exposicién al ROS y a los productos
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microbicidas. Las redes reguladoras del gen global usadas por los patégenos
para escapar de la destruccién de PMNs, no se han estudiado.

Se conocen varias moléculas extracelulares que contribuyen a la capacidad del
estreptococo grupo A para resistir fagocitosis; sin embargo, un analisis
comprensivo de los cambios en la expresion del estreptococo grupo A que
ocurren durante la interaccién con el sistema natural inmune humano no se ha
conducido. Ademas, aunque el progreso significativo se ha hecho hacia las
respuestas del huésped que entendian a los microorganismos invasores, hay
comprensién limitada de los caminos reguladores del gen usados por los
patégenos para evitar la inmunorespuesta natural, y de tal modo sobrevive y
causa enfermedad.

FAGOCITOSIS Y MUERTE DEL ESTREPTOCOCO GRUPO A POR PMNS
HUMANOS.

PMNs ingieren opsonizando el estreptococo grupo A en el plazo de 30 minutos
de incubacién (fagocitosis creciente a partir de la 0.0% en 0 minutos 32.7 al £
5.1% en 30 minutos). En contraste, no habia aumento en la fagocitosis del
estreptococo grupo A, a partir de 60 a 180 minutos (49.3 * 9.5% en 60 minutos
contra. 48.7 + 8.2% en 180 minutos). El estreptococo grupo A es ingerido por
PMNs y expuesto posteriormente al contenido y a ROS microbicidas. Ya que el
contenido del granulo de PMN y el ROS matan a la mayoria de los
microorganismos con eficacia. Por 180 minutos de incubacién, PMNs habia
matado solamente 36.7 al + 9.0% de los estreptococos grupo A. Por otra parte,
la velocidad con que el estreptococo grupo A fue matado por PMNs disminuye
dramaticamente después de los primeros 30 minutos. Estos datos indican que
como un estreptococo grupo A de la poblacion llegé a ser mas resistente a la
fagocitosis y/o a la destruccién por PMNs produjo los factores que alteraron la
funcion normal de PMN después de las etapas iniciales (0-30 minutos) de la

interaccién del estreptococo grupo A -PMN.
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CAMBIOS GLOBALES EN LA EXPRESION DEL GEN DEL ESTREPTOCOCO
GRUPO A DURANTE FAGOCITOSIS DE PMN.

Voyich y colaboradores probaron la hipétesis que el estreptococo grupo A
evade la inmunorespuesta natural humana alterando el patrén de la
transcripcién del gen, midieron cambios globales en la expresién del gen del
estreptococo grupo A durante la interaccién del estreptococo grupo A-PMN con
un DNA 97.3% que abarcaban microanadlisis del genoma del estreptococo
grupo A del serotipo M1. Relativamente pocos genes del estreptococo grupo A
diferenciados fueron regulados en 30 y 60 minutos después de la interaccion
inicial del estreptococo grupo A-PMN (28 genes en 30 minutos y 69 genes en
60 minutos, 1.6% y 4.0% del genoma, respectivamente). Los cambios mas
grandes de la expresion del gen del estreptococo grupo A fueron observados
en 180 minutos, una época en que el indice de la fagocitosis de PMN vy la
muerte del estreptococo grupo A perceptiblemente fueron reducidos comparado
con tiempo anterior sefialado. Doscientos setenta y seis genes (=~16.0% de los
genes) que abarcan el genoma del estreptococo grupo A M1 diferenciado
fueron transcritos en este punto del tiempo. Importantemente, 69 genes que
codificaban las proteinas con la funcion indefinida fueron regulados,
representando =zel 20% de todos los genes diferenciados regulados

LA REGULACION DE LOS GENES DEL ESTREPTOCOCO GRUPO A QUE
CODIFICAN LAS PROTEINAS QUE MEDIAN VIRULENCIA Y LA EVASION DE
LA DEFENSA DEL ANFITRION DURANTE FAGOCITOSIS DE PMN.

Los genes del estreptococo grupo A expresados diferenciados durante
fagocitosis de PMN fueron divididos en las categorias basadas en la funcion o
la anotacién. Por lo menos 11 genes asociados a virulencia del estreptococo
grupo A, incluyendo sic (inhibidor estreptocdcico del complemento), mac
(Mac-1 homélogo humano), speH (exotoxina pirogénica estreptocécica H),
ndoS (endoglicosidasa S), smeZ (exotoxina mitogénica estreptocécica Z), y
speB (la exotoxina pirogénica estreptocécica B) regulada.



Esto que se encuentra es importante porque siete de estos genes codifican a
las proteinas secretadas conocidas para inhibir fagocitosis de PMN o para
modular de otra manera la inmunorespuesta natural del huésped. Por ejemplo,
SpeB, Sic, y el mac cada uno contribuyen directamente a la patogenia del
estreptococo grupo A blogqueando la fagocitosis de PMN y promoviendo
supervivencia el patégeno. El sortase de codificacion A (srtA) del gen regulado
es una proteina requerida para la localizacién superficial de los factores de la
virulencia del estreptococo grupo A tales como proteina GRAB y M. El
estreptococo grupo A fue expuesto a ROS PMN-derivado, el bsa (peroxidasa
de glutatién), el ahpC (alquihidroperoxidasa), el dnaK (hsp70) y nox1 (reductasa
del alquihidroperoxidasa) para regulacién. Estos genes codifican las proteinas
que desintoxican célula-perjudicial el ROS u otros radicales libres. Cuatro genes
que codificaban las proteinas implicadas en la reparacién del DNA para la
regulacién, incluyendo el fpg (glicosilasa formamidopirimidina-DNA), una
enzima que quita las purinas oxidadas del DNA oxidativo dafiado. Tomados
juntos, estos datos demuestran que la evasién de la fagocitosis y de la muerte
de PMN de estreptococo grupo A esta regulada en el nivel de la transcripcién

del gen.

BIOSINTESIS GEN-REGULADA DE LA PARED DE CELULA Y LOS CAMINOS
METABOLICOS DEL ESTREPTOCOCO GRUPO A DURANTE FAGOCITOSIS
DE PMN.

Durante la interaccién fagocitaria con PMNs, el estreptococo grupo A regulé
nueve genes que codificaban las proteinas que participan en la biosintesis de la
pared de la célula. Esto sugiere que hubiera en la pared de célula produccién y
fo reparacién rapida, probablemente en respuesta al dafio mediado por los
PMN en la pared de la célula, constante con una creciente necesidad de la
energia y de la actividad biosintética para la produccion de los componentes y
de los factores de la virulencia, los genes de la pared de célula del estreptococo
grupo A que codificaban las enzimas que representan caminos metabdlicos
distintos para la regulacién. Por ejemplo, siete genes que codifican las enzimas
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implicadas en glicolisis y 17 genes que codifican las proteinas criticas del
nucledtido y a la biosintesis y al metabolismo del acido nucleico, incluyendo
parE (el topoisomerasa IV de la DNA) y el holB (polimerasa Il del DNA),
regulado. Esto proporciona fuerte evidencia que para la evasién inmune del
estreptococo grupo A es critica la regulacién del metabolismo energético y los
procesos biosintéticos multiples.

LA FAGOCITOSIS INDUCE LA EXPRESION DIFERENCIADA DE LOS GENES
DEL ESTREPTOCOCO GRUPO-A IMPLICADOS EN LA TRANSCRIPCION Y
LA REGULACION TRANSCRIPCIONAL.

La expresion diferenciada regulada del estreptococo grupo A de los genes
importantes para la supervivencia el patégeno durante la interaccién fagocitaria
con PMNs humano implica un papel de proteinas reguladoras de la
transcripcion. Constante con esta hipotesis, mga, un gen que codifica un
regulador de la transcripcién de los factores de virulencia, para la regulacién

durante la fagocitosis.

Los genes que codifican a las proteinas ihk e irr son dos componentes del
sistema regulador del gen para la sobre regulacion. Estos genes tienen
homologia con AriS-ArlR dos componentes del sistema regulador del gen, del
estafilococo aureo, que regula la produccion de los factores de la virulencia. En
el estreptococo grupo A, la funcién de |hk-Irr no se sabe ni se conoce qué
genes la controla; sin embargo Federle divulgé que la inactivaciéon de la
insercién del irr no alterd el crecimiento in vitro. La regulacion de los genes que
codifican Ihk e Irr durante fagocitosis por PMNs humano sugiere que este
sistema regulador del gen promueve la evasion de la inmunidad natural del
huésped.
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IHK-IRR DOS COMPONENTES DEL SISTEMA REGULADOR DEL GEN QUE
CONTRIBUYEN A LA EVASION DE LA INMUNIDAD NATURAL HUMANA.

El regulén del mga, y los sistemas reguladores del gen de dos componente de
fasBCA y del covR/covS son los Unicos sistemas reguladores transcripcionales
globales ligados a la produccién del factor de la virulencia en estreptococo
grupo A. Fueron los genes que codificaban Ihk e Irr para la regulacion durante
fagocitosis de PMN, sugieren que los genes controlan este sistema regulador
transcripcional (directa o indirectamente) que asisten a la evasién inmune del

estreptococo grupo A. (1s)

CD44 COMO RECEPTOR PARA LA COLONIZACION DE LA
FARINGE DEL ESTREPTOCOCO GRUPO A.

Las estructuras superficiales incluyendo el &cido lipoteicoico, proteina M,
proteinas unidas de fibronectina, y el polisacarido capsular del estreptococo
grupo A, ha estado implicado en la adherencia de las bacterias a las células
epiteliales in vitro. Sin embargo, el papel de algunos de estas adhesinas
potenciales se puede limitar en varias maneras. La proteina M, por ejemplo, en
mas de 80 serotipos distintos y el grado a los cuales la proteina de M
contribuye a la adherencia pueden ser el serotipo o depende la cepa. Las
proteinas que unen fibronectina pueden mediar la unién a las integrinas en las
células epiteliales, pero se expresan solamente en ciertas cepas del
estreptococo grupo A. Ademas, la interaccion de la proteina M y quizés otras
adhesinas potenciales con sus receptores en las células epiteliales se puede
prevenir por un efecto que enmascara el polisacarido capsular. En contraste, el
polisacarido capsular del estreptococo grupo A es invariante en estructura y es
altamente conservado entre cepas del estreptococo grupo A.

Estudios experimentales de la infeccion han demostrado que las cepas
mutantes del estreptococo grupo A deficientes en polisacarido capsular no
pueden causar la infeccién después de la inoculacién intranasal. Porque el
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polisacarido capsular forma una capa exterior en la superficie bacteriana, es
probable que sea importante en interacciones adhesivas entre la célula
bacteriana y el epitelio faringeo.

El polisacarido capsular del estreptococo grupo A se compone del acido
hialurénico, un polisacarido de alto peso molecular que es estructuraimente
idéntico al material encontrado en las superficies de la célula mamifera y
componente de la matriz extracelular y del tejido conectivo.

