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OPINION DEL TUTOR

El presente trabajo representa el esfuerzo conjunto de los autores y de algunos
integrantes del grupo de Prevencion de la Fiebre Reumatica en Ledén. Es un
estudio pionero en el tema de la Prevencion, que ha servido para establecer una
serie de parametros que dieron las bases del manejo adecuado para la coleccion
de datos y de muestras bioldgicas para el diagndstico de los agentes causales de
la Fiebre Reumaética.

Es importante sefalar el trabajo realizado por el Dr. Sdenz y la Dra. Urroz,
guienes mostraron un gran interés no solo por el tema de la Fiebre Reumatica sino
por la investigacion en general.

Considero que todos los objetivos propuestos han sido alcanzados y que el
estudio esta listo para ser presentado como Tesis para obtener el grado de Medico
General.

Dra. Mercedes Caceres PhD
Profesor Titular
Facultad de Medicina, UNAN-Ledén




RESUMEN

La Fiebre reumatica es un sindrome inflamatorio de base inmunolégica que sigue
a una infeccion faringea por Estreptococos Beta hemoliticos del grupo A (EGA)
ocurre principalmente en escolares entre los 4-15 afios de edad, el primer ataque
puede observarse entre los 6 y 10 afios. En su fase aguda ataca en especial el
corazon y articulaciones siendo la afectacion del primero le principal causa de
muerte. El diagnostico se basa en los criterios de Jones (mayores y menores ).
Con el objetivo de determinar la prevalencia de estigmas de Fiebre reumatica en
nifos y niflas de 4-15 afios de edad en el municipio de Le6n asi como la
frecuencia de pacientes colonizados por Estreptococoa Beta hemoliticoa del grupo
Ay medir niveles de anticuerpos contra este microorganismo (ASO),se realizo un
estudio descriptivo de corte transversal que incluyé 100 pacientes seleccionados
aleatoriamente en el marco muestral de la encuesta poblacional 1996 en la zona
urbana de la ciudad de Leodn. A todos los nifios se les realizo historia clinica ,
examen fisico Hisopado faringeo y determinacion de niveles de ASO .
Encontrandose 13 % de pacientes con estigmas de Fiebre reumatica,12%
colonizados por EGA, Valores de ASO inversamente proporcionales a la presencia
de EGA. Todas las cepas de EGA fueron sensibles a penicilina, el 8% fue
resistente a eritromicina, el grupo de edad en quienes se determinaron las
estigmas de Fiebre reumética fue de 7-12 afios. Las estigmas de Fiebre
reumatica encontradas no incluyen criterios mayores. Todos los nifios con

estigmas fueron referidos al programa de prevencion de Fiebre reuméatica del
municipio de Ledn para su posterior valoracion especializada.
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Prevalencia de estigmas de Fiebre Reumética

INTRODUCCION

La fiebre reumatica es una enfermedad multiorganica de caracter inflamatorio de

base inmunoldgica o toxica, con un origen infeccioso.

Es un padecimiento escolar que habitualmente se presenta entre los 4 y 15 afios
de edad, aunque un primer ataque de la enfermedad suele observarse entre los 6
y 10 afios de edad. Es una enfermedad universal ya que esta presente en paises
subdesarrollados y en otros desarrollados como Estados Unidos de Norteamérica,

Europa Occidental y Japon.(9)

Se relaciona con una infeccion previa, generalmente faringea, por Estreptococos
beta hemoliticos del grupo A. Estas infecciones estreptocdcicas ocupan uno de los
primeros lugares en las afecciones bacterianas del ser humano; la presencia de
Estreptococos beta hemoliticos del grupo A puede ocasionar en la poblacion
infantil una afeccion aguda sin complicacibn o bien, desencadenar una
complicacion tardia, destacando por su importancia las lesiones cardiacas, en la
cual la lesién del endocardio suele ser la mas grave, ocasionando alteraciones
valvulares que producen estenosis y regurgitacion valvular, también puede existir

una pancarditis y alteracion del tejido de conduccién.(4,9)

La infeccion de vias aéreas superiores por estreptococos puede ocasionar, en
personas susceptibles o si no se trata correctamente, fiebre reumatica en un
porcentaje variable que puede oscilar entre 0.3% si es endémico al 3% si existe

una epidemia.

Existen algunos estudios que sefialan que probablemente la frecuencia de

afeccidn de vias respiratorias altas por estreptococos es de 5-15 casos por 100
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individuos al afio en zonas templadas y que en zonas de clima caliente estos
procesos disminuyen de intensidad y frecuencia aunque no sefialan su prevalencia
real.(5,12,9)

La incidencia exacta de la fiebre reumatica es dificil de determinar, ya que la
mayoria de los pacientes de los paises en via de desarrollo no acuden al médico.
En los E.E.U.U. la incidencia es de 1/100,000; no obstante existen informes que
indican un resurgimiento de la enfermedad habiéndose descrito un brote en Utah y

Ohio durante los afios 1980 y en Pennsylvania en los afios 1990.(13)
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ANTECEDENTES:

Estudios realizados en el afio de 1988 por el Dr. Norberto Falcon y colaboradores
en el que describieron el comportamiento de la fiebre reuméatica en la poblacién
escolar de 7-15 afios en Leon, entre Agosto-Noviembre de ese afio, encontraron
una tasa de afectacion en estos preescolares de 4.4 X 1000. En éste el sexo
femenino se vio mas afectado por esta patologia, siendo la carditis el signo mas
comun. Ademas se detecto la falta de conocimiento de la poblacion afectada de la
existencia de esta enfermedad.(5)

En otro estudio realizado en el afio de 1991 por la Dra. Maria Esperanza Mairena
Baca, en el que se destaco la falta de conocimiento del comportamiento clinico-
epidemioldgico y terapéutico de la fiebre reumatica en niflos egresados en el
Departamento de pediatria del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales,
encontraron que habia una frecuencia hospitalaria de 0.15% en los egresados
pediatricos y que las edades oscilaban entre 10-12 afios a los que se les

administro penicilina benzatinica y antiinflamatorios.(6)

Una investigacion en el Departamento de Pediatria de la ciudad de Alejandria de
Egipto en el afio 1992 por el Doctor MADKOUR AA y colaboradores concluyé que
con el uso de penicilina benzatinica de 2-4 semanas como profilaxis se lograba un

buen resultado previniendo la aparicion de esta enfermedad.(16)
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JUSTIFICACION:

A pesar de que existen medidas preventivas altamente eficaces desde hace mas
de medio siglo, las tasas de incidencia y prevalencia de Fiebre Reumatica en los

paises en desarrollo, han cambiado poco o nada en los ultimos afios.

Un ejemplo de la magnitud del problema en nuestro medio es la frecuencia con
que el equipo de Cardiologia del HEODRA realiza cirugias de reparacion de
valvulas cardiacas a pacientes de diferentes edades pero particularmente es
importante en los grupos de edades entre los 4 y 14 afos. La frecuencia de las
correcciones valvulares que se atribuyen a cardiopatia reumatica es de 20% por
afo; para el afio 2001 realizaron un total de 25 correcciones en nifios entre los 7 —

15 afos que la requerian.

Actualmente la captacion de casos con factores de riesgo de Fiebre reumética en
quienes puede realizarse profilaxis primaria 0 secundaria segun sea el caso, se
realiza de forma pasiva de acuerdo los pacientes son llevados al servicio de
Pediatria 0 a la clinica privada de los médicos de la unidad de cardiologia del
HEODRA.

Concientes de la necesidad de establecer programas preventivos y de
erradicacion de las secuelas de la Fiebre reumatica y en particular prevenir la
forma més incapacitante del cuadro como es la cardiopatia reumatica, se
conformé a inicio del afio 2001 en el HEODRA un equipo multidisciplinario de
investigadores con el objetivo de realizar estudios que permitan conocer la
magnitud real del problema de la fiebre reumatica en la poblacion de Leon,
particularmente en las edades en riesgo, tal que permita llevar a cabo las medidas
necesarias para el control y prevencion de la Fiebre reumatica. Este trabajo
representa un primer esfuerzo para el logro de los objetivos que se proponen el
grupo de estudio de la Fiebre reumatica, establecer un programa de prevencion de
Fiebre reumética cuya base fundamental es la captacién de todos los pacientes
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con estigmas de Fiebre reumatica y el establecimiento en ellos de un plan de
prevencion primaria o secundaria segun cada caso.

El proposito mas importante que nuestro estudio tiene fué: Establecer las
condiciones para el desarrollo de los instrumentos necesarios en el programa de
prevencion de la Fiebre reumatica tales como: Ficha de coleccion de datos y

estandarizacion de los métodos de diagnadstico.
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OBJETIVOS:

+ OBJETIVO GENERAL

* Determinar la prevalencia de estigmas de Fiebre Reumatica en nifios y nifias de

4 a 15 afos de edad, en la poblacion urbana del municipio de Leon.

+ OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Conocer la frecuencia de estigmas de Fiebre reumatica en la poblacion

seleccionada.

2. Determinar la frecuencia de pacientes colonizados por estreptococo B-

hemolitico del grupo A

3. Describir el perfil de sensibilidad antimicrobiana de los Estreptococos B-

hemoliticos del Grupo A aislados.

