PATOGENIA

DE LA
FeLipe MENDOZA* FIEBRE
REUMATICA.

ESCONOCEMOS LA PATOGENIA de esa

D entidad de nombres cambiantes,

siempre desafortunados y a la que siguiendo la tradicién de desacierto

de los bautismos anteriores llamamos en la actualidad fiebre reumatica.

Es provechoso, sin embargo, revisar algunas de las perspectivas princi-

pales del problema, como se contemplan en nuestros dias, partiendo

de la tnica afirmacién que es permisible hacer: la fiebre reumdtica es

consecuencia de la interaccién de estreptococos hemoliticos del grupo
A y algunos seres humanos susceptibles.

I. EstrePTOCOCO.

La infeccién estreptocédecica desencadenante de fiebre reumatica
exige: experiencia orginica de otras previas, que en la ultzma haya pro-
duccién de respuesta inmune en el sujeto infectado y que persistan los
estreptococos vivos durante un tiempo relativamente prolongado. Esta
ultima afirmacién tiene apoyo entre otros trabajos fundamentales en el
de Catanzaro y colaboradores al que después se hard referencia y en la
observacién clinica de que la fiebre reumatica activa de evolucién pro-
longada sélo ocurre en quienes no se hace o se practica muy tardia-
mente la erradicacién estreptocdccica.

La accién directa del estreptococo sobre las estructuras cardiacas,
a través de una bacteriemia es admitida por Rammelkamp y sus colabo-
radores. Sin embargo tal suposicién sigue apoydndose primordialmente
en los informes de Green, Collis y Thompson de 1939 y 1940 de haber
encontrado estreptococos hemoliticos en las lesiones valvulares de al-
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gunos pacientes fallecidos con carditis reumdtica; pero tal hallazgo no
ha sido confirmado, posteriormente.

Las substancias a través de las cuales el germen ejercita su accién
patégena han de ser producto de su metabolismo o componentes de su
estructura celular y hasta la fecha se tiene la siguiente informacién al
respecto:

A. PRODUCTOS EXTRACELULARES.
1. Estreptolisinas “S” y “O”.

Sin capacidad antigénica la primera y con alto poder formador de
anticuerpos la segunda, son producidas por los estreptococos del grupo
A y también de los grupos C y G. Inyectadas por via endovenosa a los
conejos producen su muerte pero los dafios cardiacos no tienen simili-
tud con los observados en la fiebre reumatica.

En 1954 Catanzaro y colaboradores impidieron la aparicién de fie-
bre reumitica con penicilina aplicada 9 dias después del principio de
la infeccién estreptocdccica cuando estd avanzada la formacién de an-
tiestreptolisina, en tanto que la administracién temprana y sostenida de
sulfamidicos no previene €l desarrollo de la fiebre reumatica atn cuan-
do si abate substancialmente los titulos de la A. E. L. circulante.

Esta observacién y el hecho de que los estreptococos C y G pro-
duzcan estreptolisina sin desencadenar fiebre reumadtica quitan impor-
tancia patogénica a este antigeno.

2. Estreptoquinasa.

El mis potente activador del plasmindgeno para la fibrinolisis, jue-
ga importante papel en la diseminacién del germen y en las caracteris-
ticas de los materiales purulentos por él producidos, existe en mayor
abundancia en los grupos C y G que en €l A. En menos de las dos ter-
ceras partes de los reumaticos existen titulos elevados del anticuerpo
correspondiente, la antiestreptoquinasa o antiestreptofibrinolisina.

3. Estreptodornasas o Estreptodesoxirribonucleasas.

Despolimerizan el 4cido desoxirribonucleico y las desoxirribonucleo-
proteinas productoras de viscosidad de los exudados. Desde el punto
de vista patogénico se encuentran en condiciones semejantes a la estrep-
toquinasa.
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4. Proteinasa.