La unién del 4cido hialurénico mamifero a la proteina acido hialurénico que une
a CD44 media una variedad de interacciones de la célula-célula y de la célula-
matriz incluyendo linfopoyesis, la metastasis del tumor. La observacién que el
polisacarido capsular del estreptococo grupo A es un imitador molecular del
acido hialurénico mamifero sugirié la hipétesis que la colonizacién de la faringe
de estreptococo grupo A refleja la subversién de la interaccion obligatoria de
acido-hialurénico de CD44 a través de la union de CD44 mediante del
polisacarido capsular del estreptococo grupo A.

La colonizacién eficaz de la faringe por cepas virulentas del estreptococo grupo
A parece requerir la interaccién especifica del polisacarido capsular del
estreptococo grupo A con CD44. El polisacdrido capsular del estreptococo
grupo A es solamente una de varias moléculas superficiales que participan en
la unién del estreptococo grupo A a las células humanas. La presencia de la
capsula no aumenta l|a adherencia total, y, en algunos casos, el objeto
expuesto encapsulado de las cepas disminuyd la adherencia comparada a los
mutantes acapsulares isogénicos.

Las cepas clinicas del estreptococo grupo A varian extensamente con respecto
al tipo y a la cantidad de moléculas superficiales que expresan. Asi, porque en
las cepas altamente encapsuladas, la interaccién entre el polisacarido capsular
y CD44 puede ser critico para la uniéon, mientras que para las cepas mal
encapsuladas, ligandos bacterianos alternativos tales como proteina M,
proteinas de unién de fibronectina, Aacido lipoteicoico, dehidrogenasa de
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gliceraldehido-3-fosfatasa, y/o la enolasa superficial puede desempefar un
papel mas importante.

Aungue las cepas mal encapsuladas pueden adherirse al epitelio faringeo por
via de mecanismos de CD44-independiente, tales cepas son susceptibles a la
separacién temprana por el huésped, quizds debido a su susceptibilidad
realzada a la destruccion fagocitaria media el complemento.

Se ha sugerido que la adherencia del estreptococo grupo A, a las células
huésped puede implicar una fase inicial de unién mediada por la agregacion
relativamente débil entre los ligandos bacterianos y sus receptores en la célula
huésped, seguida por una ultima fase de una agregacién mas avida mediada
por interacciones adicionales del ligando-receptor. El acido hialurénico exégeno
interfiere con la union del estreptococo grupo A a los queratinocitos con la mas
posible eficacia durante los primeros 45 minutos de la asociacion bacteriana
con las células huésped este modelo es compatible con dos etapas y sugiere
que la capsula del estreptococo grupo A funciona como una adhesina durante
la fase temprana de la adherencia bacteriana.

El accesorio anexo de CD44 puede ser importante no solamente en la
interaccién inicial de las bacterias con la mucosa faringea, pero también de
persistencia y de la invasién en tejidos mas profundos, como la expresion
CD44 por queratinocitos que se aumentan después de la lesién de la célula y
durante la curacién de la herida. Asi, la unién de la capsula de acido hialurénico
del estreptococo grupo A a CD44 en las células epiteliales es probable que sea
ampliada la lesién local del tejido por productos secretados del estreptococo
grupo A tales como proteasa y estreptolisina O de cisteina o como resultado de
la respuesta inflamatoria del huésped a la infeccion. Ademas, la interaccion del
acido hialurénico o de sus fragmentos con CD44 se ha demostrado para
regular la expresion de los factores de la transcripcion en células endoteliales,
para inducir la expresién de quimiocinas inflamatorias en macréfagos, y para
inducir la enzima o6xido nitrico sintasa en macrofagos y las células de Kuppfer.
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La unién del polisacarido capsular del estreptococo grupo A a CD44 en
queratinocitos faringeos u otros tipos de la célula puede evocar o modular
respuestas celulares especificas tales como expresién del citoquina o induccién
inflamatoria de apoptosis, las respuestas que influencian la evolucién de los
sindromes sistémicos de la enfermedad del estreptococo grupo A tales como
sindrome del choque tdéxico estreptocécico o secuelas autoinmunes
postinfecciosas incluyendo fiebre reumatica aguda.

El reconocimiento de CD44 como receptor para un patégeno microbiano
importante agrega una nueva dimensién al papel multifacético de CD44 en la
comunicacion de la célula-célula. La interaccién entre el polisacarido del
estreptococo grupo A y el CD44 capsulares es un ejemplo atractivo de la
adaptacién microbiana a la supervivencia dentro del huésped con la subversién
de un camino intercelular de la comunicacién del huésped. (1)

ASOCIACION DE LA FIEBRE REUMATICA —-RELACIONADA AL
ESTREPTOCOCO PYOGENES AGREGADO AL COLAGENO.

El concepto actual que procura explicar como los estreptococos accionan una
respuesta autoinmune huésped-dirigida se basa en la reactividad cruzada del
corazon inducida por la mimica molecular —la presencia de epitopes comunes
en las bacterias y el huésped humano. Ademas de los péptidos estreptocdcicos
de la membrana y el carbohidrato del grupo A, la proteina M es la molécula
preferida en este concepto, puesto que se ha identificado la miosina u otros
epitopes reactivos cruzados del corazon. La interaccion del S. pyogenes con el
colageno tipo IV (CIV), es uno del de los componentes principales de la
membrana basal, puesto que (a) es una blanco atractivo para la colonizacién
del patdgeno, (b) es un factor labil implicado en una serie de sindromes
autoinmunes observados en seres humanos y animales, y (c) parece ser
afectado durante enfermedad reumatica.
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UNION DEL SEROTIPO M3 Y M18 DE ESTREPTOCOCOS AL COLAGENO.

Una coleccién de aislantes estreptocécicos (n = 125) fue probada para la
capacidad de unir a ser humano CIV radiactivo. Estos aislantes representaron
43 diversos tipos de proteinas M de la garganta, de heridas, de infecci6n de la
piel, de la enfermedad invasora, o de fiebre reumatica aguda. La mayoria de
aislantes del estreptococo grupo A no se unié al colageno (se unié6 menos del
5%), mientras que el 10% (n = 13) de los aislantes demostraron (100%—80) la
actividad de la unién fuerte hacia CIV. Analisis de los serotipos M de las cepas
que se unian al colageno, revel6 que pertenecié al tipo M3 o al tipo M18.

La agregacion del colageno afecta la unién de la célula del PMN. Para
caracterizar la fisiologia del estreptococo grupo A en la presencia del colageno,
analizaron los estreptococos M3 y M18 después de la incubacién con CIV via
FESEM (field emission scanning electron microscopy). Todos los estreptococos
grupo A M3 (n = 6) y M18 (n = 6) probados revelaron un fenotipo aspero y
similar a la matriz que se agrupaba debido a la asociacién del colageno en la
superficie estreptococica, mientras que las cepas no enlazadas exhibieron no
agruparse y alisan el fenotipo de la cual también fue exhibido por todos los
aislantes en ausencia CIV.

El etiquetado del colageno demostré que el fenotipo liso refleja de hecho la
agregacion del colageno. Puesto que la agregacién de estreptococos fue
demostrada para inhibir fagocitosis, la unién de los estreptococos M3 a las
células humanas de PMN fueron probados después de colageno y de la
incubacién de la fibronectina. Las bacterias preincubadas con fibronectina o el
colageno solamente fueron limitadas por las células de PMN como bacterias
intratadas, mientras que los estreptococos cubrieron primero con las proteinas
de la matriz formando los agregados grandes y la unién de la célula de PMN
fue inhibida hasta el 74% (la unién de la célula de PMN de los estreptococos
pyogenes era el £ 0.1% SD del 46% sin la capa, el + 0.3% SD del 12% con la
adicion del colageno y fibronectina, y + 0.5% SD del 45% con la adicién del
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fibronectina o del colageno). Estos resultados demuestran que la agregacion del
colageno y la fibronectina que se unen sinérgicamente protegen el patégeno
contra la unién de la célula PMN y asi, contra la ingestion subsecuente.

LA PROTEINA ESTREPTOCOCICA M3 SE UNIO AL COLAGENO.

La proteina M3 reacciona con CIV etiquetado, mientras que proteina M18 y
M6, otra proteina recombinante M, no demostré ninguna reaccién en los
analisis del recubrimiento del ligando. Un fragmento truncado terminal-C M3 fue
expresado como proteina histidina-marcada con etiqueta de la fusién y CIV
también limitado. El papel de la proteina M3 en la unién del coldgeno es
apoyado mas a fondo una variante negativa —de la proteina de M de los
estreptococos pyogenes M3 que no podia unir CIV, mientras que la cepa que
produce proteina parental M3 limita CIV.

La competicion prueba con el colageno radiactivo revelé que M3 no podia
bloquear el coldgeno que unia a los estreptococos. La proteina M3 podria
construir en el complejo del coldgeno en la superficie estreptocdcica, puesto
que el colageno parece ser agregado en un complejo multimolecular mas bien
que limitado por un solo dominio y de hecho, M3 etiquetado limita de nuevo a

los estreptococos revestidos de colageno.

La capsula de acido hialurénico media la unién del colageno de los
estreptococos M18. Una caracteristica comun de las cepas M18 es el alto grado
permanentemente observado de encapsulacion. La degradacion especifica de
la capsula de la acido hialurénico con el tratamiento de la hialuronidasa de
estreptococos reveld la pérdida completa de actividad colageno-que unia la
célula-entera en todas las cepas M18, reflejada por una disminucién de la
actividad obligatoria. El tratamiento de hialuronidasa de la cepa del serotipo
M3, no afecté la actividad que unia al colageno.

El analisis microscopico electrénico de los estreptococos hialuronidasa-
tratados M18 revel6 la pérdida de capsula y una disminucién masiva (hasta
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100%) de las particulas asociadas a la capsula del colageno. Estos resultados
demuestran que la capsula de acido hialurénico es crucial para la union y la
agregacién del coldgeno en el serotipo M18, pero no del serotipo M3, aislantes
de los estreptococos pyogenes.

Hay un aumento especifico en niveles del anticuerpo contra el colageno en
pacientes con fiebre reumatica aguda con respecto a los niveles de anticuerpos
contra los otros antigenos bacterianos y del huésped probados, apoyando de
tal modo claramente el papel potencial de los anticuerpos de anti-CIV en fiebre
reumatica aguda.

La proteina M3, una proteina superficial estreptoctcica anclada a la membrana,
y la capsula de la acido hialurénico fueron identificados en este estudio como la
unién de CIV y anadiendo los factores del estreptococo grupo A aislados de
pacientes de fiebre reumatica aguda. Cpa, es la unica proteina que une al
colageno descrita hasta ahora, la unién al tipo | inmovilizado del colageno no se
expresa en los estreptococos M3 y M18. Ademas del colageno, se unié el
estreptococo grupo A, a una variedad de factores del huésped, tales como
fibronectina, laminina, fibrinégeno, Ig, y albimina. La fibronectina de la proteina
de la matriz desempefia un papel importante en mediar adherencia
estreptocdcica en la superficie de células epiteliales.