4. Medir niveles de anticuerpos  contra los productos extracelulares del
Estreptococos beta hemolitico del grupo A. en los pacientes con estigmas
de Fiebre reumatica y /o colonizados por EBHGA. (Estreptococo B

hemolitico del grupo A)
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MARCO TEORICO

FIEBRE REUMATICA

DEFINICION:

La fiebre reumatica (FR) es una enfermedad inflamatoria que ocurre como secuela
tardia de una infeccion faringea por Estreptococos del grupo A. Afecta
principalmente al corazoén, articulaciones, sistema nervioso central, piel y tejido
subcutaneos. Las manifestaciones habituales de la forma aguda son: poliartritis
migratoria, fiebre y carditis. Otras manifestaciones tipicas son la corea de
Sydenham, los nédulos subcutaneos y el eritema marginado. No existe ningun
sintoma ni dato de laboratorio que por si solo sea patognomoénico de fiebre

reumatica, si bien la combinacién de varios de ellos es diagndstica.(3, 9)

Actualmente se ha precisado muy bien que se requiere la conjugacion de tres

elementos para que un nifio sea victima de la FR, a saber:

1-Huésped “susceptible”.

2- Agente causal.

3-Factores predisponentes.

La presencia de los mismos hace factible que la enfermedad se desarrolle.

HUESPED SUSCEPTIBLE

Obviamente un nifio que ha sufrido FR debe tener ciertas caracteristicas como son

la edad y el sexo, condicion racial y socioecondmica. En este sentido sabemos
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que es un padecimiento del escolar y que habitualmente se presenta entre los 4 y
15 afios de edad aunque un primer ataque de la enfermedad suele observarse
entre los seis y diez afios de edad. Este concepto se mantiene vigente con los
hallazgos establecidos en Norteamérica.

En lo que respecta al sexo, no hay predileccién del mismo; sin embargo, cuando
se presenta como corea de Sydenham las mujeres son las mas frecuentemente

afectada.

Por otra parte, debe existir alguna condicion que hace a un nifio “susceptible”, y
esta situacion ha sido motivo de diversas investigaciones. La primer condicion
estudiada fue el determinar la posibilidad de una situacién hereditaria encontrada
por estudiosos como Gordis, Stollerman y Wilson entre otros. (5)

Disciascio y Taranta encontraron que los gemelos idénticos tienen mas
posibilidades de desarrollar la enfermedad que los no idénticos. Sin embargo, esta
concordancia no fue diferente cuando se analiza esta situacion con otros
padecimientos como tuberculosis o poliomielitis. En dos estudios realizados en
Medicina Interna, uno retrospectivo y el otro prospectivo, encontraron que el
primero, en el 35% de los casos existio el antecedente de FR y en el segundo del
5.7%. la diferencia estriba en que cuando en nuestro medio se hizo un
interrogatorio preciso, no fue factible precisar la tendencia hereditaria. Con todas
estas observaciones, podemos concluir que el papel de la herencia parece no ser

universal.

Asi el estado de las cosas se ha tratado de establecer la existencia de un

marcador genético que permite reconocer la supuesta” sensibilidad”.

A continuacioén se presenta y discuten algunos de ellos, incluyendo la experiencia
del autor.(6).
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GRUPOS SANGUINEOS Y FACTOR SECRETOR

El valor que pudiera tener el grupo sanguineo (GS) y el factor secretor (FS) como
marcador genético, fue estudiado por Glynn® sin resultados convincentes. Sin
embargo, se acepta que los nifios con grupo O son menos propensos a la FR que
los de otros grupos. En el estudio de cuatro familias que tenian dos 0 mas nifios
afectados de FR, pudimos comprobar que en los pacientes y los parientes
estudiados predomind el grupo sanguineo A. Sin embargo, no hubo diferencia

estadisticamente significativa cuando se hizo el analisis intrafamiliar.

El FS ( Factor secretor ) presente en la saliva, se le ha asociado con un efecto
protector para FR; asi los nifios con FS ( Factor secretor ) positivo probablemente
tengan menor posibilidad de sufrirla; sin embargo, para fines practicos, su

determinacion no auxilia en la pesquisa de un nifio susceptible.(5)
ANTIGENOS DE HISTOCOMPATIBILIDAD (HLA)

La aparicion y el estudio de los antigenos del sistema de histocompatibilidad (HLA)
generd numerosos trabajos. La diversidad de los hallazgos en los mismos,
principalmente con respecto a las razas, no permiti6 su empleo para los fines
propuestos. En nuestro medio, dos estudios con resultados disimbolos pueden

ejemplificar su escaso beneficio.(7)

En los nifios en que estudiamos los grupos sanguineos, también se investigé el
sistema HLA y se encontro que el CW2 y el DR8 se presentaban con mayor
frecuencia. Ambos antigenos se hallaron en los haplotipos de casi todos los

enfermos lo que sugiere un control poligénico de la enfermedad.
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AGENTE CAUSAL

Dentro del grupo de padecimientos reumatologicos, Unicamente en la Fiebre
Reumadtica (FR) se ha podido establecer un agente causal y se acepta que el

Estreptococo beta hemolitico del grupo A (EbhA) es la bacteria responsable.(7)

De esta manera, del EbhA es importante conocer aspectos como:

a- Historia.

b- Caracteristicas estructurales.

c- Distribucion epidemiolégica.

d- Virulencia.

e- Localizacién de la infeccién en el huésped.
f- Definicion de infeccidn estreptocdcica.

g- Estado de Portador.

HISTORIA

Una excelente revisibn de Shulman permite conocer la historia de los
estreptococos. Este agente bacteriano fue inicialmente identificado por Luis
Pasteur, en Paris en 1878-1879. Simultaneamente Robert Koch en Alemania
observé a este organismo en el pus de lesiones profundas. Cultivos puros fueron
obtenidos por Fehleisen en 1883 y por Rosenbach en 1884 de pacientes con
erisipela. El cirujano Aleman Teodor Billroth acufio el término de estreptococos y
Rosembach dio el nombre de Streptococcus Pyogenes a la variedad de

organismos que se aislaban de lesiones supurativas.(16).
La clasificacion del estreptococo fue posible, después de la introduccion de las

placas de agar sangre por Schottmuller en 1903 y a Brown-Smith quien hace la

clasificacion de acuerdo a la hemolisis en alfa, beta y gama. Fue Rebbeca

10
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Lancefield quien distinguié serolégicamente a los estreptococos beta en base al
carbohidrato de la pared; de esta manera fue posible asociar infecciones de la

faringe, amigdalas y otras infecciones pidégenas con EbhA.

La presencia de complicaciones no supurativas como la glomérulonefritis (GN) y
FR aguda fue sugerida fuertemente como una repuesta inmunoldgica del humano
a la presencia de EbhA. Este fendmeno fue confirmado mediante datos
epidemioldgicos y cuando Todd desarrollé la prueba de antiestreptolisinas O. Asi
se establecié la demostracion de una respuesta inmune a dicho agente causal.
Investigaciones posteriores y en las primeras décadas de este siglo culminaron
con el descubrimiento de que la fiebre escarlatina era causada por estreptococos
que elaboran exotoxina inductora del exantema.(7, 16)

Actualmente se acepta que las infecciones por EbhA pueden desencadenar

tres tipo de complicaciones:

1- Supurativas.
2- No supurativas.

3- Mediadas por toxinas.

CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES

Es necesario conocer los componentes anatomicos de esta bacteria para poder

entender el comportamiento antigénico y su clasificacion.(14).

Los elementos de la bacteria son:
1- Capsula.

2- Pared celular.

3- Membrana citoplasmaética.

4- Citoplasma.

11
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CAPSULA

Esta constituida por acido hialurénico (N-acetiglucosamina y acido glucurénico)
cuando se trata de estreptococo del grupo A y de polisacarido, sustancia tipo

especifico, cuando es del grupo B, lo que permite reconocerlo en tipos la, Ib., Icy

Iy I,

PARED CELULAR
Esta formada por tres elementos:

a- La parte externa contiene el acido lipoteicoico, el factor Fc respondedor, el
componente proteico denominado proteina M que corresponde a la fraccién
antigénica de la bacteria y las proteinas T y R; la proteina asociada a proteina M
(MAP) y el factor de opacidad sérico (SOF).

b- La parte intermedia contiene el carbohidrato, que es grupo especifico, y de esta
manera pueden ser diferenciados los estreptococos hemoliticos en grupos de A
hasta V.

c- La parte interna denominada peptidoglicano se ha podido demostrar que no es
solamente la estructura responsable de la rigidez de la pared celular sino que

también puede participar en la génesis de enfermedades estreptocdcica y sus

posibles secuelas al conocerse sus multiples actividades bioldgicas.(7)

MEMBRANA CITOPLASMATICA

Envuelve al citoplasma y esta situada junto a la pared celular.

12
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CITOPLASMA

Contienen un complejo de nucleoproteinas y proteinas, algunas de ellas con
actividad enzimatica. Cuando la bacteria pierde la pared celular se constituye una
forma L o protoplasto; las formas L de las EbhA sintetizan proteina M y la vierten
al medio donde se estan desarrollando. El papel que pueden jugar en la

patogénesis de las complicaciones no supurativas no esta bien precisado.(7)

DISTRIBUCION EPIDEMIOLOGICA.

