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INTRCDUCCION

D ESDE QUE SE DESCUBRIO la relacion etiologica

de la fiebre reumatica con el estrepcoco B.
hemeclitico del grupo A de Lancefield ', * v la posi~
bilidad de evitar las recaidas reumaticas con la pe-
nincilina, * * * se dio un paso muy importante
en el tratamiento y en e] pronéstico de los pacientes
con Cardicpatia Reumatica. La mavyoria de los Car-

didlogos han observado cémo mejora el estado ge-

* Elabcrado en 1961, Revista de Cirugia H. Juarez XV.
12-18, 1962. Actualizade y Presentado en el VI Congreso
Nacional de Cardiologia.

** Jefe del Servicio de Cardiologia del Hospital Juarez.
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neral de los enfermos y ¢dmo cede, en muchos casos.
la insuficiencia cardiaca, conduciendo correctamente
el tratamiento profilactico con este antibistico.

Sin embargo. la observacion clinica de algunos
pacientes en los que persisten lcs signos clinicos y
de labcratorio de actividad reumatica. me hizo pen-
sar cn la pesibilidad de la resistencia natural o ad-
querida del estreptococe B hemolitico a la peni-
cilina, fenémeno per otra parte de ocurrencia comun
entre diverscs gérmenes y antibiéticos.

Con esta idea. desarrcllé el prescnte trabajo en
el servicio de Cardiologia del Hespital Juarez y con
algunos pacientes de mi consulta privada.
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TABLA 1

ANALISIS DE LOS CASOS RESISTENTES A LA PENICILINA

{con tratamiento previo)

Titulacion d2

- Datos Clinicos de Actividad — Duracion del  Tipo de lesién y Grado  Antiestreptoli-  Proteina (  Sedimentacion
Reumatica Tratamiento de Cardiomeyalia sinas Reactivo Globular
1 2 3 4 5 6
1.—R.H. Artralgias Insufi- Estenosis Mitral Pura
i ciencia Cardiaca. | Ailo Cardiomegalia + 4. 333 UL —+ 20 .
|
32 —T.C. Insuficiencia Car- Doble Lesidn Mitral e i
| diaca. 2 Afos insuficiencia tricdspide. 333 UL + 42 mm.
Cardiomegalia +-4++
3.—G. G, Insuficiencia Car- Doble Lesion Mitral Car-
| diaca Artralgias. 1 Afio diomegalia. 125 UL R 30 mm.
|
4. ~G.G. Mialgias Insufi- Doble Lesién Mitral Car-
‘ ciencia Cardiaca. 1 Ao diomegalia . 500 U, -+ 15 mn.
5.—E.L. Mialgias Artral-
gias Insuficiencia Doble Lesion Mitral Car- 833 UL + 4 & mm,
Cardiaca. 1 Ao dionegalia 4+ +.
6.—C.]. Insuficiencia Car- 833 1L + + + 20 mm. ;
diaca "Infamato- Sélo trata- Doble Lesion Mitral Car-
ria”. miento inicial.  diomegalia +.
‘ Estenosis Adrtica Cardio-
,‘ 7.—A. A. Ninguno. Se ignora. megalia +. 500 U. + + 25 mm ‘
|
S S S I S
MATERIAL Y METODO d).—Sedimentacién globular acelerada.

Se estudiaron 40 enfermos, 25 mujeres y 13 hom-
bres con edades que fluctuaron entre 9 y 51 afios.
De estos 40 enfermos. 35 tenian Cardiopatia Reu-
matica y 5 fiebre Reumatica, sin cardiopatia.

En todos los casos el diagnéstico no fue discu-
tible. ya que la cardiopatia era evidente, con lesiones
plurivalvulares en muchos de ellos y complicada en
la mayoria de insuficiencia Cardiaca global. Ade-
mas el criterio para considerar a los enfermos con
fiebre Reumatica, aunque sin carditis clinica, es el
que se acepta generalmente, de acuerdo con los si-
guientes puntos:

a).—Antecedentes o cuadro actual de poliartri-
tis, corea, eritema marginado, nédulos sub-
cutaneos o los "equivalentes menores “co-
mo artralgias epistaxis, etc. %, .

b).—Titulos altcs de antiestreptolisinas, de 250
unidades’™ o mas.

¢).—~DProteina C. Reactiva positiva.
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Los casos dudosos no se tomaron en cuenta.

Uno de los datos importantes para este estudio.
consistié en precisar si el enfermo habia recibido
tratamiento o no con penicilina. en la forma gene-
ralmente aceptada de administrar 600.000 U0 de
benzatina por via intramuscular, cada 10 6 15 dias
6 1.200,000 U0 cada 20 a 30 dias, después del tra-
tamiento inicial de 13 dias. con penicilina sédica y
procaina.