Puesto que el colageno es el componente principal de la membrana basal las
moléculas que unen al colageno tales como proteina M3 y la capsula de acido
hialurénico se pueden definir como factores de la adherencia y de la
colonizacién. Las células de los estreptococos pyogenes que expresan la
proteina M3 o la capsula pueden colonizar la matriz del colageno, se asocian a
las fibrillas del colageno via su capsula de &cido hialurénico. El &cido
hialurénico estreptocécico es estructuralmente idéntico al acido hialurénico
humano, un polimero extracelular presente expresado que actia
funcionalmente como molécula de modelacion.
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La capsula estable de &cido hialurénico es una caracteristica de los
estreptococos M18, que se pueden explicar por el fondo genético de este
serotipo. La actividad del promotor de HasA de las cepas M18 fue demostrada
para ser realzada. Una hialuronidasa (HylP2), homdloga a el estreptococo
grupo A del serotipo M18, que sigue siendo intracelular, permite que la bacteria
acumule el acido hialurénico extracelular. Ademas de permitir al organismo
adherir a la matriz del colageno, la capa de las bacterias con CIV permite que
formen los agregados y asi puede protegerias contra fagocitosis.

Las proteinas M en general son los factores antifagocitico importantes que se
han demostrado para deteriorar fagocitosis con la unién al fibrinégeno. Asi, la
unién del colageno exhibido por la proteina M3 puede aclarar como los
estreptococos marcan mecanismos de defensa del huésped. Los aislantes M3
y M18 se asocian a menudo a enfermedad invasora, el papel de la unién del
colageno puede ser importante en el desarrollo de la invasién del tejido
profundo tal como celulitis y fascitis.

Con respecto a enfermedad reumatica post-estreptocécico, los datos
epidemiolégicos condujeron a dos conceptos principales, a un "concepto del
serotipo de reumatogenicidad” en el cual ciertos serotipos M se asocian con
frecuencia a fiebre reumatica aguda, y a un "concepto de la cepa" que es
apoyado por encontrar que, dentro de un serotipo M dado, sélo particulares
cepas parecen causar fiebre reumatica aguda. M1 y otros serotipos aislados de
pacientes de fiebre reumatica aguda son ricos en proteina M y altamente

mucoides cuando estan aislados recientemente.

La proteina recombinante M1 no unié al colageno, apoyando el concepto que
como en los aislantes M18, la capsula es importante para la unién del
colageno. En contraste con los estreptococos M18, la asociacién de la capsula y
el potencial de union de colageno fueron perdidos totalmente después de un
paso mas del recultivo, demostrando que M1 pierde rapidamente la capsula in
vitro. Los pacientes de fiebre reumatica aguda, demuestran un aumento en los
titulos del anticuerpo de ClV-reactivos IgG. Puede ser posible que semejante al
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colageno las proteinas del estreptococo grupo A sacan los anticuerpos del
contra-colageno, desde la homologia primaria de la secuencia de la parte de las
proteinas Scl con el colageno humano y se han demostrado a las hélices de
forma triple. Sin embargo, la presencia de las Scl's por si mismo no puede
explicar la dependencia del serotipo M en fiebre reumatica aguda.

Originar artritis es una hipétesis atractiva, puesto que la artritis relacionada a
fiebre reumatica generalmente se cree es inducida por los anticuerpos. Por
consiguiente, los anticuerpos reactivos cruzados —anti-Hsp65 de la proteina M
fueron demostrados para reconocer el tipo Il de colagena y pueden inducir
artritis experimental. Se demuestra que la proteina M3 induce autoanticuerpos
contra el colageno en ratones y que los pacientes que sufren de fiebre
reumatica aguda posen niveles elevados de anticuerpos reactivos de colageno.
Ademas de su papel potencial en fiebre reumatica aguda, la agregacién del
colageno puede realzar el potencial total de S. pyogenes para causar
enfermedad y pueden de tal modo contribuir a los procesos immunopatolégicos
observados en el huésped susceptible. (17)

EL mAb CITOTOXICO DE LA CARDITIS REUMATICA
RECONOCE LAS VALVULAS Y LA LAMININA DEL CORAZON.

La fiebre reumatica (RF) es una secuela no supurativa de la faringitis
estreptocécica del grupo A con manifestaciones clinicas mdltiples incluyendo
carditis, artritis, corea, nodulos subcutaneos, y eritema marginal. Aunque la
artritis es la manifestacion mas comun, la carditis es el mas serio y puede
conducir a marcar con una cicatriz valvular. La presencia del anticuerpo y del
complemento en el tejido del corazén y de la valvula de los pacientes de fiebre
reumatica se sugiri6 que la carditis reumatica immunopatologicamente fuera
mediado. Los estreptococos del grupo A inducen los anticuerpos del anti-
corazén, y los anticuerpos de anti-miosina se han demostrado en los sueros de
pacientes con la fiebre reumatica.
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Las respuestas elevadas anti-estreptocécicas del anticuerpo contra el antigeno
del carbohidrato estreptocécico de grupo A persistieron en pacientes con la
fiebre reumatica y la enfermedad valvular cardiaca. La reactividad cruzada
humana mAbs y murina identificaron la proteina M de los antigenos
estreptocécicos y N - acetilo-SSD - glucosalina (GIcNAc), el epitope
inmunodominante del carbohidrato estreptocécica del grupo A que comparten
epitopes de reactividad cruzada con la miosina, la tropomiosina, la queratina, la
vimentina, y la laminina. Los mAbs humanos que produjeron los pacientes con
fiebre reumatica reaccionaron con GlcNAc, apoyando la evidencia que los
anticuerpos del anti-carbohidrato desempefian un papel en reactividad cruzada
inmunolégica. La mimica molecular entre el carbohidrato estreptocécico
GlcNAc y los antigenos del huésped puede ser importante en valvulitis
reumatica y en la generacién de los anticuerpos de anti-miosina/anti-GlcNAc

presentes en pacientes con enfermedad.

El anticuerpo monoclonal 3.B6 reacciond con endotelio y laminina valvular, una
proteina extracelular de la matriz presente en el endotelio subyacente de la
membrana basal de las valvulas del corazén, y era citotoxico para las células
endoteliales de la vena umbilical humana (HUVE). La miosina cardiaca humano
> |a laminina > GlcNAc y un péptido de la cadena del laminina A inhibieron la
reaccion de mAb 3.B6 con la valvula. Estos datos apoyan la hipétesis que los
anticuerpos de anti-estreptocécico/anti-miosina en la fiebre reumatica pueden
producir lesién celular en la reactividad valvular de la anti-miosina del endotelio
y finalmente del acoplamiento junto con la valvula. El anticuerpo monoclonal
3.B6 proporciona la vision de cémo los anticuerpos en pacientes con la fiebre
reumatica pueden reconocer la superficie de la valvula y aumentar el riesgo de
la enfermedad cardiaca reumatica.

La localizaciéon unica de la laminina en la membrana basal y de la matriz
extracelular le hace una blanco ideal para los anticuerpos anti-estreptocécico
polireactivo en pacientes reumaticos de carditis. Las alteraciones endoteliales
de la célula pueden ocurrir bajo cepas de esquileo debido al flujo turbulento de
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la sangre en la superficie de la valvula. Bajo estas condiciones, la alteracién
endotelial puede dar lugar a la exposicion subyacente de la membrana
basal/matriz extracelular.

La exposicion de la laminina puede contribuir a la unién de anticuerpos de
reaccién cruzada y de la inflamacién subsecuente del tejido valvular en
pacientes reumaticos. Las valvulas de pacientes con enfermedad cardiaca
reumatica tienen dareas despojadas de endotelio dando por resultado la
exposicion del compartimiento subendotelial. Laminina es secretada por las
células endoteliales cultivadas, y es posible que el mAb 3.B6 reconocio

laminina en su superficie.

El anticuerpo monoclonal 3.B6 reconocié la miosina cardiaca lo mas
fuertemente posible, y los epitopes muiltiples fueron identificados dentro de la
molécula de HCM

Los anticuerpos reactivos con el tejido valvular pueden estar presentes en
carditis de pacientes reumaticos y que la valvula puede servir como origen del
antigeno para mantener la presencia de estos autoanticuerpos. Si ocurren los
dafos autoanticuerpos-mediados al endotelio, las células endoteliales se
convirtieron en la expresion activada y del regulén de las moléculas de la
adherencia de la célula que permiten que las células inflamatorias entren en la
valvula. Es posible que los autoanticuerpos inducidos después de la infeccién
estreptocécica puedan ser responsables de la iniciacion de la inflamacién
valvular.

Una anti-miosina/anti-estreptocécica humano mAb reacciona con la superficie
de la valvula y la matriz subyacente y que sea citotéxico para las células
endoteliales humanas. (1s)
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LAS CELULAS-T Y CLONES DE LA CELULA-T EN VALVULITIS
DE LA FIEBRE REUMATICA

La identificacién del organismo como estreptococo grupo A de Rebecca
Lancefield, en el trabajo pionero de la asociacién de los estreptococos del
grupo A con fiebre reumatica de Collis, y Coburn, y la prevencién primaria de
la fiebre reumatica por el uso juicioso de la penicilina de Rammelkemp y de los
asociados todos representan hitos en nuestra comprensién de esta relacién del
huésped-parasito.

En el nivel humoral, los anticuerpos reactivos que se ven en el corazén en
pacientes con fiebre reumatica aguda durante las etapas agudas, que declina
en un cierto plazo después de el ataque, y que se considera invariable en
repeticiones. La naturaleza estreptococica inducida de estos anticuerpos es
atestiguado por al hecho de que los antigenos estreptocécicos y los antigenos
cardiacos pueden suprimir la union al tejido del corazén. Anticuerpos reactivos
del corazén vistos en el sindrome pericardiotomomia del poste (PPS) son
inhibidos solamente por los antigenos cardiacos. Semejantemente, reacciones
cruzadas de los anticuerpos con las proteinas M y las proteinas citoesqueléticas
tales como miosina y tropomiosina también se ven en pacientes de fiebre

reumatica aguda.

Una segunda manifestacién importante de la fiebre reumatica, es la corea de
Sydenham, los anticuerpos a las células del nucleo caudado estan también
presentes en la mayoria de los sueros de pacientes con la presentacién clinica
de la enfermedad. Usando las poblaciones mononucleares de la célula de la
sangre periférica obtenidas de pacientes de fiebre reumatica aguda. Se
demostr6 que habia una respuesta celular aumentada a los antigenos
estreptocécicos y mamiferos en estos pacientes comparados a los pacientes
control con glomerulonefritis post-estreptocécica. La reactividad celular
estreptocdcica persistié por lo menos 2 afios después del ataque inicial. Lo mas
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interesante era la observacion que esta reactividad celular fue dirigida sobre
todo a los antigenos de la membrana de cepas asociadas a fiebre reumatica.