Las infecciones estreptocécicas ocupan un lugar preponderante en las afecciones
bacterianas del ser humano. La presencia de EbhA puede ocasionar en la
poblacién infantil una infeccion aguda sin complicacion o bien, ésta desencadenar

una complicacion tardia y/o una epidemia.(2)

Los estreptococos patdgenos para el hombre lo afectan en cualquier latitud del
mundo y le causan diversos cuadros clinicos, entre los cuales destacan la afeccion
de la encrucijada faringoamigdalina, el oido y la piel fundamentalmente por los del
grupo Ay el recién nacido afectado por estreptococos del grupo B. La infeccién de
vias aéreas superiores, puede ocasionar, si el huésped es susceptible, o no se
trata correctamente, FR. Cuando se manifiesta como fiebre escarlatina, erisipela e

impétigo puede llevar a Glomérulonefritis (GN)

Si la infeccion se presenta en el recién nacido es como septicemia y generalmente
se produce la muerte del nifio en un 50% o mas, siendo la segunda causa de
meningitis neonatal en EE.UU.(2)(5)(11).

La informacion que proviene de algunos estudios prospectivos, permite sefalar

que probablemente la frecuencia de afeccion a vias respiratorias altas por

estreptococo es de 5-15 casos por 100 individuos al afio en zonas templadas.

13
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En zonas de clima caliente estos procesos disminuyen de intensidad y frecuencia
aungue no hay estudios que sefialen su prevalencia real. En estos lugares el
fendmeno mas evidente es la infeccion de la piel, la que puede ocurrir hasta en un
20% lo que en algunos paises ha dado origen a epidemias de impétigo y de
GN.(2)

Actualmente es valida la hipétesis de que la epidemiologia de las infecciones
estreptocdcicas y por ende, las complicaciones no supurativas como son la FR y
GN ha cambiado en el mundo; ello se debe muy probablemente a la emergencia
de cepas mas virulentas o que antes no lo habian mostrado como una

consecuencia a la movilizacion del hombre.(13)

VIRULENCIA

Actualmente se aceptan la existencia de aproximadamente 80 serotipos de EbhA
gue de acuerdo a su virulencia se ha clasificado en cepas “nefritogénicas” capaces
de ocasionar GN, cepas potencialmente reumatogénicas que se han relacionado

con FR y otras que dan origen al choque toxico estreptocdccico y sepsis.

Es muy probable que las propiedades virulentas de las diversas cepas
estreptocoOccicas puedan ser transitorias y muy probablemente estén ligadas a la
expresion clinica del paciente. Asimismo la existencia de nueva informacion
epidemiolégicas sobre la FR y el empleo de nuevas técnicas para detectar y
tipificar EbhA, permiten suponer que existen serotipos especificos y quizd nuevas
clonas mas virulentas de esos serotipos, como causantes, en un momento dado,
de nuevas epidemias de FR.

Para FR se han aislado diversos serotipos de EbhA ( estreptococo B Hemolitico
del grupo A), pero de acuerdo a la epidemia desencadenada en EE.UU, los tipos
M1, M3 y M18 constituyen los més agresivos. Una caracteristica de los mismos es
Su espacio “mucoide”. Sin embargo, se han aislado otras cepas como M5, M6, y

M19 responsables de brotes epidémicos en otros estados de la Union Americana.

14



Prevalencia de estigmas de Fiebre Reumética

En un estudio con 65 pacientes con FR que no habian recibido tratamiento
antibiotico y en 267 familiares de los nifios, pudimos demostrar una gran variedad

de cepas tanto en los pacientes como en los familiares. (14)(7)

En ocho enfermos en que se pudo aislar el EbhA soélo se tipificaron tres casos

(M2, M8, M6) y en los familiares, tres casos de M1 (datos no publicados).

Una vez mas es conveniente insistir que las propiedades de virulencia de estos
organismos pueden ser temporales, asi como su subita aparicion en diferentes

partes del mundo.
LOCALIZACION DE LA INFECCION EN EL HUESPED

El EbhA y con menor frecuencia los del grupo C y G, causan Faringitis e infeccion
respiratoria alta en nifios preescolares y escolares. Como ya se menciono, este
tipo de infeccién puede dar origen a una complicacién no supurativa como es la
FR en un porcentaje variable que puede oscilar entre el 0.3% si es endémico al
3% si existe una epidemia. (3) (5)(9)

ESTADO DE PORTADOR

Se define como aquella situacion en donde el EbhA ( estreptococo B Hemolitico
del grupo A) es recuperado de la garganta, pero el huésped afectado no ha tenido
una respuesta inmunolégica, es decir, no ha producido anticuerpos especificos
que puedan ser medidos en el laboratorio. Por lo tanto, la presencia de
anticuerpos especificos en un paciente que ha sufrido una infeccion por EbhA,

correspondera a una verdadera infeccion.(7)(2)
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Estreptococos sp.
ANALISIS DE LOS PRINCIPALES ELEMENTOS

En la superficie del estreptococo existe una red fibrilar que depende primariamente
de la presencia de proteina M la que establece una interaccion con el &cido
lipoteicoico (ALT). De esta manera a los extremos lipidicos del ALT se unen a los
receptores de membrana de la célula huésped constituyendo lo que puede ser el
evento inicial de la patogénesis en la mayoria de las enfermedades infecciosas

causadas por este microorganismo. (1)(2)

El ALT (acido lipoteicoico) tiene ademas otras propiedades inmunobioldgicas de

inmunogenecidad, inmunomodulacion y toxicidad.(7)(16).

La proteina M que constituye el factor de virulencia ocasiona una respuesta
inmune en el huésped a través de la produccion de anticuerpos protectores
llamados opsonicos. Estos anticuerpos, anti-M bactericidas, habitualmente
confieren inmunidad prolongada contra este tipo seroldgico de estreptococo si se

mantienen en niveles adecuados. (14)

La proteina M es el principal antigeno de virulencia de los estreptococos del grupo
A, por lo que a mayor proteina M mayor virulencia y por consiguiente las cepas
que carecen de proteina M son avirulentas. En la actualidad mas de 80 tipos
diferentes de proteina M de Streptococcus beta-hemolitico del grupo A han sido
identificados. Las cepas mas ricas en esta proteina son resistentes a la fagocitosis
por leucocitos polimorfonucleares lo que les permite multiplicarse rapidamente e
iniciar la enfermedad. Otro constituyente de la pared celular es el acido
lipoteicoico, el cual es un factor importante de virulencia en los estreptococos del
grupo A. Esta substancia tiene una afinidad pronunciada por la unién con las
membranas bioldgicas y es responsable del primer paso en la colonizacién ya que
facilita la adherencia del estreptococo a la fibronectina en la superficie de una

célula epitelial humana(16)
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Probablemente resiste a la fagocitosis al inhibir la migracion de macréfagos y
retardar la interaccion de los componentes en la via alterna del complemento.
Fishetti en 1979 observo que algunos aminoacidos de esta proteina M requieren
mantenerse en cierto orden para que se produzca al ambiente antifagocitico en la

molécula.(7)

Por otro lado, Beachey y Ofek observaron que los anticuerpos dirigidos contra la
proteina M no son capaces de inhibir la union de la bacteria a su célula blanco y
demostraron que los estreptococos pidgenos que carecen de la proteina, son
capaces de retener su capacidad adherente la que depende como ya se dijo de

los ésteres de acidos grasos del acido glicerol teicoico(16).

Por otro lado la proteina M al condicionar el desarrollo de anticuerpos anti —M
permite reconocer la existencia de mas de 80 tipos de estreptococos beta
hemoliticos, constituyendo de esta manera la base principal de tipificacion

serologica de este microorganismo.(14)

Este hecho también permite conocer que los estreptococos tienen una distribucion
geografica diferentes, prevaleciendo en unas regiones cepas distintas de la
localizadas en otra parte. De tal suerte que el nifio que adquiri6 memoria
inmunoldgica contra una cepa en especial muy probablemente no la tiene para

otras en un momento dado.(2)(16).

Las proteinas T, R y la asociada a la proteina M, que Unicamente estd presente
en las cepas que tienen proteina M sirven para clasificar algunos estreptococos y
pueden ser utiles como marcadores epidemiologicos tal y como sucedié en la
epidemia de GN en 1968 en la ciudad de México. (14)

El factor de opacidad del suero se asocia solamente a serotipos de estreptococo

que tienen proteina M y en general esta presente en cepas que infectan la piel. Es
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un factor que auxilia en la clasificacion de los estreptococos, sobre todo en
aguellos casos en que la proteina M produce poca respuesta antigénica ya que los
anticuerpos que el ser humano desarrolla contra este factor ocurren durante la

infeccion (16)

El factor inmunosupresor del EbhA es un componente de la membrana
citoplasmatica que suprime la respuesta inmune primaria pero no impide la

produccion de células de memoria IgM e 1gG.

El carbohidrato permite reconocer al estreptococo en grupos como ya se
menciond, siendo los del grupo A y B los mas patdgenos al hombre, aunque los de
los grupos C y D se han encontrado como agentes etioldgicos en infecciones del
tracto urinario, septicemias y endocarditis. Los del grupo F,G, H hasta O no son

patogenos para el ser humano.