De los 40 enfermos, 11 fueron tratados previa-
mente con este antibiético y 29 no.

TECNICA PARA EL CULTIVO Y PARA LA DETERMINACION
DE LA SENSIBILIDAD A 1L.OS ANTIBIOTICOS.

El exudado se obtiene con un hisopo estéril, de
las fosas nasales, de la faringe y de las amigdalas.
Algunas veces ¢l exudado de éstas se obtuvo me-
diante expresién. cuando no se encontrd el germen
en la faringe. La siembra se hace profunda en agar
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T A B L A 3

RESISTENCIA Y SENSIBILIDAD DEL ESTREPTOCOCO BETA HEMOLITICO (IN VITRO) A OTROS
ANTIBIOTICOS Y QUIMIOTERAPICOS

(Porcentaje calcuado con 30 ¢ mas estudios)

No. de Casos No. de Casos No. de Casos
ANTIBIOTICOS Estudiados Sensibles Resistentes
Clortetraciclina 40 38 (95 % 2 (5 9)
Cloramfenicol 40 38 (95 ) 2 (5 9
Oxitetraciclina 40 34 (85 %) 6 (15 )
Tetraciclina 40 38 (95 ) 2 (5 %)
Dihidrcestreptomicina 37 1t (29.77%) 26 (70.309)
Eritremicina 37 31 (83.7%) 6 (163 70)
Polimixina 36 12 (33.37) 24 (667 o)
Furaltodona 23 22 1
Novobiocina 13 11 2
Oleandomicina 21 18 3
Espiramizina 10 9 1
Furazolidona 10 8 2
Sulfadiazina 12 1 11
Sulfametoxipiridazina 11 4 7
Sulfamilamido-isoxasol 9 5 4
Sulfadiazina, Sulfatiazol
y Sulfamerazina (mezcla) 10 1 9
- Sulfamerazina 11 2 9
3 Sulfatiazol 10 2 8

penincilina de los casos tratades previamente, pien-
s0 que es el mismo fendémeno biclégico habitual que
observamos con otros gérmenes y antibidticos® vy
seria de gran importancia conocer las causas intimas
biclégicas que la prcducen. Se trata de una muta-
cién del estreptococo B hemolitico como ccurre con
el bacilo de Koch frente a la isoniacida. Desafor-
tunadamente nuestro Laboratorio no pudo tipificar
a los estreptecoces, lo cual, hubiera sido muy im-
portante.

Massell realiz6 un trabajo experimental, sobre
el efecto de las concentraciones subletales de peni-
cilina sobre la virulencia vy la constitucion antigénica

180

REV.

de les estreptococos del grupo A ?. En este trabajo
se infieren las siguientes conclusiones:

la.—Estreptocccos Beta hemoliticos del grupo
A, tipos 3. 5 y 6, sometidos a dosis subletales de
penicilina, en medios de cultivo, repetidos 6 veces,
desarrollaron resistencia in vitro, en concentraciones
hasta de 0.33 ug cc,

2a.—Estos fueron sensibles nueva-
mente al antibi6tico, después de inocularlos a rato-

gérmenes

nes, dos veces el tipo 5, cuatro veces el tipo 6 y
seis veces el tipo 3.
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3a.—Disminuyé la virulencia.

4a.—Algunos gérmenes mutaron a gram nega-
tivos.

5a.—Los gérmenes perdieron el carbohidrato

especifico y la proteina M.

6a.—Aument6 el efecto bactericida del suerc
humano, para estos gérmenes.

En cuanto a la explicaciéon de la resistencia de
los casos no tratados, pienso que se puede explicar
por el contagio que han sufrido los pacientes, de
gérmenes resistentes, de otros enfermos previamen-
te tratados con el antibidtico. ya que los reportes
de la literatura referian que el germen era suscep-
tible en el 1009, de los casos y negaban la resis-
tencia.

Del analisis detallado de los 5 casos resistentes,
no tratados previamente, no se pueden obtener con-
clusiones. Llama la atencién un caso en el que la
fiebre reumatica se inicié hace 29 afios, es decir,
mucho tiempo antes de la aplicacion terapéutica de
la penincilina, de lo cual se podria inferir la resis-
tencia natural del germen. Sin embargo, pienso que
aun en este caso los gérmenes resistentes a la peni-
cilina de dicho paciente fueron contagiados por
otrcs portadores o enfermos, tratados previamente
con este antibidtico.