Quiza lo mas relevante al proceso de la enfermedad han sido los estudios del
tipo de célula dentro de las lesiones cardiacas. La presencia de los
subconjuntos de la célula-T en una serie de valvulas que se quitaron 10 a 20
afios después del ataque. Un estudio extenso de los tipos de la célula
encontrados en los especimenes valvulares algunos de los cuales fueron
obtenidos durante carditis de la fiebre reumatica aguda. En estas valvulas, los
aproximadamente 50% de las células eran macrdfagos y el CD4 a los cocientes
CD8 se acercé a 4:1. La preponderancia de las células CD4 en las lesiones
apoya fuertemente una reaccién citotxica/hipercelular y/o reacciéon cruzada a
los antigenos estreptocdcicos mamiferos.

Las lineas de la célula-T derivaron de estos mismos especimenes valvulares y
prepara los antigenos estreptocécicos de la membrana a reaccionar a la pared
celular y membranas de la fiebre reumatica asociadas a cepas.
Asombrosamente, no se consideré ninguna reactividad a la proteina M o las
proteinas citoesqueléticas en sus estudios.

Un estudio fue realizada con los clones de la célula-T "virginal", el clon de la
célula-T fue obtenida por dilusién limitada y por lo tanto total y probablemente
para ser un clon de la célula-T individual. Mas importante estos clones se
reproducen primeramente reorganizando unicamente epitopes de la proteina M
mitad que eran reactivos cruzados especificos con las proteinas
citoesqueléticas tales como miosina y vimentina y quizas otros antigenos
mamiferos. Algunos de sus clones realizan reconocimiento a otros segmentos
de la mitad de la proteina M pero no reacciondé simultaneamente a cualquier
antigeno mamifero. La especificidad restricta de este clon de célula-T es
indicada por la observaciéon que 4 de 5 clones que estaban en el fenotipo de
CD4 " que implica que estas células pudieron originarse de los receptores
restringidos exhibidos del V. Ninguno de los clones de la célula-T obtenidos de
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pacientes con enfermedades cardiacas con excepcién de fiebre reumatica
reconocié a la mitad de la proteina M. (19)
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CAPITULO V.

EPIDEMIOLOGIA.

La frecuencia de la fiebre reumatica depende de la extension en la comunidad
de la infeccion faringea por algunas variantes M del estreptococo A. Las
condiciones deficientes de vida, sobre todo las que se refieren al habitat, y la
falta de cumplimiento de los programas preventivos son factores determinantes.
La morbilidad y la mortalidad acumuladas de la fiebre reumatica son
consecuencia de la enfermedad cardiaca reumatica.

En los paises desarrollados se produjo un descenso importante de la incidencia
de la fiebre reumatica cuando mejoraron las condiciones de vida y se introdujo
una pauta de tratamiento efectivo de la faringitis estreptocécica, con cobertura
de la poblacion. A partir de 1985 se han registrado en EUA. nuevos brotes de
fiebre reumdtica. Dichos brotes han incidido en comunidades bien
desarrolladas, por lo que parecen atribuibles a cambios en la virulencia por
variantes de la proteina M de los estreptococos A y, sobre todo, al
incumplimiento de la profilaxis, pues todas las cepas de estreptococos
responsables son sensibles a la penicilina.

En los paises subdesarrollados persisten los factores que determinan la alta
incidencia de la fiebre reumatica, que en algunos es superior a 150 casos
anuales por 100.000 habitantes (1)
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ASOCIACION TEMPORAL DE LA APARICION DE CEPAS
MUCOIDES DE ESTREPTOCOCO PYOGENES CON UNA ALTA
INCIDENCIA CONTINUA DE FIEBRE REUMATICA EN UTAH.

Durante los afos setenta e inicio de los afios ochenta, el personal al Centro
Médico de Nifos Primarios (PCMC) en Salt Lake City, Utah, como el resto de
los Estados Unidos, dio testimonio de un descenso importante en el nimero de
casos de fiebre reumatica (RF) comparado con los numeros encontrados
durante la mitad de los afios cincuenta e inicio de los afos sesenta. En 1985, el
resurgimiento stbito inesperado de fiebre reumatica ocurrié cuando se enviaron
61 casos al personal de PCMC. 41 casos adicionales se evaluaron en 1986.
Después del informe inicial de este resurgimiento, se informaron erupciones
aisladas de RF de 3 nifios en hospitales; 2 en instalaciones militares; y
comunidades en Texas, West Virginia, Tennessee, Nueva York, y Alabama.
Aunque probablemente un aumento ocurrié durante finales de 1980’s e inicios
de 1990's, algunos cuestionaron un resurgimiento nacional de fiebre reumatica,
en contraste con la experiencia en Utah, las otras erupciones aisladas se
informaron durante finales de 1980's e inicios de los afios noventa no ha
persistido al parecer en finales de 1990's excepto, quizas, para el estado de
Colorado.

En Utah un segundo aumento en los casos de fiebre reumatica ocurrié en 1997
y 1998. Durante 1997, se enviaron 41 casos a PCMC, y en 1998, se evalud un
alarmantemente alto nimero de casos (78) de fiebre reumatica. Durante los 2
periodos de incidencia mas alta (1985-1986 y 1997-1998), el personal de
laboratorio, en el laboratorio de microbiologia del PCMC observé un nimero
acrecentado de aislados de estreptococo grupo A con una apariencia mucoide
a las colonias cultivadas en el agar-sangre. El informe presente describe la
asociacion temporal de una incidencia alta de fiebre reumatica con la apariencia
de nimeros aumentados de cepas de estreptococos pyogenes mucoides,

predominantemente tipo M18, en Utah. (20)
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LA SECUENCIA DEL GENOMA Y EL ANALISIS DE LA
MICRORDENACION COMPARATIVO DE CEPAS DEL
ESTREPTOCOCO GRUPO A SEROTIPO M18 ASOCIADAS A
BROTES DE LA FIEBRE REUMATICA AGUDA.

Con la micrordenacion del DNA se estudi6 la diversidad genética dentro de un
serotipo reumatogénico de estreptococo grupo A. En conjunto, 36 cepas del
serotipo de M18 analizadas tuvieron una pequefia o ninguna variacién en el
volumen del gen. Los datos de la micrordenacion indican que estas cepas M18
recuperadas durante dos erupciones de fiebre reumatica en Salt Lake City, que
ocurrieron con 12 afos de diferencia, eran genéticamente idéntico o casi
idénticas. Estos resultados sugieren que el aumento de casos de fiebre
reumatica aguda en 1998-99 fuera asociado con un resurgimiento de una copia
de M18 comuin en 1986-87 en la misma area. Esta hipétesis se apoya por la
secuencia comparativa de genes en 500 serotipos M18 de aislados faringeos
reunidos en la Salt Lake City durante las dos erupciones de fiebre reumatica
aguda. De hecho, la falta de variacion en del presunto gen entre las tensiones
de M18 coleccionadas en el E.U.A. 1985 y 1998 sugiere que éstos organismos
estrechamente relacionados, eran del serotipo dominantes M18. 1)

ANATOMIA PATOLOGICA.

Las lesiones mas definitorias se localizan en el corazén. Los cuerpos de
Aschoff, en el endocardio, el miocardio y el pericardio, son caracteristicos, con
tumefaccién seguida de fragmentacién de las fibras colagenas e impregnacion
por fibrina, cambios denominados necrosis fibrinoide del colageno; esta lesion
se configura en granulomas submiliares por la infiltracién celular de histiocitos,
células gigantes multinucleadas y fibroblastos.

La endocarditis reumatica es inespecifica. Esta localizada en las valvulas, que
al principio se encuentran tumefactas y luego presentan erosiones, sobre las
que se depositan plaquetas y fibrina originando vegetaciones de menos de 1
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mm, en los bordes de contacto intervalvular. Asi se afectan, en orden
decreciente, las valvulas mitral, aértica y tricispide, mientras que la lesion
pulmonar es infrecuente. La valvulitis reumatica, cuando no tiene resolucion
espontanea, evoluciona con fibrosis y adherencia de las comisuras, anillos y
cuerdas tendinosas de la valvula, constituyendo la valvulopatia crénica, con
grados variables de estenosis e insuficiencia. La pericarditis reumatica, que
puede acompafar a la endocarditis, es serofibrinosa y se resuelve o forma
adherencias sin constriccion. La carditis de la fiebre reumatica es casi siempre
una pancarditis.

Entre las lesiones extracardiacas destaca la sinovitis exudativofibrinosa, no
proliferativa, que se resuelve sin secuelas.



CAPITULO VI.

DIAGNOSTICO.

El diagnéstico se establece por las manifestaciones clinicas, mayores y
menores, cuando hay pruebas de una infeccién reciente por estreptococo A. El
diagndstico de laboratorio se basa en la demostracion de una tasa elevada de
anticuerpos antiestreptolisina O (ASO) (superior a 250 U Tood y en nifios a 333
U), en el 80% de los casos de fiebre reumatica. Es preciso advertir que, segun
la prevalencia de la infeccién estreptocécica, un porcentaje variable de la
poblacién normal puede mostrar valores altos de ASO, si estos anticuerpos
estan elevados pero no hay manifestaciones clinicas propias de la fiebre
reumatica, no puede establecerse dicho diagndstico. La demostracion de otros
anticuerpos antiestreptococicos (anti-DNAsa B, antihialuronidasa) o la
positividad de anticuerpos a antigenos estreptocécicos extracelulares
(antiestreptocina) incrementa la deteccién de la infeccién estreptocécica previa
virtualmente en todos los casos.

La respuesta de anticuerpos antiestreptocécicos esta presente cuando se inicia
la fiebre reumatica, pues alcanza su pico 4 o 5 semanas después de la
infeccion faringea por estreptococo, para declinar en los meses siguientes; el
incremento inicial de los titulos denota infeccién reciente. Para el diagnéstico
infantil, los criterios propuestos por Jones, son los mas aceptados, estos
establecen el diagndstico de Fiebre Reumatica al demostrarse que existen, dos
criterios mayores o un criterio mayor y dos menores, siempre que se demuestre
una infeccidn estreptocdcica reciente.

La fiebre reumatica, como enfermedad inflamatoria aguda, cursa con VSG muy
acelerada y aumento de la proteina C reactiva, asi como de otros reactantes de
fase aguda. También suele observarse anemia moderada normocrémica
normocitica y leucocitosis con neutrofilia. La corea de Sydenham es una
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excepcion, pues los reactantes de fase aguda suelen ser normales y, ademas,
al ser una manifestacion tardia, los titulos de ASO pueden no estar elevados.

Tabla: Pautas para el diagnéstico del episodio inicial de la fiebre reumatica
(Criterios de Jones, actualizacion 1992).