ANALISIS DE LOS PRODUCTOS EXTRACELULARES

Los EbhA producen diversos tipos de substancias, algunas de los cuales han sido
exhaustivamente estudiadas. Por ejemplo, la toxina eritrogénica que es la
responsable del exantema que se observa en los pacientes con fiebre escarlatina
y solamente es sintetizada por cepas que se encuentran en un estado lisogénico e
infectadas por un bacteriéfago. La aplicacion de este conocimiento al hecho de
que el nifio afectado por fiebre escarlatina esta sufriendo una agresion por una
cepa probablemente citogénica lo que debe alertar al medico para sospechar la
aparicion de GN en las siguientes dos semanas a pesar de que el paciente haya

recibido tratamiento de erradicacion estreptocdccica.(7)

Asi mismo, todos los miembros de esta familia deben quedar bajo la misma
vigilancia o recibir proteccion antibidtica si el paciente ya desarroll6 GN, puesto
que muy probablemente son susceptibles a la infeccion por la bacteria en

cuestion.
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La Estreptolisina O desencadena en el huésped la produccion de anticuerpos no
especificos denominados antiestreptolisinas O (ASO), que permiten documentar
contacto con estreptococo. Por ser mas asequible y de bajo costo en nuestro
medio la determinacion de ASO es el procedimiento de laboratorio mas dutil al
clinico que sospecha en un nifio la presencia de infeccion estreptococica. Por esta
razon se debe conocer el comportamiento que tiene en el huésped. A continuacién
mencionaremos el mismo, con el objeto de que el médico tratante solicite e

interprete adecuadamente este examen de laboratorio.(9)(14)

La infeccion por estreptococo despertara la formacion de ASO y ésta se hara
aparente a partir del tercer a quinto dia de la infeccidn; se alcanzara un maximo en
la repuesta alrededor de la tercera a quinta semana y se mantendra una meseta

con duracion de tres meses para después iniciar su descenso(17)

El seguir esta curva y considerar que el paciente esta mas enfermo cuanto mas se
eleven dichas cifras y que por lo tanto el paciente requiere mas penicilina, es un
error comun en la clinica diaria y sefala Unicamente ignorancia absoluta del

comportamiento inmunolégico del huésped a este estimulo.

La hialuronidasa, la estreptoquinasa, la difosfopiridin nucleotidasa y la protinasa
aungue despiertan la produccion de anticuerpos, en la clinica practica tienen una
utiidad muy limitada y en general se han empleado en la busqueda de una

explicacion en la patogenia de la fiebre reumaética.

MEDIOS DE DIAGNOSTICO

Actualmente podemos emplear métodos seroldgicos y/o el cultivo del exudado
faringeo para demostrar que un nifio ha sido victima de una infeccion por

estreptococo. Los primeros definen la respuesta humoral contra distintos

productos extracelulares del estreptococo como son la determinacion de ASO,
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antidesoxirribonucleasa B (ADNasa B)y el segundo corresponde al “estandar de
oro”.(17)

El cultivo del exudado faringeo es el principal procedimiento para demostrar
etiologia estreptococica en la infeccion faringoamigdalina, del impétigo, erisipela,
fiebre escarlatina o cuando ya tenemos una complicacion no supurativa como lo
sonlaFR ola GN.

La deteccion de ASO ha sido una prueba de serologia atil por muchos afios, la
inhibicion de la hemodlisis inducida por la toxina estreptocéccica por anticuerpos

presentes en el suero humano, fue base de la prueba introducida por Tood.

ESTREPTOLISINA, ANTICUERPOS (ASTO)
Método

Inhibicién de hemdlisis
Muestra

Suero
Valor de referencia

Hasta 250 U. Todo
Significado clinico

La estreptolisina O es una hemolisina extracelular liberada a los tejidos durante la infeccion
por estreptococo b -hemolitico grupo A. Provoca la formacién de anticuerpos capaces de
bloquear su efecto hemolitico. EI 90% de faringitis estreptocéccicas presentan titulos elevados
de ASTO.

El aumento de titulo se produce a la semana de iniciada la infeccién; alcanzan el maximo a
las 3-4 semanas, recuperandose los valores basales a los 6 meses a 1 afio, en ausencia de
complicaciones o reinfeccién. Un aumento de titulo de un 30%, como minimo, en intervalo de
una a dos semanas, tiene valor clinico.

Los titulos muy altos estan asociados al estado de portador cronico faringeo. También en el
80-85% de los pacientes con fiebre reumatica aguda (dentro de los dos primeros meses) y en
el 95% de glomérulonefritis aguda.

El aumento de titulo no esta relacionado con la severidad.

Junto con antihialuronidasa y anti-Dnasa B se aumenta la sensibilidad en el diagndstico de

faringitis estreptococcica.
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Utilidad clinica

Es til en el diagnostico de la fiebre reumatica aguda y glomérulonefritis aguda.
Variables por enfermedad:

Aumentado: Colera, tuberculosis, septicemias, hepatitis viral.
Disminuido: Artritis reumatoidea, artritis reumatoidea juvenil, fiebre reumatica.

Falsos positivos : Aumento de beta lipoproteinas producidas por enfermedad hepatica.
Variables preanaliticas:

Aumentado: Por contaminacién de suero con B. cereus y Pseudomonas sp.

Actualmente, se usa una técnica que aplica un antigeno altamente purificado. Es
conveniente, en este momento, sefialar que los casos de FR con afeccion al
corazén tienen niveles mas elevados de ASO que cuando la enfermedad se
expresa como corea de Sydeham. Insistiremos con el lector que titulos elevados
s6lo permiten determinar que el huésped ha estado en contacto con el EbhA y por

lo tanto, pude ser considerado como un criterio menor en el diagnéstico de FR.(19)

La aparicion de pruebas para determinar rapidamente anticuerpos
antiestreptococicos, con la posibilidad de ser superior a la determinacion de
antiestreptolisinas, estd en la actualidad disponible al médico. Una prueba
comercial de aglutinacién (prueba de estreptosime) que se basa en la aglutinacién
de anticuerpos de eritrocitos cubiertos con antigeno estreptocdcico es simple de
ejecutar en el consultorio. Sin embargo sufre de variaciones significativas en los
lotes, existe aparente falta de estandarizacion y tiene pobre composicidon
antigénica, por lo que su empleo estd muy restringido. Lo mismo ocurre con el
método de Elisa para la determinacion de anticuerpos tipo especificos para

estreptococo.

La experiencia nacional con respecto al aislamiento del EbhA la podemos resumir

al analizar los siguientes estudios. Es uno del INP con nifilos menores de seis
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meses que tuvieron Faringitis, solamente se pudo aislar el EbhA en el 8% de 63

casos, pero este agente no se aislé en los nifios menores de tres meses.

En ninguno de esos pacientes se realiz6 determinacion de antiestreptolisinas que
permitiera conocer si se tratd0 efectivamente de una verdadera infeccion
estreptocdcica. Hablando de pacientes con GN ya hemos analizado los hallazgos
de Rodriguez col (ver citas anteriores). Moreno Gomez, encontré que de 81 nifios
solamente pudo aislar el EbhA en dos casos de 55 cultivados, aunque existio
elevacion de las antiestreptolisinas en 43 casos (78.1%) sin que los autores

precisen el titulo observado.

En otro estudio de esa patologia con 450 nifios y llevado a cabo en Jalisco,
Cortazar y col, aislaron el estreptococo en el 11%, est4d evaluacion no se

acompafno de una determinacion de ASO.(14)

Hablando de pacientes con FR, tenemos que en 200 casos estudiados en el INP
en 31 (34%) se pudo comprobar contacto con estreptococo, asociando cultivo del
exudado faringeo positivo y ASO con titulos por encima de 500 U. En una revision
de 159 pacientes con esta enfermedad atendidos Unicamente en el Departamento
de Medicina Interna del INP, las cifras fueron del 20.7% para exudado faringeo
positivo y 6% para titulos por encima de 300 U de ASO (datos no publicados).

Con estos ejemplos podemos concluir que aproximadamente la positividad del
cultivo del exudado faringeo oscila alrededor del 8-10 % en pacientes sin secuelas
supurativas de la infeccion estreptocdcica y quiza se pueda incrementar cuando
nos enfrentemos a pacientes con FR o GN. La baja recuperacion del agente
causal puede ser parcialmente explicado por que la mayoria de los nifios

habitualmente reciben diversos antibiéticos.(12)
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Con el auxilio de la determinacion de ASO la posibilidad de demostrar verdadera
infeccién por EbhA se incrementa notablemente, sobre todo en los enfermos que

han desarrollado las tan sefialadas complicaciones.

CARACTERISTICAS CLINICAS

La fiebre reumatica se manifiesta por una variedad de signos y sintomas que

pueden ocurrir solos 0 en combinacion.

Los mas importantes de estos, en términos de diagndstico, son nombrados
“manifestaciones mayores”, e incluyen: Carditis, poliartritis, corea, nddulos

subcutaneos, y eritema marginado.(18)(9)

Existen otros hallazgos que estan frecuentemente en la fiebre reumética y que no
son especificos, son llamados “manifestaciones menores”: fiebre, artralgia,
bloqueo cardiaco, y una fase aguda reactante en la sangre (PCR, elevacion del
conteo de leucocitos y de la velocidad de eritrosedimentacion). Ademas, debe
existir un cultivo positivo para EbhgA, ASO positiva con resultados mayores de
300 unidades Todd/It.(16)(18)(3)

MANIFESTACIONES MAYORES

Carditis:

La carditis puede variar desde una forma fulminante, de evolucién mortal, a una
forma leve, de inflamacién poco manifiesta.” Es necesario insistir en que la

mayoria de los pacientes con carditis no tienen sintomas atribuibles al
corazén”.(16)(9)(3)(8)
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Se puede manifestar por la aparicion de soplos de regurgitacion mitral o aortica,
siendo la primera la mas frecuente y dependiendo de la magnitud de la afectacion
de las capas del corazén (endocardio, miocardio y pericardio) se puede originar
una pancarditis. Por esta razébn a menos que existan manifestaciones
extracardiacas, como poliartritis y corea, los pacientes cuya fiebre reumatica solo
se manifiesta con carditis no se suelen diagnosticar y posteriormente presentan
una cardiopatia reumatica sin antecedentes definidos de fiebre reumética. Cuando
la carditis es evidente suele haber taquicardia, fiebre, oir ritmo galope, arritmias o
un roce pericardico de friccion, en el EKG prolongacion del intervalo PR que en

ausencia de manifestaciones clinicas de carditis, tienen un buen prondstico.