Otro punto que se presta a discusion es precisar
si a la resistencia in vitro corresponde una resisten-
cia in vivo. Pienso que esto pcdria asi ocurrir, por-
que esta demostrado que la fiebre reumatica es des-
encadenada por el estreptoccco B hemolitico que
se encuentra en la nasofaringe, de la que se obtienen
los cultivos. Por otra parte, alguncs antibiéticos son
eficaces in vive, aunque haya resistencia in vitro.

En relacion a los 7 casos resistentes, previamen-
te tratados, el cuadro clinico y les datos de Labora-
torio eran francamente sugestivos de actividad reu-
matica.

En un estudio sobre la evolucién y prefilaxis de
fiebre reumatica efectuado en cl Inctituto de Car-
diclogia de Montreal, per Gilbert, Lamontagne y
Paul David, de 1954 a 1966.'" se encontraron re-
caidas en un 29, en 198 nifios tratados con peni-
cilina bencilica en el propio Instituto, comproban-
dcse la existencia de estreptococo B hemolitico en
cultivos faringeos.

Otros 6 nifios, de un grupo de 80, no controlado
en el Instituto. tuvieron recaidas, mientras tomaban

diariamente penicilina. Estas recaidas, a pesar del
tratamiento sugieren resistencia del gérmen a la pe-
nicilina.

En el caso de ccmprobarse que existe resisten-
cia, in vivo. de] estreptccoco Beta hemolitico, a la
penicilina, el tratamiento, profilactico debera efec-
tuarse con el antibidtico o quimioterapico adecuados,
previo cultivo y antibiograma. El tratamiento podria
iniciarse con antibiéticos de amplio espectro, aun-
que no existen atn pruebas para afirmar que se
logre la erradicacion del gérmen.

Creo que el problema mas importante y dificil
de resolver seria el del tratamiento profilactico a
largo plazo, cuando hay resistencia también a la
sulfcnamidas, porque no es posible administrar an-
tibiéticos de amplio espectro durante mucho tiempo.

Asimismo. seria necesario efectuar estudios fre-
cuentes de sensibilidad en los enfermos sometidos
a tratamiento profilactico prolongado, para decidir
si debe continuar o sustituirse el antibidtico, sobre
tcdo si persisten signos de actividad clinica y de
laboratorio.

REsuMEN

Se efectué una investigacion de la sensibilidad
y resistencia del estreptoccco Beta hemolitico, a la
Penicilina y otros antibidticos y quimioterapicos.

Se estudiaron 40 enfermes, 25 mujeres y 15 hom-
bres. De estos 40 enfermos. 35 tenian Cardiopatia
Reumatica y 5 Fiebre Reumatica sin cardiopatia.
11 enfermcs hablan sido tratadcs previamente con
Penicilina en forma que se considersé suficiente v
los otros 29 no fueron tratados con dicho antibio-
tico.

Se emplearon agar sangre y agar hemoglobina
como medios de cultive, utilizandese el métcdo de
Brown para clasificar los estreptococos, aunque no
se hizo tipificacién de lcs mismos.

En el grupo de 11 enfermes previamente trata-
dos, se encontraron 4 sensibles y 7 resistentes, o
sea el 36.3% y el 63.7° respectivamente. En el gru-
po de 29 enfermos no tratados previamente con peni-
cilina, se encontraron 24 cascs sensibles y 5 resis-
tentes, o sea el 82.7% y el 17.89; respectivamente.

En relacién a la sensibilidad y resistencia del
estreptococo Beta hemolitico a otros antibiéticos. los
resultados porcentuales fueron lcs siguientes: Clor-
tetraciclina. 95%, sensibles y 5% resistentes. Colo-
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ramphenicol, 959 sensibles y 5% resistentes. Oxi-
tetraciclina 859, sensibles y 15% resistentes, Tetra-
ciclina 95, sensibles y 5% resistentes, Dihidro-
estreptomicina 29.7Y, sensibles y 70.33%¢ resisten-
tes, Eritromicina 83.7%¢ sensibles y 16.3% resisten-
tes, Polimixina, 33.15% sensibles v 66.5¢, resisten-
tes.

CONCLUSIONES
la.—Se encontrd resistencia, in vitro, del estrep-

tococo Beta hemolitico a la penicilina empleando el
procedimiento de discos Difco, en un porcentaje ma-

yor en pacientes tratados previamente con dicho
antibiotico.

2a.—l.os pacientes previamente tratados con
penicilina, en los que se identificaron gérmenes re-
sistentes a dicho antibiético. tenian actividad reu-

matica.

3a.—Es necesario efectuar un estudio. para acla-
rar si las recaidas reumaticas que ocurren a pesar del
tratamiento profilactico a base de penicilina, se de-
ben a resistencia in vivo del estreptococo Beta hemo-
litico a dicho antibiético o a otras causas.
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