MANIFESTACIONES MANIFESTACIONES MENORES
MAYORES DE JONES DE JONES
Carditis Fiebre
Poliartritis Artralgia
Corea de Sydenham indice de sedimentacién de los
eritrocitos elevado o proteina C
positiva.
Eritema Marginado Intervalo prolongado de la banda
PR
Nddulos subcutaneos

* Debe acompafarse de pruebas de una infeccién precedente por del
estreptococo grupo A.m

DIAGNOSTICO DE CARDITIS REUMATICA ACTIVA.

Aunque la fiebre reumatica es una enfermedad sistémica con implicacion
multiorganica, ninguna de sus manifestaciones, a excepcion de carditis,
conduce al dafio permanente.

La deteccién de la carditis reumatica activa, basada en los criterios de Jones
es de gran importancia pronostica y terapéutica. Es poco frecuente que el
diagnostico de carditis por medio de los criterios de Jones sea dificil,
especificamente cuando la carditis es la manifestacion aisada de la
enfermedad, o cuando la actividad reumatica ocurre en una patologia reumatica
cardiaca previa. Es importante desarrollar una estrategia de diagnéstico que
resulte mas eficiente, aplicando también los criterios ya existentes, con el
surgimiento de nuevas modalidades para el diagnédstico de patologias
cardiacas, como por ejemplo el ultrasonido de ecografia Doppler (eco-Doppler)
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que ha planteado la opcién de modificar los criterios de Jones para incorporar
estas técnicas.

En el caso de la fiebre reumatica, el diagndstico de un episodio primario de
carditis se basa en presencia de un soplo, lo que revela la presencia clinica de
pericarditis, o de un paro cardiaco congestivo. La pericarditis y el paro cardiaco
congestivo casi nunca ocurren en ausencia de la implicacién valvular. En un
caso de reincidencia de fiebre reumatica, la implicacién‘cardiaca reumatica
ocurre casi invariable si el episodio inicial de la fiebre reumatica afecto el
corazon.

El diagnéstico de carditis por lo tanto sigue siendo un problema, y la solucién
no es obviamente la formulacién de otro sistema de criterios clinicos. El
desarrollo de las ayudas del laboratorio del uso de diagnéstico incremental es
deseable. Porque la valvulitis constituye la condicién indispensable del carditis
reumatica, la documentacién ecocardiografica de lesiones valvulares
regurgitantes debe tedricamente, ser de ayuda significativa.

La regurgitacién mitral (RM) clinica y la regurgitacién adrtica (RA) son
diagnésticos de carditis reumatica aguda. La carditis reumatica dificilmente se
diagnostica en ausencia de la regurgitacion de la valvula, la auscultacién
precordial ha sido la mas utilizada para el diagnéstico de (regurgitacién
estenosis) SR. y de RA. Sin embargo, los estudios hechos incluso en el auge
de la auscultacién cardiaca han demostrado que la regurgitacién valvular no se
puede detectar siempre por la auscultacion clinica rutinaria.

La examinacion de Eco-Doppler identifica la regurgitacién valvular no
perceptible, permitiendo la visualizacién de la estructura de la valvula, y la
deteccion de causas sin relacion de la disfuncion de la valvula, tales como
prolapso de la valvula mitral. Es importante observar que la utilidad incremental
de eco-Doppler seria inversamente proporcional a las habilidades clinicas.
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Una contribucion importante de eco-Doppler podria residir en la identificacion
del grupo de los pacientes que no demuestran la implicaciéon cardiaca clinica
durante un ataque de la fiebre reumatica, aunque la exclusién del diagnéstico
de carditis puede ser facilitada perceptiblemente. El uso de este método
auxiliar de diagnoéstico no modifica el manejo de fiebre reumatica aguda sin
importar si la carditis leve esta presente o ausente.

En un estudio realizado por la (AHA), se observo que la utilidad del eco-Doppler
se limita a la deteccion de carditis subclinica. Demostraron también que
pacientes con evidencia de implicacion valvular presentaron de 18 a 36 meses
posteriores a este, nuevamente regurgitacion valvular, al observar que la
mayoria de los casos de carditis reumatica se resolvia con profilaxis de
penicilina, esta reincidencia de regurgitacion, era resultado de una profilaxis
inadecuada.

Otro grupo de pacientes sin carditis clinicamente evidente, al padecer un ataque
espontaneo desarrollan carditis clinicamente evidente con dafio cardiaco en las
repeticiones subsecuentes. En este caso es posible que estos pacientes
padecieran carditis  subclinica demasiado suave para ser detectado
clinicamente, en este caso el Eco-Doppler nos auxiliara para identificarla. Asi,
si va a ser utilizado el eco-Doppler para diagnosticar carditis, entonces los
criterios deberan ser desarrollados y utilizados razonablemente excluyendo la
regurgitacion de la valvula que se puede ver en pacientes sanos, por lo tanto el
uso del eco-Doppler sera solicitado en casos que se haya descartado cualquier
otro padecimiento y que este sea solo para confirmar ya un diagnéstico previo,
pues al ser un medio tan sensible detecta cualquier anomalia.

La deteccion de carditis reumatica eco-perceptible es costosa y no cambiara
el manejo de la estrategia de la profilaxis, se utilizara en ambos grupos, es
decir, con o sin carditis. Un ecocardiograma se podia utilizar mejor a la hora de
la suspension de la profilaxis. (22)
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

El diagnéstico diferencial es extenso debido a la carencia de la especificidad de
muchos de los resultados clinicos y la nulidad de una prueba de laboratorio
para confirmar el diagnéstico.

Diversas enfermedades necesitan ser consideradas, tales como la artritis
reumatoide juvenil (JRA) y otras patologias del tejido conectivo. La implicacion
articular en JRA generalmente tiene una larga duracién comparada con la fiebre
reumatica. Es generalmente poliarticular y simétrica, y afecta
caracteristicamente las articulaciones pequefias de las manos. Los pacientes se
quejan de dolor creciente por la mafiana o después de periodos largos de la
inmovilidad. La artritis de la espina dorsal cervical ocurre alrededor de la mitad
de los casos pero es también frecuente en la fiebre reumatica aguda.

Tabla: Diagnéstico diferencial de la fiebre reumatica

Artritis reumatoide juvenil: leucemia -

Lupus eritematoso sistémico Artritis de Gonococica -
Endocarditis infecciosa: Tuberculosis:

Artritis reactiva - Enfermedad de Lyme -

Enfermedad de la célula de hoz - | Enfermedad del suero-
Otras enfermedades del tejido Reacciones a las drogas -

conectivo.

Septicemia -

La implicacién cardiaca, la endocarditis contagiosa y la pericarditis se deben
considerar en pacientes con fiebre reumatica recurrente, esta presentara
fiebre persistente de origen desconocido.

La esplenomegalia, fendmenos vasculares e inmunoldgicos, la demostracién
de vegetaciones en el ecocardiograma y los cultivos positivos de la sangre son
indicativos de endocarditis infecciosa. La gammagrafia cardiaca Gallium-67
puede ser provechoso en esta situacion.
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Las caracteristicas clinicas sistémicas mas comunes del lupus eritematoso
(SLE) son: fiebre reumatica aguda, artralgia aguda y artritis transitoria, afecta a
varios 6rganos, incluyendo el rifién, el sistema nervioso central, la piel, y la
sangre. La diagnosis se hace en las evidencias clinicas y es confirmada por

estudios seroldgicos.
PRUEBAS DE LABORATORIO.

Los reactivos agudos de la fase son dtiles en ayudar a reconocer la fiebre
reumatica aguda y también a excluir otras enfermedades. Los indices de
sedimentacion de eritrocitos (VSG) y la proteina C-reactiva son provechosos en
la supervision de actividad inflamatoria.

La evidencia del laboratorio de una infeccién precedente del estreptococo grupo
A se debe buscar, por la demostracion del estreptococo grupo A en la garganta
del cultivo o la prueba estreptocécica rapida del antigeno, o ya sea utilizando
pruebas estreptocécicas del anticuerpo. Los resultados elevados o altas de la
antiestreptolisina O (ASO) ocurren en mas de 80% de pacientes con faringitis
aguda del estreptococo grupo A. Hay una respuesta notable durante la fase
aguda de la fiebre reumatica. La especificidad de la prueba se ha demostrado
para ser el 93% con resultados de ASO sobre 960 |U/ml.

El ritmo cardiaco en relacién con el intervalo prolongado de la banda no es un
hallazgo especifico. Los complejos de tension baja de QRS y los cambios del
segmento del ST se pueden encontrar en la presencia de pericarditis y de la
efusioén pericardial.

Otra opcion es la biopsia Endomiocardial, esta es invasora y no provee de
informacion adicional al diagnéstico de fiebre reumatica y debe ser limitada a la

investigacion clinica.
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La gammagrafia cardiaca en la exploraciéon, ha demostrado que auxilia a

distinguir si se trata de una patologia aguda, cronica, inactiva, o activa de la

enfermedad reumatica del corazén.

Gammagrafia Gallium-67 del miocardio, demostrando en la izquierda, un estudio positivo, con la
hipercaptacién en la proyeccién del corazon y, a la derecha, un estudio negativo. (1)

El papel de la ecocadiografia para diagnosticar valvulitis sin resultados
auscultatorios se ha discutido. Actualmente la regurgitacién subauscultatoria de
la valvula no se considera un criterio de diagnéstico para la fiebre reumatica

aguda. )

EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD.

El curso de la fiebre reumatica es autolimitado y sigue una secuencia que se
inicia con poliartritis y fiebre. La carditis aguda se presenta en el 50-75% de los
casos. La expresién mas frecuente de la carditis es la inflamacién valvular
aguda, que puede resolverse o evolucionar hacia la enfermedad valvular

reumatica cronica.
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La duracién de la fiebre reumatica es inferior a 6 semanas en el 75% de los
pacientes; dura menos de 3 meses en el 90% de los casos, y so6lo en el 5%
tiene un curso superior a 6 meses.

La enfermedad tiene tendencia a las recidivas, en relacion siempre con una
infeccion estreptocécica previa. Son mas frecuentes las recidivas durante los 5
anos que siguen al primer episodio, en los pacientes que presentan enfermedad
reumatica cardiaca y cuando las infecciones estreptocécicas tienen
hiperespuesta. (13)
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CAPITULO VII.

TRATAMIENTO, PREVENCION Y PROFILAXIS.

TRATAMIENTO DE LA FARINGITIS Y PREVENCION DE LA
FIEBRE REUMATICA AGUDA ESTREPTOCOCICA.

La prevencién de ataques iniciales de fiebre reumatica (prevencién primaria)
requiere la erradicacién del estreptococo grupo A de la faringe, dando especial
énfasis a la necesidad de esta erradicacion, como parte del tratamiento de la

fiebre reumatica aguda. (1)

PRINCIPIOS DE LA FARINGITIS Y EL USO ADECUADO DE
AGENTES ANTIMICROBIANOS.