Poliartritis:

El episodio clasico de fiebre reumatica consiste en una Poliartritis migratoria
acompafada de signos y sintomas de enfermedad febril aguda. Se afectan con
mas frecuencia las articulaciones de las extremidades. Cuando ceden el dolor y la
hinchazon en una articulacion tienden a afectarse otras. Debe afectar dos o mas

articulaciones y asociarse al menos a dos manifestaciones menores. (16)(9)(3)(8)

Nodulos subcutaneos:

Suelen ser de tamafio pequefio, como de frijol, indoloro, localizados sobre las
prominencias 6seas y a menudo son inaparentes para los pacientes. La piel se
desplaza libremente por encima de ellos. Los tendones de las manos y pies,
codos, bordes de la rotula, cuero cabelludo, escépula, apdfisis de las vértebras

son localizaciones caracteristicas. (16)(9)(3)(8)

Corea:

Es una afeccion del sistema nervioso central caracterizada por movimientos

irregulares, de instauracion subita, no intencionales, frecuentemente
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acompafados de debilidad muscular e inestabilidad emocional. Es una
manifestacion tardia de la fiebre reumatica y cuando aparece pueden haber

desaparecido otras manifestaciones de la misma.
El comienzo clinico de la corea suele ser gradual los sintomas se exageran con la
excitacion, los esfuerzos o la fatiga y remiten con el suefio. Se pueden ver todos

los grados de afectacion del lenguaje.

Eritema marginado:

Esta erupcién rosada que desaparece rapidamente es caracteristica de la fiebre
reumatica. Las areas eritematosas suelen tener area central clara y bordes
redondeados y serpiginosos. Tienen un tamafio muy variable y se caracterizan por
localizarse en el tronco y areas proximales de la extremidades y nunca en la cara.
El eritema es transitorio, migratorio y se puede provocar por la aplicacién de calor;

no es pruriginoso ni esta indurado y desaparece con la presién. (16)(9)(3)(8)

MANIFESTACIONES MENORES
Entre ellos se encuentran: fiebre, artralgia, dolor abdominal, taquicardia y
epistaxis, hallazgos clinicos que con frecuencia se encuentran en otras patologias

por lo que su valor diagnostico es de muy poco valor.

Hay datos de laboratorio que pueden apoyar el diagnostico de fiebre reumatica
estos son: ASO, cultivo faringeo, hematocrito, PCR, VSG. (16, 9,3,8)
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PEVENCION PRIMARIA.

Obviamente las complicaciones no supurativas de una infeccién por EbhA no
estarian presentes si el médico que atiende a un nifio establece el diagndstico
preciso, indica el tratamiento adecuado y verifica que este se cumpla. Existen
ciertas situaciones que impiden estos hechos, como por ejemplo: numerosos
pacientes que desarrollaron FR en la Unién Americana, no cursaron con un cuadro
clinico evidente de infeccién respiratoria. Por lo tanto, no estuvieron sujetos a una

revision médica y consecuentemente a un tratamiento especifico (20)

Es conocido que frecuentemente no se cumple con los esquemas de erradicacion

del estreptococo por diversos motivos. Los mas comunes son:

a- El dolor que ocasiona la penicilina benzatinica.
b- El costo del tratamiento.

c- La suspension del esquema con penicilina oral al mejorar el paciente, etc.

Por lo tanto, el médico tratante debe elegir el esquema de erradicacion primaria,
de acuerdo a las caracteristicas del cuadro clinico, del paciente, del familiar

responsable y de la condicidn socioecondémica de la familia, para evitar el fracaso.
PREVENCION SECUNDARIA.

La recomendacion sefalada por la American Heart Association para evitar una
recaida de FR, esta bien aceptada, aunque no muy clara en cuanto al tiempo que
debe seguirse. Consideramos que debe prolongarse por toda la vida, en virtud de
qgue a un “individuo susceptible” a FR, no le podemos garantizar que no pueda
estar en contacto con el estreptococo beta hemolitico en algdn momento de su
vida.(20)(12)
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A pesar de que nuestros enfermos se encuentran controlados, hemos podido
demostrar que a un cinco y diez afios algunos presentaron recaidas, dato que esta
de acuerdo con lo reportado mundialmente. La existencia de 18/100 pacientes con
una recaida en el estudio de Veasy y col 70 sefiala la importancia de ser muy

cuidadosos en el mantenimiento de la profilaxis secundaria. 20)(12

Otra forma de lograr una prevencion de la fiebre reumética, seria mediante el
establecimiento por una vacuna antiestreptocécica, que por el momento no ha
dado los resultados deseados, pues los componentes del estreptococo, y adn la
proteina M aislada como antigenos, no provoca suficiente inmunidad y si ocasiona
hipersensibilidad. Por otro lado, como ya lo sefialamos, se requiere del
conocimiento preciso del estreptococo predominante en las areas problema para
que sobre estos tipos especificos se prepare la vacuna. Probablemente una vez
resueltos los problemas inherentes al producto biolégico, se tenga que trabajar en
la tipificacién de cepas estreptocdccicas predominantes y causales, tanto de FR

como de glomérulonefritis.( 20, 12)

Métodos rapidos de diagndstico de faringitis por estreptococos beta-
hemoliticos del grupo A.

Existen mas de 40 productos comerciales destinados al diagnostico rapido de la
faringitis estreptococcica. Estos equipos emplean técnicas de extraccion del
antigeno especifico de grupo y el posterior revelado por coaglutinacion,
aglutinacion con particulas de latex o enzimoinmunoensayo. Los detalles de
técnica deberan tomarse de los prospectos de cada uno de los equipos. La

secuencia de operaciones es:
1) Toma de muestra para cultivo de exudado de fauces.
2) Repetir la toma utilizando uno de los hisopos provistos por el equipo.

Si el equipo no incluyera hisopos debera disponerse de un hisopo de dacrén pues

libera mejor los antigenos al medio durante la extraccion.
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3) Extraccion del antigeno (habitualmente por método enzimatico).

4) Reaccion de aglutinaciéon o enzimoinmunoensayo.
Si el resultado es positivo: informar. Y si es negativo: efectuar un cultivo

convencional con el primer hisopo e informar de acuerdo a éste.

NOTA: estos métodos resultan de utilidad cuando su sensibilidad es de alrededor

del 90% y la comunicacion médico-microbiologo puede realizarse(20).
Pruebas de sensibilidad a los antibiéticos para estreptococos beta-
hemoliticos aislados de fauces.
AUn no ha sido detectada la resistencia a penicilina o cefalosporinas de tercera
generacion en S. pyogenes por lo que no se considera necesario efectuar
rutinariamente ningun tipo de ensayo que involucre a estas drogas. De todos
modos, los puntos de corte para establecer su sensibilidad o resistencia fueron
contemplados por la NCCLS tanto para difusibn como para dilucion. Por el
contrario, el conocimiento de la sensibilidad a eritromicina y clindamicina ya es
necesario dado que en muchos paises y algunas regiones de la Argentina los
niveles de resistencia a macrolidos se han elevado en forma considerable. Por
otra parte el uso de nuevos macrélidos ha sufrido también un aumento
importante. Por ello, para el caso de exudados de fauces se recomienda
efectuar una prueba de sensibilidad de difusion en agar Mueller Hinton con
sangre ovina al 5% utilizando discos de clindamicina y Eritromicina separados
20 mm. De este modo se podra apreciar el achatamiento del halo de
clindamicina (mecanismo MLS inducible) o no (mecanismo de eflujo) cuando la
cepa es de sensibilidad intermedia o resistente a eritromicina y sensible a
clindamicina. En el primer caso se deberd informar como clindamicina
resistente y en el segundo como clindamicina sensible; pues el uso de in6culos

bajos puede dar lugar a la produccion de resultados falsamente positivos. (20)
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DISENO METODOLOGICO
1. Tipo de estudio: Descriptivo de corte transversal.

2. Area de estudio: El municipio de Ledn, tiene una extension territorial de 1,114
km? y una poblacion estimada, para el afio 2001, de 177,557 habitantes. El 80 %
de la poblacién se encuentra en el area urbana y la poblacion menor de 15 afios
representa el 48 % del total. En el municipio se calcula un total aproximado de
40,000 viviendas, con un promedio de 5.7 habitantes por casa lo que indica un
importante grado de hacinamiento, esta situacion se interpreta como severas
condiciones de pobreza en las areas cada vez mas densas de las zonas
marginales. Se estiman que un 65 % de la poblacion esta desempleada y entre 50
y 60 % de la poblacién es asalariada, pero sus ingresos no alcanzan para cubrir

los costos de la canasta basica.

3. Poblacion de estudio: Se utilizd el marco muestral de la encuesta poblacional
de 1996 generado por el proyecto salud reproductiva e infantil. (CIDS). Este
consta de un total de 9,033 casas (urbana del municipio de Ledn) y de un total de
poblacién de 48,042 lo cual representa una total del 22 % de la poblacién.
Nuestra poblacion de estudio fueron 650 nifios entre 4 y 15 afios de edad, de
ambos sexos, que residian en el area periférica y central del municipio de Ledn,
de los cuales se tom6 una muestra de 100 nifios escolares con las caracteristicas

mencionadas.

4. Fuente y método de recoleccién de datos:
i Fuente: Primaria: encuesta del estudio, Examen fisico.
i Fuente Secundaria: Resultados de laboratorio.

§ Instrumento:

Se elabor6é un formulario estandarizado que contenia preguntas abiertas y
cerradas, al cual previamente se le realizdé una prueba piloto y posteriormente se

corrigié y ajusto para proceder a su aplicacién. (Anexo ver ficha No. 1).
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i Procedimiento vy recoleccién de lainformacion:

La recoleccion de la informacion la realizamos los autores y se estudié de
manera individualizada a cada uno de los niflos de 4 a 15 afos de edad de los

diferentes barrios del municipio de Leon.

Nuestro diagnéstico sospechoso de fiebre reumatica se basé en los criterios de
T.D. Jones, quien afirma que la presencia de dos criterios mayores o de uno
mayor y dos menores, nos indican una alta probabilidad de estar ante un caso de

fiebre reumética.

A continuacion presentamos los criterios de Jones:

Criterios mayores:

Carditis

Poliartritis

Corea de Sydenham
Eritema marginado

No6dulo subcutaneo

Criterios Menores:

Fiebre
Artralgia
Intervalo PR prolongado (en el electro cardiograma)
Colonizacion por Estreptococo grupo A
ASO+
Examenes complementarios que ayudan a dilucidar los Criterios Menores :
VSG
PCR+
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i Tomay Manejo de la Muestra.(Hisopado faringeo)

La Muestra se recolect6 posteriormente a la verificacion de la ficha (verificacion de
Datos clinicos y el Examen fisico), luego se procedié a la toma del hisopado
faringeo el cual se transportd6 en un medio de Stuart con refrigerantes al

departamento de Microbiologia de la facultad de ciencias médicas (UNAN-LeonN) .

Procesamiento de la muestra: El Hisopado se colocé en un medio sélido con 5%
de sangre de carnero que fue incubado por 24h a 37°C en atmosfera conteniento
Dioxido de carbono (CO,). Todas las cepas que presentaban beta hemolisis
fueron seleccionadas para su posterior identificacion, utilizando la sensibilidad a la
Bacitracina , morfologia al Gram. y por pruebas serologicas .Se realiz6
antibiograma para conocer la sensibilidad a la Penicilina y Eritromicina, utilizando

el método de Kirby Bauer.

Prueba de la Bacitracina

Con las colonias aisladas en el primocultivo se efectian estrias superpuestas en
tres sentidos, cubriendo una superficie aproximada de un cuarto de una placa de
Agar sangre. En el centro de esta superficie se coloca un disco de 0,04 U de
bacitracina . Se deja incubar 18-24 horas a 35°C y se observa la formacion o no
de un halo de inhibicion alrededor del disco.

Prueba positiva: Tamafo del halo en limites aceptados como sensible.

Prueba negativa: ausencia de halo de inhibiciébn y/o halo en limites aceptado
como resistente. Segun recomendaciones del NCCLS. 2000

Precauciones:

i) Verificar que la cepa produzca beta-hemolisis en sangre ovina.

ii) Verificar que se trate de un aislamiento puro.

iii) Verificar que los discos contengan 0,04U de Bacitracina dado que hay discos
con otras concentraciones.

iv) Verificar que se logre un desarrollo confluente.
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Toma Yy manejo de muestra para determinacion de antiestreptolicina O
ASQO).

Para determinar la presencia de anticuerpos contra Estreptococos beta
hemoliticos del grupo A, se obtuvo por venupuntura una cantidad aproximada de 3
ml de sangre en un frasco estéril, utilizando una aguja No. 21., la separacion y
analisis del suero se realizo en el Laboratorio de Microbiologia de la Facultad de
Medicina. Por medio de la Prueba de lamina de aglutinacién en latex para la
determinacion cualitativa y semicuantitativa de antiestreptolisina-O en suero no
diluido. HUMATEX ASO. HUMAN Gesellschalt Germany. Todos los ASO positivos
se analizaron nuevamente para determinar cuantitativamente las Ul. Realizando

diferentes diluciones segun lo recomienda el método.
Previo a la toma de muestra se garantizo lo siguiente:

1) Listado de nifilos sospechosos (hisopado positivo + criterios de Jones ).

2) Consentimiento escrito de los padres y/o tutores
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Concepto Indicador Valor
Edad Es aquella expresada como el periodo de | Entrevista Afos
tiempo que ha pasado desde el
nacimiento como la edad del nifio que se
expresa en horas, dias, meses y la edad
de los jovenes y adultos, que se expresa
en anos.
Sexo Caracteristica fenotipica que diferencia el | Entrevista Masculino
macho de la hembra. :
Femenino
Antecedentes Todo individuo que tenga una | Entrevista Si
familiares de | circunstancia anterior de fiebre reumatica No
fiebre reumatica | dentro de su ndcleo familiar.
Sitio de infeccion | Se refiere a cualquier lugar del organismo | Entrevista Garganta
de EBHGA donde se desarrolla un proceso Pie|
infeccioso por EBHGA
Hacinamiento Accion y efecto de hacinar, acumular a | Entrevista Si
un grupo de individuos en un
. . No
determinado lugar, mas de tres personas
en un cuarto cuatro por cuatro metros.
Episodio previo | Paciente al cual se le ha diagnosticado | Entrevista Si
de fiebre | por medios clinicos y de laboratorios No
reumatica padecimientos de fiebre reumatica
Infeccion Faringo | Es aquel proceso infeccioso localizado | Entrevista Si
amigdalina no | anatbmicamente a nivel de la faringe y No

tratada

amigdalas palatinas el cual no ha sido
tratado adecuadamente.

33




Prevalencia de estigmas de Fiebre Reumética

Resultados

La poblacion que se seleccioné para el estudio fueron 100 nifios comprendidos
entre las edades de 4-15 afos, de los cuales 51 eran del sexo femenino y 49 del
sexo masculino, distribuidos por edad de la siguiente manera ,70 se encontraban

entre las edades de 4-10 afos de edad y 30 entre los 11-15 afios .(ver cuadro 1)

Cuadro No. 1.- Caracteristicas generales de nifios y nifias de 4-15 afios de
edad participantes en el estudié de prevalencia de Estigmas de Fiebre
reumatica. Municipio de Ledn. Periodo 2001-2002

EDAD/SEXO MASCULINO FEMENINO PORCENTAJE
4-10 37 33 70
11-15 12 18 30
Total 49 51 100

El 60% de los nifios incluidos en el estudio tenian antecedentes de
faringoamigdalitis, de los cuales mas del 50% era antecedente de
faringoamigdalitis a repeticion, el 53% de estos pacientes viven en condiciones de
hacinamiento. De todos los criterios de Jones encontrados en los pacientes, el
mas frecuente fue artralgia seguido por fiebre el menos comun, no se determiné

la presencia de criterios mayores.
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A todos los nifios incluidos en el estudio (100) se les realiz6 hisopado faringeo, de

ellos Unicamente 12 resultaron positivos para Estreptococos beta hemoliticos del

Grafico N° 1. Porcentaje de nifios y nifias
colonizados con
Estreptococos beta hemolitico del grupo A.

B Positivos @ Negativos

grupo A. (EGA)

Los grupos de edades de los
nifios y nifias colonizados con
Estreptococos beta hemoliticos
del grupo A fue entre 7-12 afios,
en relacion al sexo, predomino el

sexo femenino con 8 pacientes .

Se determindé el perfil de
sensibilidad de EGA a penicilina
y eritromicina que son los
tratamientos de eleccién. Los

resultado fueron de

100%sensible a penicilina y 92% de sensibilidad a eritromicina, en los Graficos No.

Grafico No. 2, Perfil de sensibilidad de Estreptococos beta
hemoliticos del grupo A para Penicilina .
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2 y 3 se observan los valores encontrados para cada uno de los antimicrobianos
analizados, en el caso particular de penicilina, ain cuando no se encontraron

cepas resistentes, si es importante notar que se encontraron dos cepas con halos

. s s
30
Gafico N° 3 Perfil de sensibilidad de Estreptococos beta hemoliticos de InthICIOn de

del grupo A para Eritromicina.
25 | 29 mm que es el
20 | valor de corte
debajo del cual

Tarefodd Hio
R
[l
I

las cepas se
consideran

resistentes o

z ‘ ‘ ‘ : : : : : : : : bien sensibles

1 2 3 a4 5 6 7 8 9 10 11 12
No. de cepas
—— Tamofio del Halo /mm — tOdOS |OS

valores mayores. Eritromicina tuvo un comportamiento  diferente ya que
Gnicamente una cepa mostro claramente ubicacion por debajo del valor limite y el

resto estuvo

en valores Grafico No. 4 Distribuciéon porcentual de examen
dad fisico de nifios y nifias colonizados con

verdaaerame Estreptococos beta hemoliticos del grupo A
nte de

25% ~
sensibilidad.