La molestia en la garganta, es una de las quejas mas comunes de la pediatria,
dando como resultado millones de visitas al consultorio del médico cada afio. La
presencia del estreptococo grupo A (estreptococo pyogenes), es la causa
bacteriana principal de la faringitis. El diagnéstico y tratamiento de la faringitis
estreptococica son importantes porque la terapia antimicrobiana iniciada en un
plazo de 9 dias del inicio es eficaz para la prevencion de fiebre reumatica
aguda. Ademas, el tratamiento de la infecciéon estreptocécica del grupo A
puede prevenir complicaciones supurativas, conducir a una resolucion mas
rapida de la enfermedad, y prevenir la extensién de la infeccion. (23

PENICILINAS ORALES.

La opcion del antibidtico oral es la penicilina V (fenoximetilpenicilina). Muchos
ensayos clinicos comparativos recientes utilizaron dosificaciones de 40 mg/kg
por 24 horas, tres veces al dia, para no exceder 750 mg Generalmente 250 mg
diarios de dos o tres veces al dia, se recomiendan para la mayoria de los nifios.
Escasa informacién se encuentra disponible, sobre dosis comparables en

73



adultos; por lo tanto, una dosis de 500mg. diarios de dos a tres veces es lo
recomendable para los adolescentes y adultos. La duracién del tratamiento con
la penicilina regularmente serd un periodo de diez dias, aunque seran
probablemente asintomaticos los dltimos dias. La penicilina V se elige antes
que la penicilina G porque ser mas resistente al acido gastrico. Aunque las
penicilinas de amplio-espectro como la ampicilina y amoxicilina, se utilizan a
menudo para el tratamiento de la faringitis del estreptococo grupo A, no ofrecen
ninguna ventaja microbiolégica sobre la penicilina V que es menos costosa.

PENICILINA G BENZATINICA INTRAMUSCULAR.

La penicilina G benzatinica se prefiere particularmente en pacientes que son
poco propensos a cumplir con una terapia oral de diez dias de duracién y en
pacientes con antecedentes personales familiares de fiebre reumatica,
enfermedad cardiaca reumatica o en pacientes que se vean afectados por
factores ambientales tales como condiciones de hacinamiento, estado
socioeconémico bajo que obliguen a permanecer en zonas de contaminacién
ambiental, y temperaturas extremas, estos pacientes tienen el riesgo
substancial para desarrollar fiebre reumatica. La dosis de la Penicilina G
benzatinica sera una sola ampolleta aplicada intramuscularmente. Esta
formulacion es dolorosa; las inyecciones que contienen la penicilina procainica
ademas de la penicilina G benzatinica son menos dolorosas, para disminuir el
dolor puede calentarse a temperatura ambiente antes de su administracion. La
dosificacion recomendada de la penicilina G benzatinica es 600 000 U
intramuscular para los pacientes que pesan 27 kilogramos (60 libras) o menos,
y 1 200 000 U para los pacientes que pesan mas de 27 kilogramos. La
combinacién de 900 000 U de la penicilina G benzatinica y 300 000 U de la
penicilina G procainica es una terapia satisfactoria para la mayoria de los
nifios. La eficacia de esta combinacién para pacientes de mas peso tales como
adolescentes o adultos requiere estudio adicional.

Las reacciones alérgicas a la penicilina son mas comunes en adultos que en
nifios. Las reacciones ocurren en solamente en un porcentaje pequefio de
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pacientes, son mas frecuentes después de la aplicacién, e incluyen el edema
angioneurético y urticaria. Anafilaxia, rara pero seria. Se debe obtener una
historia cuidadosa para las reacciones alérgicas a la penicilina.

OTROS AGENTES ANTIMICROBIANOS MACROLIDOS.

La eritromicina oral es aceptable para los pacientes alérgicos a la penicilina. El
tratamiento también se debe prescribir por 10 dias. Mg/kg de estolato de
eritromicina (20 a 40 mg. por dia dos a cuatro dosis divididas) o el etilsuccinato
de ertromicina (40 mg/kg por dia dos a cuatro désis divididas) es eficaz en el
tratamiento de faringitis estreptocdcica; sin embargo, la eficacia de esta désis
en adultos requiere estudio adicional. La dosis maxima de eritromicina es 1 g/d.
Aunque las cepas del estreptococo grupo A resistentes a la eritromicina son
frecuentes en algunas areas del mundo y han dado lugar a faltas del
tratamiento, son infrecuentes en mayores partes de los Estados Unidos.

La azitromicina, es un macrdlido que tiene un patrén similar de susceptibilidad
al de la eritromicina contra el estreptococo grupo A pero puede causar efectos
secundarios gastrointestinales. La azitromicina se puede administrar una vez al
dia y produce altas concentraciones en tejido amigdalino. Un curso de cinco
dias del azitromicina es lo mas terapéutico. La dosificacién recomendada es
de 500g como dosis unica el primer dia, seguido por el magnesio 250mg una
vez al dia por 4 dias.

CEFALOSPORINAS ORALES.

Una terapia durante diez dias con cefalosporina administrada por via oral es
una alternativa aceptable, particularmente para los individuos alérgicos a la
penicilina. Las cefalosporinas de bajo espectro tales como cefadroxil o
cefalexina son probablemente preferibles a las cefalosporinas de amplio-
espectro tales como cefaclor, cefuroxima. Algunas personas alérgicas a la
penicilina (menos del el 20%) presentan igualmente alergia a las cefalosporinas,

75



por lo que no deben ser utilizadas en pacientes con hipersensibilidad inmediata
(de tipo anafilactico) a la penicilina.

Varios informes indican que una terapia con duracién diez dias con una
cefalosporina oral, es superior a una terapia de igual duracién de penicilina oral
para la supresion del estreptococo grupo A de la faringe. Los informes
recientes sugieren igualmente que una terapia de cinco dias con cefalosporinas
orales seleccionadas pueda ser comparable a un curso de diez dias con
penicilina oral, aunque tales regimenes no son aprobados actualmente por la
Administracién del Alimentos y Drogas (FDA), si apoya estudios que se
autorizan para ampliar y confirmar dichas observaciones.

Aunque es importante mencionar que la Azitromicina y las cefalosporinas
orales tienen un costo considerablemente alto frente al costo de la penicilina.

OTRAS CONSIDERACIONES.

Existen otro tipo de antibiéticos que no seran eficaces en el tratamiento de esta
patologia, ya sea por su nula eficacia o su alta toxicidad , tales como;
tetraciclinas que no se deben utilizar debido al alto predominio de cepas
resistentes al medicamento, las sulfamidas y el trimetoprim con sulfametoxazol
no suprimiran el estreptococo grupo A en pacientes con faringitis y no se deben
utilizar para tratar infecciones activas, el cloranfenicol no se recomienda debido
a eficacia imprevisible y seria toxicidad potencial.

INEFICIENCIA DEL TRATAMIENTO.

El fracaso en la erradicacion del el estreptococo grupo A de la garganta ocurre
mas con frecuencia cuando la administracion de la penicilina es oral, y una
erradicacién mas eficiente cuando se utiliza la administraciéon de la penicilina G
benzatinica, aplicada por via intramuscular. Los casos de episodios repetidos
con terapia antibiética no estan indicados en pacientes asintomaticos que
contindan abrigando el estreptococo grupo A después de la terapia apropiada.
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Muchos pacientes en quienes el tratamiento falla son los portadores crénicos
que han prolongado periodos de la colonizacion del estreptococo grupo A. La
aplicacion de terapia antibiética en pacientes asintomaticos estara indicada en
casos en que padezcan fiebres frecuentes, o que existan antecedentes
familiares de fiebre reumatica. En los individuos sintomaticos que continGan
albergando el estreptococo grupo A en la faringe después de la conclusion
correcta de una terapia médica, se indicara un segundo régimen de
medicamentos, basado en otro esquema. Los agentes tales como amoxicilina
con clavulato, cefalosporinas, clindamicina, y la combinaciéon de la penicilina
con rifampicina pueden ser favorables en el tratamiento de pacientes con
faringitis generada por el estreptococo grupo A en la cual el tratamiento de la
penicilina ha fallado. 4

Tabla: Prevencion primaria de la fiebre reumatica.

Agente Esquema terapéutico
Benzatinica 600.000 U para los pacientes
penicilina G < 27Kg; 1.200.000 U

para los pacientes > 27kg, IM (una vez)

o
Nifios: 250mg 2-3 veces diarias, VO (10 d)

Penicilina V
Adolescentes: 500mg 2-3 veces diarias, VO (10 d)
Para los individuos alérgicos a la penicilina:

Eritromicina: 20-40mg/kg/d 2-4 veces diarias, VO (10 d)
Estolato o
Etilsuccinato 40mg/kg/d 2-4 veces diarias, VO (10 d)

(maximo 1g/d)
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El consejo sobre enfermedad vascular de la Asociacién Americana del Corazoén,
indica que la profilaxis antibiética es la manera mas segura de prevenir ataques
recurrentes de fiebre reumatica aguda y se recomienda en pacientes que ya les
ha sido previamente diagnosticada esta patologia, y en otras enfermedades
como, endocarditis y enfermedad reumatica de Kawasaki

CONSIDERACIONES GENERALES DE LA PREVENCION DE
ATAQUES RECURRENTES DE LA FIEBRE REUMATICA
(PREVENCION SECUNDARIA).

Un individuo con un ataque anterior de fiebre reumaética con el cual desarrollo
faringitis estreptocécica estd en un alto riesgo para un ataque recurrente de
fiebre reumatica. Una infecciéon del estreptococo grupo A no necesita ser
sintomatica para accionar una repeticion. Ademas, esta repeticiéon de fiebre
reumatica puede ocurrir incluso cuando una infeccién sintomatica se trata
Optimamente. Por estas razones, la prevencion de la fiebre reumaética recurrente
requiere profilaxis antimicrobiana continua independientemente de su
manifestacion clinica. La profilaxis continua se recomienda en pacientes con
historias bien documentadas de la fiebre reumadtica (incluyendo casos
manifiestos solamente por la corea de Sydenham) y ésas con evidencia definida
de la enfermedad cardiaca reumatica. Tal profilaxis debe ser iniciada tan pronto
como se diagnostique la fiebre reumatica aguda o la enfermedad cardiaca
reumatica. El uso de un curso terapéutico completo de la penicilina se debe
indicar inicialmente a los pacientes con fiebre reumatica aguda para suprimir el
estreptococo grupo A residual, incluso si un cultivo de la garganta da resultados
negativos en ese tiempo. Las infecciones estreptocécicas que se presenten en
miembros de la familia de pacientes con fiebre reumatica actual se deben tratar
puntualmente.
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DURACION DE LA PROFILAXIS.