20% -
Las

15% +

caracteristic 10% |

as clinicas 506 -
del examen 0% |

Fiebre Adenopatias Amigdalas Amigdalas Amigalas con
fI'SICO de |OS cervicales enrogecidas hipertroficas pus

nifos y nifas colonizados con EGA, pueden observarse en el Grafico No. 4.
Amigdalas enrojecidas y adenopatias cervicales fueron las caracteristicas

predominantes.
En relacibn a la presencia o no de anticuerpos contra Estreptococos beta

hemoliticos del grupo A. (ASO). Se determind que 9 nifios tenian valores positivos

para estos anticuerpos y que 8 de ellos eran los mismos pacientes colonizados
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con EGA y que de los otros cinco Unicamente uno tenia valores que deben
interpretarse como antecedente de infeccion reciente por EGA (valor mayor o igual
a 400 Ul Todd).

Relacionando la condicién de infeccion por EGA, (Colonizacion por EGA o niveles

positivos de ASO) con

Grafico N° 5 Proporcion de nifios y nifias con Estigmas otros criterios de JoneS,

de Fiebre reumatica
tales como fiebre,
artralgia, se determino la
prevalencia de Estigmas
de Fiebre Reumatica que
resulté ser de 13% en
donde mas del 50% de los
nifos tenia al menos 3
criterios de Jones incluido
siempre el criterio

Microbioldgico de
colonizacion por EGA o

niveles altos de ASO.

El 77% de los nifios con Estigmas de Fiebre reumatica viven en hacinamiento, el

100 % tienen antecedentes de Faringoamigdalitis a repeticion.
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DISCUSION.

En el presente estudio se realizé con el propdsito fundamental de establecer las
condiciones necesarias para iniciar un programa de prevencion de la Fiebre
Reumatica en Leon. Entre las mas importantes estaba la estandarizacion de una
ficha que permitiera colectar adecuadamente la informacion minima requerida
para ser utilizada en el programa, de igual importancia fue la estandarizacion de
los métodos mas adecuados para la coleccién y transporte de las muestras
biolégicas (sangre e hisopado faringeo), estandarizacion de medios, atmosfera,
temperatura etc. Para el cultivo de los Estreptococos beta hemoliticos asi como la
definicion de la metodologia para la determinacién de los anticuerpos. Para el
logro de este propésito se definieron los objetivos de este estudio, que también
son hoy en dia los principales objetivos del programa de prevencién de Fiebre
reumatica que se realiza en Leon.

Nuestros resultados nos permiten reportar que la prevalencia de estigmas de
Fiebre reumatica en una muestra representativa de nifios del municipio de Leo6n
comprendidos en las edades de 4-15 afios es de 13%, pero que las estigmas
encontradas, estan representadas por criterios menores tales como presencia de
Estreptococos beta hemoliticos del grupo A, niveles altos de ASO, artralgia y
fiebre, es importante sefalar que la definicion de estigmas se hizo tomando en
cuenta que cada uno de los nifos tuviese entre los criterios de Jones, la presencia
EGA o bien el antecedente de infeccion por EGA dado por valores altos de
anticuerpos (ASO mayor de 400Ul Todd) ello significa que solamente estan
incluidos los verdaderamente aceptados como estigmas de Fiebre de Reumatica
sin embargo ello no significa de ninguna manera que estos nifios tenga o vallan
desarrollar con seguridad tal complicacion, sin embargo puede interpretarse como
nifios a riesgo mayor que los que no presentan las estigmas. Al comparar
nuestros resultados con otros estudios encontramos que la frecuencia de
estigmas encontradas en el estudio es mayor que la reportada en otros estudios
realizados también el municipio de Ledn por Falcon y col. 1988 que reporta 4.4 y

por Reyes y col . 1999, quién reporté 7.5 por cada 100 . Varios factores pueden
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esan influyendo en esta situacion uno de los mas importante es el crecimiento
poblacional pero sin un aumento en la accesibilidad de viviendas lo que aumenta
el hacinamiento y por tanto el riesgo de contaminacion, los niveles de pobreza de
acuerdo a reportes mundiales son mas acentuados en la poblacién Nicaragliense
actualmente que 10 o 20 afios antes, la experiencia ganada con estos estudios
que ha permitido tener un mejor conocimiento del estudio de esta patologia y por
tanto ser mas acucioso en la busqueda del fenémeno, por ejemplo en nuestro
caso a todos los nifios se les realizé estudio Microbioldgico en los estudios previos
solamente se le hizo a una proporcion pequefia de los nifios incluidos, o bien
aceptar como un hecho que la prevalencia va en aumento, quiza debido a la no
existencia de un programa de prevencion o control de Fiebre reuméatica previo a

todos los estudios realizados incluido el nuestro. (5),(14).

Un aspecto de gran importancia en nuestro estudio es la determinacion del perfil
de sensibilidad antimicrobiana de EGA, que nos ha permitido confirmar que al
igual que en otros paises estos microorganismos siguen siendo altamente
sensibles al tratamiento de primera eleccion como es la penicilina y que la
resistencia a macrélidos tales como eritromicina es una fendmeno presente pero
en una pequefia proporcién, un dato interesante fue que los 37 pacientes que
referian amigdalitis a repeticion todos habian sido tratados con penicilinas
(penicilina benzatinica , amoxicilina o combinacion de ellas ) sin embargo a
ninguno de ellos se les habia hecho un estudio Microbiolégico que justificara el
uso de estos antibidticos y como es bien conocido el 90% de las amigdalitis son de
etiologia viral y que el uso indiscriminado de antibidticos es el principal factor
de riesgo para desarrollar resistencia antimicrobiana, lo que significa que somos
una poblacion a riesgo de poner en peligro el buen uso de la penicilina si

continuamos con esta practica de uso indiscriminado de antibidticos. (15).
Otros aspectos del estudio son los grupo de etareos mas afectados los cuales

fueron nifios comprendidos entre las edades de 7-9 afios ,10-12 afos, también

la distribucion por sexo son datos que se corresponden con los reportados por
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Ficon y col 1988 y Reyes y col 1999, en Nicaragua y por Soto L. M. y col 2001.
en un estudio realizado en México. (14)(5).

Hemos referido que no se encontraron criterios mayores de Jones, sin embargo se
presentaron dos casos de nifios que referian algunas de las quejas a investigar
para diagnosticar Carditis y Corea tales como, cansancio, palpitaciones e
irritabilidad, pero para confirmar estos criterios se requiere de estudios
especializados que no estaban a nuestro alcance realizar, sin embargo como
hemos dicho, este estudio ha estado desde su inicio de alguna manera conectado
con lo que hoy en dia se conoce como el programa de prevencion de fiebre
reumatica del municipio de Lebn por tanto hemos referido a dicho programa a los
ninos en quienes se detectaron las quejas referidas para que se les realicen los
andlisis correspondientes y poder confirmar o descartar la presencia de criterios
mayores. (14),(16)

Una informacion de gran importancia obtenida en este estudio es en relacion a
niveles de ASO vy su relacién con la colonizacién por EGA, aca encontramos que
los niveles de ASO son inversamente proporcional a la presencia del
microorganismos es decir que a mayores niveles menor probabilidad de estar
colonizado la explicacion de este situacion es muy facil de dar, ya que esta bien
documentado que los niveles de anticuerpos se incrementa dos o tres semanas
posteriores a la infeccion por EGA, por tanto es importante tomar en cuenta que el
estudio de ASO debe realizarse preferentemente posterior a una
Faringoamigdalitis y asi de esa manera conocer el alcance que tuvo la infeccion
en un determinado paciente tal que se puedan tomar las medidas necesarias para
la prevencién de un ataque de fiebre reumatica.(16),(17)

Finalmente es importante sefialar que con este estudio se lograron los propdsitos
del mismo que la ficha que utilizamos en la actualidad ha sido reformada un poco
para agilizar su llenado, que los métodos fueron adecuadamente estandarizados y
hoy se cuenta con una metodologia diagndstica en la que se siguen los controles
de calidad necesarios, pero sobre todo se tiene una mayor experiencia en el
estudio de la Fiebre reumatica que por muchos afios ha sido una enfermedad que

mata silenciosamente y que no es tomada en cuenta en la atencion primaria
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CONCLUSIONES

1)La frecuencia de estigmas de Fiebre Reumatica en el presente estudio fue de

13 por cada 100 pacientes

2) Se determin6 que de 100 pacientes estudiados 12 se encontraban

colonizados por estreptococo B hemolitico del grupo A.
3) Se demostréo que los estreptococos B hemoliticos del grupo A, son
altamente sensibles a la penicilina benzatinica y que el 8% de las cepas

aisladas eran resistentes a Eritromicina.

4) Que los valores de ASO son inversamente proporcional a la presencia de

Estreptococos beta hemoliticos.
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RECOMENDACIONES

1) Realizar examenes complementarios que ayuden a dilucidar mejor los criterios

mayores de Jones en estos pacientes.

2) Ofrecer valoracion especializada para estos pacientes y asi lograr un

diagnéstico oportuno y un manejo adecuado.

3) Brindar accesibilidad al tratamiento a los pacientes que resultasen positivos

4) Plan educacional en centros asistenciales tanto privados como publicos
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Formulario de Recolecciéon de la informaciéon sobre Fiebre Reumatica.

Encuesta N°:

Fecha de la entrevista

[ / /

dia mes  aio

Nombre del paciente: \

Edad en afios cumplidos

Sexo 1. Femenino
Masculino

Direccién Domiciliar: \

Urbano 1. Periférico 2. Central

3.Rural

Nombre del Padre: \

I. Factores de Riesgo

(Cudantas personas viven en casa?

0]

(Cuantos cuartos tiene la casa?

L0

(Cuantas personas duermen en cada cuarto?

(En su familia alguien ha padecido o padece de Fiebre Reumatica?
No

/Quién? \

(Alguien ha tenido Infeccion de la garganta?
No

/Quién? |

(Usted ha tenido infeccion de la garganta? 1. Si

2. No

(Ha recibido tratamiento:
No

Tipo de tratamiento: \

(Ha tenido infeccion en la piel:
No

(Ha recibido tratamiento?
No

O o) [ On | O

;Cudles? |

Il. CARDITITIS

(Qué tan facil se cansa al jugar? 1. Leve
Severo

2. Moderado 3.

(Padece de palpitaciones al reposo? 1. Si

2. No

(Le han dicho que tiene soplo?
No

1. Si 2.

00 O
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(Ha padecido de Angina o Repeticion? 1. Si 2. ]
No
I1l. POLIARTRITIS
(Padece de inflamacion en sus articulaciones? 1. Si 2. ]
No
(Es migratorio esa inflamacioén? 1. Si 2. ]
No
(Le imposibilita caminar? 1. S1 2. ]
No
(Mejora su inflamacién con la toma de Aspirina? 1. Si 2. ]
No
( Visitd al médico por problemas en las articulaciones? 1. Si 2. ]
No
IV. ASTRALGIA
(Padece de dolores articulares? 1. Si 2. No L]
/Qué articulaciones le duelen méas?: |
V. COREA
(Sufre alteraciones de la conducta? 1. Si 2. No L]
(Padece de movimientos involuntarios de alguna parte de su cuerpo? 1. Si 2.No []
(Presenta bajo rendimiento académico? 1. Si 2. No L]
(. Se le caen los objetos facilmente? 1. Si 2. No L]
(Presenta debilidad en la presion? 1. Si 2. No []
¢Sufre de irritabilidad? 1. Si 2. No []
VI. ERITEMA MARGINADO
(Se le ha enrojecido todo el cuerpo excluyendo la cara? 1. Si 2. No L]
(Le causa picazoén? 1. Si 2. No []
VIl. NODULOS SUBCUTANEOS
(Ha notado pequefias ,Son en numero de... +Son Dolorosos? Tamafio?
pelotas en...? (ubicacion)?
Izquierdo | Derecho | Izquierdo | Derecho | Izquierdo | Derecho

[11.si

1. Codos
[12.No

[]1.si
[12.No

[]1.si
[12.No

L0 emm

L0 em

[11.si
2. Mufiecas )
[12.No

[]1.si
[12.No
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O-0-0-0-0-00-00

= 11 1, |(Husi [Ousi

3.Rodillas — > [, (1, |H2N |28
[12.No , ,
[13mas | 3.Mas

L0 emm

L0 em

m

L0

O-0-0-0-0-00-00

VIIl. FIEBRE

. a. Inflamadas las articulaciones 1. Si 2. No L]
(Le da temperatura cuando tiene...? - -
b. Dolores articulares 1. S1 2. No L]
Amigdalitis 1. Si 2.No L]
(Le da temperatura cuando tiene? Faringitis 1. Si 2. No []
Ambas 1. Si 2.No [l
(Ha sido operado del Apéndice? 1. Si 2.No []
(Ha sido operado de las Amigdalas? 1. Si 2. No L]
IX. ANTECEDENTES FIEBRE REUMATICA
Amigdalitis 1. Si 2. No L]
Faringitis 1. Si 2. No []
(Padece frecuentemente de...? Ambas 1.Si 2 No ]
Otras: 1. Si 2. No n
Especifique: [ ]
(Ha sufrido de inflamaciones de ganglios del cuello? 1. Si 2. No []
X. CARDIOPATIA REUMATICA PREVIA
(Le han dicho que padece de Fiebre Reumatica? 1. Si 2. No L]
LI
(Desde cuando? 1] 1. Meses 2. Afios ]
(Ha sido tratado? 1. Si 2. No L]
Especificar tratamiento: |
XI. EPISTAXIS
(Padece de sangrado de nariz? 1. Si 2. No []
(Con qué frecuencia? 1. Diaria 2. Semanal 3. Mensual 4. Esporadica L]
1. Golpe
(Ha sido causado por...? 2. Exposicion al sol L]
3. Lo desconoce
XI1. DOLOR ABDOMINAL
(Padece usted de dolores de estobmago? 1. Si 2. No

(Con qué frecuencia? 1. Diaria 2. Semanal 3. Mensual

4. Esporadica

LA que achaca?
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XI11. ANEMIA

(Padece usted de mareos? . Si 2. No L]

Padece usted de debilidad? 1. Si 2.No L]

(Padece usted de palpitaciones? . Si 2. No []

(Padece usted de desmayos? 1. Si 2. No L]

(Le han dicho que usted tiene anemia? . Si 2. No L]

XIV. PURPURA

(Ha notado usted que facilmente se le forman moretones en su piel? . Si 2. No []

(Qué le salen petequias? . Si 2. No L]

XV. CULTIVO GARGANTA

(Se le ha realizado un cultivo de garganta? 1. Si 2. No L]

(Qué le salen placas? 1. Si 2. No []

XVI. EXAMEN FISICO

Corazén-Soplo . Si 2. No L]

Articulaciones . Si 2. No L]

Conjuntivas palidas . Si 2. No L]
[]

Garganta-Afectada 1. Hipertrofiada 2. Inflamada

3. Exudado purulento

50




Prevalencia de estigmas de Fiebre Reumética

Ficha actual

SISTEMA DE VIGILANCIA HOSPITALARIO DE FIEBRE REUMATICA.

I. DATOS GENERALES.

Nombre:

Fecha de Nacimiento: /

/

Edad: [ ] Sexo: Femenino [ ] Masculino [ ]

Direccién Domiciliar:

Central

Procedencia: Urbano: Periférico [ ]

L]

Rural: [ ]

1. INFORMACION GENERAL.

Antecedentes Familiares:

Fiebre Reumatica: SI [ ] NO [ ] Quién?
Infeccion de Garganta: SI[ ] NO [ ] Quién?

Antecedentes Personales:

Infeccion de Garganta: SI[ ] NO [ | Tratamiento: SI[ ] NO [ ] Cual?

111. CARDITIS. IV. POLIARTRITIS. V. ARTRALGIA.
Cansancio facil al jugar: SI[ ]NO ] Inflamacion articular: SI[ ] NO [ ] Dolor Articular: SI[]NO [ ]
Palpitaciones en reposo: SI [INOT[] Inflamacion Migratoria: SI[ [NO [ ] Articulaciones mas
Soplo: SITINOT] Imposibilita caminar: SI[ ]NO [ ] dolorosas:

Angina a repeticion: SITINOT] Mejora con Aspirina: SI[ JNO [ ]
Visit6 al médico por problemas articulares: SI[ ] NO [ ]

VI. COREA. VIl. ERITEMA MARGINADO.
Alteraciones de la conducta: SI[]NO[] Se le caen objetos facilmente: SI[ ] NO [ ] | Enrojecimiento de todo el cuerpo, excepto
Movimientos involuntarios: SI[]NO[] Debilidad en la presion: SIT]NOJ[] |cara:SI[]NOTJ]

Bajo rendimiento académico: SI[ | NO[] Irritabilidad: SI[TINO[] | Le causa picazon: SI[ [NO [ ]

VII. NODULOS SUBCUTANEOS.

Ha notado pequefias pelotas Numero/Ubicacién Dolorosos Tamafio

en: Izquierdo Derecho Izquierdo Derecho Izquierdo | Derecho
Codo: SITINO[] ILE20 5230 ] | I 152[ s=23[] | SITINO[] |SI[JNO[] cm cm
Mufiecas: SI[ ]NO ] I L2 23001 1L L2 2311 [SITINOT] SITINO[] cm cm
Rodillas: SI[]NO ] I L20 =3001 [ 1L 2012301 |SI[INO[] SI[TINO[] cm cm

IX. FIEBRE. X. ANTECEDENTES FIEBRE REUMATICA. XI. CARDIOPATIA REUMATICA PREVIA.
Fiebre cuando tiene: Padece frecuentemente: Fiebre Reumatica: SI[ JNO [ ]
Inflamacion articular: SIT ] NO [ ] | Amigdalitis: SI [INOT] Desde cuando: meses aflos
Dolor articular: SITINO[] | Faringitis: SI[]NOTJ] Tratamiento: SI [ ] NO [ ] Cual?
Amigdalitis: [INO[] | Ambas: SITINO[]
Faringitis: [INOT[] Otras: SI[INO [ ] Cuales?
Ambas: SITINO[]

XII. EPISTAXIS. XIIl. PURPURA. XV. EXAMEN FISICO.

Sangrado de Nariz: SI[ ]NO[] | Facilmente: Corazon: Soplo SI[ ]NO[]
Frecuencia: Diaria [ ] Se le forman moretones en la piel: SI[ ] NO [ ] Articulaciones: Dolor [ ]

Semanal [ ] Le salen petequias: SI[ ] NO [ ] Inflamacion [ ]
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Mensual [ ] XIV. CULTIVO DE GARGANTA. Calor local [ ]
Esporadica [ ] Placas en garganta: SI[ ] NO [ ] Conjuntivas palidas: SI[ ]NO [ ]
Causa: Golpe [ ] Cultivo de garganta: SI[ ] NO [ ] Garganta afectada: Hipertrofiada [ ]
Exposicion al sol [ ] Resultado: Inflamada [ ]
Desconocida [ ] Exudado purulento [ ]
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