La profilaxis antimicrobiana continua proporciona la proteccion mas eficaz
contra repeticiones episddicas de la fiebre reumatica. El riesgo de la repeticién
depende de varios factores, aumenta si se han padecido previos y mudiltiples
episodios, y el riesgo disminuye si el intervalo entre episodios ha sido largo.
Ademas, la probabilidad de adquirir una infeccién superior estreptocécica de la
zona respiratoria es una consideracion importante. Los meédicos deben
considerar cada situacién individual al determinar la duracién apropiada de la
profilaxis. Los pacientes que han tenido carditis reumatica, con o sin
enfermedad valvar, tienen un riesgo relativamente alto de repeticiones de
carditis y son susceptibles de tener una implicacién cardiaca cada vez mas
severa con cada repeticiéon. Por lo tanto, los pacientes que han tenido carditis
reumatica deben recibir profilaxis antibiética a largo plazo y quizas para toda la
vida. La duraciéon de la profilaxis depende del dafio residual del corazén
(enfermedad valvar) este presente o ausente. Para los pacientes con
enfermedad valvar persistente, el comité recomienda la profilaxis por lo menos
10 afos después del episodio de la fiebre reumatica aguda y por lo menos
hasta los 40 arios de la edad.

Si la gravedad de la lesién cardiaca lleva a realizar un procedimiento quirdirgico
vélvular, incluyendo el reemplazo protésico de la valvula, deberd someterse a
un tratamiento profilactico incluso después de la cirugia. Para los pacientes sin
enfermedad valvular persistente, la profilaxis debe continuar por 10 afos, o
segun sea necesario.

En contraste, los pacientes que han tenido fiebre reumatica sin carditis
reumatica estan considerablemente en menor riesgo de implicacién cardiaca al
surgir una repeticion. Por lo tanto, un médico puede considerar el continuar la
profilaxis en estos individuos después de varios afios. En general, la profilaxis
debe continuar hasta que se erradique completamente o 5 afios posteriores al
ultimo ataque de fiebre reumatica.
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OPCION DEL PROGRAMA PARA LA PREVENCION DE LA
FIEBRE REUMATICA RECURRENTE.

PENICILINA G BENZATINICA INTRAMUSCULAR.

Una aplicacién intramuscular de 1 2000 000 U de esta penicilina larga duracién
cada 4 semanas es el régimen recomendado para la prevencién secundaria en
la mayoria de las circunstancias, particularmente en paises donde la incidencia
de la fiebre reumatica es alta, en circunstancias especiales, o en ciertos
individuos de riesgo elevado, como pacientes con carditis reumatica residual,
por lo tanto la administracion de la penicilina G benzatinica cada 3 semanas se
justifica y se recomienda. Esta terapia es de valor particular en pacientes con
alto riesgo de recurrencia de fiebre reumatica, especialmente en enfermedad
cardiaca reumatica en la cual la una recurrencia es muy seria. Las ventajas de
la penicilina G benzatinica son numerosas y su gran desventaja es lo dolorosa

que resultan para el paciente
MEDICACION ORAL.

La profilaxis oral acertada depende sobre todo de la colaboracién del paciente
al llevar a cabo los regimenes prescritos. Los pacientes necesitan instrucciones
cuidadosas e incluso repetitivas sobre la importancia de continuar con su
administracién, pero incluso con el éptimo seguimiento de los pacientes, a la
terapia el riesgo de una reincidencia es mas alta en individuos que reciben
profilaxis oral que en los que reciben la penicilina intramuscular G del
benzatinica. La terapia oral es mas apropiada para los pacientes en un riesgo
mas bajo para la repeticion de la fiebre reumatica. Por consiguiente, algunos
médicos eligen sustituir la via intramuscular en el esquema profilactico cuando
se ha alcanzado el fin de la adolescencia o edad adulta joven y haber
permanecido sin ataques reumaticos por lo menos 5 anos.
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PENICILINA V.

La dosificacion para los nifios y los adultos es de 250mg. dos veces al dia. No
hay datos publicados sobre el uso de ofras penicilinas, macrélidos, o
cefalosporinas para la prevencion secundaria de la fiebre reumatica.

SULFADIAZINA.

Mientras que las sulfamidas no son eficaces en la extirpacion del estreptococo
grupo A, si previenen la infeccién. La dosis recomendada del sulfadiazina es 0.5
g una vez al dia para los pacientes con 27 kilogramos (60 libras), de peso o
menos y 1.0 g una vez al dia en pacientes que pesan mas de 27 kilogramos.
Sulfadiazina y el sulfisoxazol parecen ser equivalentes; por lo tanto, el uso del
sulfisoxazol es aceptable, basado en la extrapolacion de los datos que
demuestran que la sulfadiazina posee eficacia en profilaxis secundaria. La dosis
recomendada del sulfisoxazol es igual que para la sulfadiazina. La profilaxis de
la sulfamida esta contraindicada en el embarazo debido al paso transplacental
de las drogas y de la competicién potencial con la bilirrubina para los sitios que

unen albumina.
ERITROMICINA.

Para el paciente que es alérgico a la penicilina y al sulfisoxazol, se recomienda
la eritromicina. La dosis para los nifios y los adultos es de 250 mg dos veces al

dia. 29
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Tabla: Prevencion secundaria de la fiebre reumatica.

Agente Esquema Terapéutico

Benzatinica 1.200.000 U cada 4 semanas *, IM

penicilina G o

Penicilina V 250mg dos veces al dia, VO
o

Sulfadiazina 500mg una vez diariamente para
los pacientes < 27kg; 1g una vez
diariamente para los pacientes >
27kg, VO

Para los individuos alérgicos a la penicilina y al sulfadiazina:

Eritromicina |250mg dos veces al dia, Oral

* En situaciones de riesgo elevado, se recomienda la administracién cada 3 semanas.

PAUTAS PARA EL MANEJO DE PACIENTES CON ENFERMEDAD
VALVULAR CARDIACA.

PROFILAXIS DE LA FIEBRE REUMATICA.

Los pacientes que han tenido un episodio de fiebre reumatica estan en alto
riesgo de desarrollar episodios recurrentes de fiebre reumatica aguda. Los
pacientes que desarrollan carditis son especialmente propensos a los episodios
recurrentes con ataques subsecuentes. Asi, la prevenciéon secundaria de las
reincidencias reumaticas subsecuentes de la fiebre es de gran importancia. La
profilaxis antimicrobiana continua ha demostrado ser eficaz, por lo tanto,
cualquier paciente que ha tenido fiebre reumatica con o sin carditis (incluyendo
estenosis mitral MS) debe tener profilaxis para la fiebre reumatica recurrente.
La profilaxis de por vida se recomienda en pacientes que han tenido carditis y
enfermedad residual valvular y en casos de constante contacto con pacientes
con alto predominio de infecciones estreptocdcicas, como por ejemplo en
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casos en que la ocupacion laboral o el estilo de vida, predisponga a esto, como
los profesores y trabajadores de la guarderia, o personas en hacinamiento.

TERAPIA MEDICA.

Debido a que la fiebre reumatica causa principalmente la estenosis mitral (MS),
la profilaxis en este caso es recomendable. Se aconseja a los pacientes que
tienen que un grado mas leve del MS, evitar tensiones fisicas inusuales. Los
agentes con caracteristicas cronotrépicas negativas, tales como bloqueadores
del canal del calcio, presentan ventaja sobre los pacientes con ritmo del seno al
llevar a cabo esfuerzo si los sintomas ocurren con altos ritmos cardiacos. La
restriccién de la sal y la administracién intermitente de un diurético son Utiles,
sobre todo si hay evidencia de la congestién vascular pulmonar.

LESIONES ESPECIFICAS.

Las mujeres embarazadas jévenes con un episodio previo de fiebre reumatica
de y de la carditis reumatica agudos deben continuar recibiendo profilaxis con
penicilina atendiendo los cuidados del embarazo. Los pacientes con leve a
moderado MS pueden ser manejados casi siempre con un uso terapéutico de
diuréticos y del bloqueo. Este cuidado debe llevarse a cabo para evitar la
pérdida desmesurada de metabolitos por medio de la diurésis y proteger al
organismo de una pérdida incontrolada de otros componentes. (2s)

ARTRITIS.

Los salicilatos siguen siendo los medicamentos de primera eleccién en el
tratamiento de la artritis. La respuesta es generalmente excelente. El
tratamiento se debe comenzar en 80 a 100 mg/kg/dia (maximo, 4g diariamente)
por 3-4 semanas. El naproxeno (10-15mg/kg/dia, oferta) es un medicamento
alternativo, de buena respuesta. Otros medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos también pueden ser utilizados.
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CARDITIS.

Los corticoesteroides estan indicados para moderar la carditis severa, aunque
la eficacia en la reduccién de secuelas no se ha probado hasta ahora. Albert y
col. realizé un analisis de la literatura en el tratamiento de carditis reumatica,
comparando los corticoesteroides y los salicilatos en la prevencién de dafio
valvular. Es claro que los corticoesteroides son superiores a los salicilatos en
tener resolucién mas inmediata de manifestaciones agudas. La prednisolona,
2mg/kg/dia (maximo, 60mg/dia) se utiliza por dos semanas y después de esto,
la dosis se disminuye| gradualmente, reduciendo 20 a el 25% de la dosis
anterior cada semana. El uso mesurado y concomitante de los salicilatos
auxiliara a prevenir manifestaciones posteriores. En carditis severa, la terapia
se puede iniciar con metilprednisolona por via intravenosa.

El paro cardiaco responde generalmente a los esteroides. Es recomendable
tener reposo absoluto y aislado. La terapéutica con diuréticos y los
vasodilatadores se pueden utilizar en pacientes con una descompensacion
hemodinamica severa. La digoxina se debe utilizar con precaucién debido al
riesgo de toxicidad en presencia de miocarditis activa. El tratamiento quirdrgico
en la etapa aguda debe ser considerado cuando la terapia clinica es ineficaz al
controlar falta cardiaca. (1

INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA EN FIEBRE REUMATICA
AGUDA.

No hay tratamiento farmacolégico probado que altere la historia natural de
carditis reumatica, aunque los corticoesteroides y la aspirina se administran con
frecuencia. El trabajo reciente ha indicado que la inmunoglobulina intravenosa
(IGIV) puede tener ventaja en desérdenes cardiacos inmune-mediados. Esto se
ve particularmente en la enfermedad de Kawasaki, en la cual el uso de la dosis-
alta IGIV reduce marcadamente el predominio de las anormalidades de la

arteria coronaria.
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En estudios realizados a pacientes con episodios previos de fiebre reumatica
aguda que cumplié con los criterios de Jones (1965) los cuales determinaban su
inscripcion al estudio, posteriormente, la primera infusién de IGIV o de placebo
fue aplicada en un plazo de 72 horas de la admisiébn al hospital o
inmediatamente establecido el diagnostico de fiebre reumatica aguda
estrictamente positiva. Una evaluacion de diagnéstico inicial consistié en una
cuenta de sangre completa, una prueba de sedimentacién de eritrocitos (ESR),
proteina C-reactiva, serologia estreptocécica, anticuerpos antinucleares, factor
reumatoide, urea y electrdlitos, pruebas de la funciéon hepatica, serologia de la
hepatitis, serologia del virus de Epstein-Barr, serologia del sarampion,
serologia del micoplasma, cultivo de la garganta, de sangre, orina del medio,
electrocardiograma (ECG), la radiografia del pecho, y ecocardiografia detallada.
Los criterios de la exclusién incluyeron a pacientes con un ESR de < 30 mm/h,
de la deficiencia de IgA, de corea, de la evidencia de dafio valvular marcado, o
de la evidencia de valvulitis crénico en la ecocardiografia.

El paciente, la familia, y los cardiélogos eran inconscientes del medicamento
que se le administraba. Los pacientes eran estratificados en base a la presencia
y la severidad de la carditis antes de la distribucién aleatoria. Cada paciente
recibié una infusion de IGIV o del placebo (dextrosa del 4%, 0.18% salino
normal) en una désis de 1 g/kg el los dias 0y 1 (60 g) y entonces 0.4 mg/kg del
maximo, el los dias 14 y 28.

Todos los pacientes recibieron el cuidado estandar para los nifios con fiebre
reumatica aguda, que consiste en permanecer en cama en el hospital por 2
semanas, con aplicacion de penicilina oral durante este tiempo, y 4
administraciones semanales de penicilina benzatinica de accion prolongada por
via intramuscular. Los salicilatos fueron utilizados segin lo requerido para la
relevacion sintomatica de la artritis pero no prescritos rutinariamente. Los
medicamentos cardiacas fueron administrados segun lo requerido, los
corticoesteroides no fueron utilizados. Los pacientes con carditis permanecian
en cama en el hospital hasta que el ESR era < 30 mm/h, y los pacientes sin
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carditis se recomend6 solo restriccion fisica ya en su vida normal durante 2

semanas.

El estudio se realizo a 62 pacientes, uno de ellos se retir6 cuando le fue
realizado un diagnéstico alternativo. 29 recibieron IGIV y 32 recibieron placebo
entre marzo 1992 y de octubre de 1995. Otro paciente con carditis se retir6 del
estudio después de la primera semana (opcién parenteral), y otro con carditis
se retird después de 6 meses por cambio de residencia. Habian seleccionado
al azar dos de estos pacientes al grupo de IVIG. La carta recordativa a 12
meses fue terminada en los 59 pacientes restantes que se incluyen en este
informe.

No habia diferencias demograficas basicas entre los 2 grupos al inicio del
estudio. De estos pacientes 19 pacientes presentaban poliartritis migratoria, 35
tenian carditis clinica, y 4 tenian carditis subclinica en la diagnosis. Habia 2
pacientes con pericarditis en cada grupo. Ocho pacientes sin carditis en la
admisién desarrollaron la evidencia del carditis 2 a 6 semanas mas adelante.
Cuatro de éstos desarrollaron carditis subclinica solamente, y 4 desarrollaron
carditis clinica.

22 pacientes presentaban artritis como criterio importante, 16 tenian
unicamente presentaban carditis, 1 artritis con nédulos subcutaneos, 2
presentaban carditis y corea, y 1 tenia eritema marginal y carditis. Ninguin
paciente padecia episodios recurrentes de fiebre reumatica. El engrosamiento
de menor importancia de la valvula mitral en 4 pacientes fue atribuido a la
fiebre reumética aguda mas que a la crénica. Los antecedentes familiares de
la fiebre reumatica estaban presentes en 22 pacientes (el 37%; 14 IVIG, 8
placebo); principalmente tratdndose del padre o hermano con un pequefio
excedente a la mitad de los casos (el 54%); y un familiar, como los tios en el
resto. 35 pacientes (el 59%) refirieron molestia en la garganta, antes o después
de admisién, pero solamente 13 (el 37%) de éstos recibian el tratamiento
antibidtico. Solo 4 pacientes tenian un curso antibiético prescrito y llevado a
cabo apropiadamente. 12 pacientes (el 20%) tenian cultivo positivo
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estreptococo pyogenes en garganta al inicio. 61 tenia confirmacion serolégica
de una infeccion estreptococica precedente.

No habia diferencia en el nivel del ESR, de la proteina C-reactiva, o de otros
reactivos de la fase-aguda en 6 semanas. Una diferencia significativa en el
ESR (tarifa de sedimentacion de eritrocitos) entre los grupos fue considerada
en la semana 2 pero no persistio.

Habia 17 pacientes con carditis en el grupo y 22 de IVIG en el grupo del
placebo. No se consideré ninguna diferencia significativa en la reduccion en
carditis al ser determinada con y sin carditis subclinica en 1 afio, determinada
en base de los pacientes afectados valvularmente. La estratificacién preliminar
habia dado lugar a una proporcién igual de pacientes con nulidad de carditis,
leve, o severa en los grupos tratados y los del placebo, pero surgié un
desequilibrio debido a retiros. No habia diferencia en la proporcién relativa de
pacientes que exhibian en un cierto plazo la carditis leve, moderado, o severa
determinada en 2, 4, o 6 semanas y en las visitas de control a los seis meses y
un afo. No habia diferencias en indices de la funcién ventricular izquierda entre
el IVIG y los grupos del placebo en el inicio ni en las revisiones de control. La
fraccién del acortamiento era normal en toda la investigacion.

La aspirina fue utilizada para la relevacion de la artritis sintomatica solamente;
75% en el grupo de control y 55% en el grupo de IVIG fueron tratados hasta la
resolucion de sintomas. El andlisis de estos pacientes con y sin carditis no
demostré ninguna influencia de la aspirina en resultado cardiaco.

Debido a la activacion de mediadores inflamatorios, era predecible que la IGIV
reduciria al minimo la valvulitis en fiebre reumatica aguda, pero nuestro estudio
no demostré esto. Las explicaciones posibles para una carencia de la eficacia
demostrable de IGIV en este estudio incluyen la patogénesis de fiebre
reumatica aguda, de la dosis y del tipo de preparacion de IGIV usado y de la
energia del estudio. La eficacia de IGIV en la enfermedad de Kawasaki es
dependiente en el paciente que recibe IGIV en el plazo de 10 dias del inicio de
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la sintomatologia. En fiebre reumatica aguda, es caracteristico un intervalo de
tres semanas entre la infeccion estreptocécica de la garganta y del inicio de

sintomas.

No fue demostrada ninguna ventaja del uso de IGIV en fiebre reumatica aguda,
ya que no habia reduccion significativa en el grado de severidad de la carditis
determinada clinicamente o por la ecocardiografia. Igualmente, no habia
mejora en el indice de la normalizacién de otros marcadores inflamatorios
agudos en los pacientes que recibieron IVIG. (25 '

COREA.

El tratamiento con el haloperidol (dosis inicial de 0.5 a 1mg/kg/dia, al maximo, a
5mg/dia) o acido valproico (15-20 mg/kg/dia) son benéficos para disminuir la
severidad de movimientos involuntarios pero no en mejorar los sintomas del
comportamiento. La carbamazepina también se ha sugerido como tratamiento
de primera eleccion para la corea de Sydenham, pudiéndose utilizar
alternativamente, el fenobarbital también puede ser utilizable en dosis de 5-
7mg/kg/dia. El tratamiento se mantiene generalmente por 8-12 semanas. Se ha
sugerido la terapia intravenosa de la inmunoglobulina sin grandes resultados. (1)
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CAPITULO VIII.

CONSIDERACIONES DENTALES.

No es posible determinar la predisposicion a la fiebre reumatica posterior a un
tratamiento dental en un paciente susceptible que no recibi6 profilaxis. El
principal riesgo al que esta predispuesto el paciente es a presentar bacteremia
secundaria. Una fuente principal, es la cavidad bucal incluso cuando no hay
una manipulacion dental directa, es decir, que puede existir caries denta que
lleve a una destruccién de los tejidos del diente, en especial al tejido pulpar,
produciéndose una infeccién que sera el medio perfecto para producir esta
bacteremia, o al estar el odontélogo directamente trabajando sobre el area
dafiada, se ha demostrado que ocurre también con la masticacion y
dispositivos para irrigacion bucal en los que se utiliza agua a presién.

PREVENCION.

1. Interrogar al paciente sobre antecedentes de fiebre reumatica o alguna
cardiopatia.

2. Si se sabe de la existencia de fiebre reumatica se administra
antibioticoterapia profilactica antes del tratamiento dental. Debe
administrarse profilaxis con antibiético a todos los pacientes quienes es
probable que haya hemorragia gingival por el tratamiento dental. No se
requiere premedicacion en el ajuste sencillo de dispositivos de
ortodoncia y la eliminacion de dientes deciduos.

3. Pedir al paciente que utilice para su aseo un enjuague bucal

antibacteriano, como clorhexidina, inmediatamente antes del tratamiento
dental para ayudar a reducir el nimero de microorganismos en la boca.
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. Llevar a cabo procedimientos dentales que no sean traumaticos.

. Debe indicarse a los pacientes con susceptibilidad de fiebre reumatica al
tratamiento dental que consulten aun médico si presentan un cuadro de
fiebre en el transcurso de tres meses de la atencion dental. ¢7)



VI.-CONCLUSIONES.

Hemos encontrado la interaccién huésped-parasito en la fiebre reumatica, la
respuesta autoinmune del cuerpo humano esta mediada en gran parte por la
similitud existente entre las proteinas del huésped y el parasito.

Con los nuevos estudios realizados se estan abriendo las puertas para la
elaboracion de vacunas que ayuden a erradicar el estreptococo grupo A y que
asi ya no desencadene la fiebre reumatica.

La genética en este trabajo es sumamente importante ya que no solo esta
implicado el microorganismo sino que también el ser humano tiene relacion ya
que solo se desarrolla la enfermedad en pacientes con predisposicién genética
a la enfermedad.

Es importante conocer que el estreptococo grupo A esta evolucionando y que
tiene transferencia genética lo que cada vez hace que la enfermedad sea mas
delicada.

El tratamiento mas efectivo contra el estreptococo grupo A es la utilizacion de
la penicilina G benzatinica. El uso de medicamentos como la azitromicina o la
ampicilina no demostré ventaja alguna sobre la penicilina.

En caso de pacientes alérgicos a la penicilina se utiliza eritromicina.
Encontramos que el uso de la eritromicina intravenosa para detener las lesiones
cardiacas, no tiene eficacia alguna durante en transcurso de la enfermedad
dado que el diagndstico no es inmediato.

El odontélogo no esta exento de atender a pacientes con fiebre reumatica y

debemos de comprender los mecanismos de accién del microorganismo y su
interaccién con el organismo humano, para realizar un mejor tratamiento, una
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profilaxis adecuada y una buena prevencién. Pero lo mas importantes es
comprender que lo mejor es informar al paciente que en esta enfermedad es
muy importante que los tratamientos se deben de llevar a cabo de forma
adecuada y terminar los tratamientos para evitar resistencia bacteriana.
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