Muy importante cuando se trata de identificar los distintos tipos
de estreptococos ya que en los cultivos a 37° C destruye la proteina M
tipo especifica, est4 mal estudiada en cuanto a su actividad toxico-tisu-
lar y no parece trascendente en relacion con la fiebre reumatica.

5. Leucocidina,

Inhibidora de la fagocitosis, probablemente es idéntica a la estrep-
tolisina O.

6. Hialuronidasa.

Despolimerizadora de los bien conocidos mucopolisacaridos, deri-
vados del 4cido hialurénico, tiene alto poder antigénico, constituye un
verdadero factor de difusién de las infecciones en el seno de los teji-
dos sin papel demostrado en la patogenia intima de la fiebre reuma-
tica.

7. Amilasa y Lipoproteinasa.

Muy exigua es la informacién acerca de estas dos enzimas a las
que no puede adscribirse ningiin papel patogénico en la fiebre reumi-
tica.

B. COMPONENTES CELULARES

Dos grandes grupos de substancias deben considerarse al respecto.
Las que son comunes a todas las células vivas y de las que no se cono-
ce ninguna particularidad especial referible al estreptococo y los mate-
riales ligados a la fisonomia biolégica peculiar del germen, que son los
importantes en el problema patogénico a discusion:

1. Acido Hialurénico

Formador de geles que sirven de cemento intercelular, fijan el agua
intersticial y constituyen verdaderas barreras de difusién contra los gér-
menes. Este mucopolisacirido viscoso capsular tiene trascendencia mi-
nima en la virulencia del germen si se compara con las substancias que
después se mencionan.
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2. Proteinas “T” y “28 R”.

No son tipo especificas, no producen anticuerpos en el humano y
no se ha encontrado relacién entre ellas y la virulencia del germen.

3. Proteina “M”

Designacién colectiva para las proteinas que caracterizan a los dis-
tintos tipos del grupo “A”. Intimamente ligadas a la virulencia, de alto
poder antigénico confieren inmunidad especifica para cada tipo e inhi-
ben la fagocitosis. L.a disminucién en la capacidad formadora del hués-
ped de anticuerpos antiproteina M permite la persistencia de la infec-
cién estreptocéccica.

4. Polisacdrido “C”.

Individualiza al grupo A de estreptococos muy mal antigeno, no
tienc efecto patégeno sobre los animales de experimentacién cuando
se le utiliza purificado. En cambio si con ¢l y proteinas capsulares se
forman moléculas complejas y se inyectan por via intradérmica se pro-
duce inflamacién con granulomas que, de modo recurrente, se mantie-
nen activos hasta por 80 dias.

II. SUSCEPTIBILIDAD.

Toda la poblacién sufre infecciones estreptocéccicas repetidas; sin
embargo, atn en las zonas mas castigadas por la fiebre reumética ésta
no se presenta en mas del 39, de las personas.

Ciertas condiciones ambientales aumentan la frecuencia de las in-
fecciones estreptoctccicas y con ellas la incidencia y prevalencia de la
fiecbre reumatica se incrementan pero nunca se rebasa el indice:

“Fiebre Reumatica-infecciéon estreptocéccica”, del 3%, mencionado.

En relacién con esta susceptibilidad de una porcién limitada de la
poblacién conviene mencionar lo que sigue:

1. Los extensos estudios estadisticos de May Wilson con fami-
lias de reumaticos en los E. U., los de indole genética de Glynn y co-
laboradores en Inglaterra y los de Gray asi como los de Salazar Mallén
y Castillo en México apuntan firmemente hacia una trasmisién here-
ditaria de la susceptibilidad que no es aprobada por otros investigado-
IES.
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2. Acido Ascorbico.

Los niveles de 4cido ascdrbico encontrados en el plasma sangui-
neo y en los glébulos blancos no indican diferencia entre los nifios reu-
méticos activos, los inactivos y los no reumaticos.

3. Esteroides Adrenocorticales

Kelley ha insistido en que en los nifios reumdticos hay insuficiencia
suprarrenal relativa ya que “excepto durante la fase inicial del padeci-
miento estos enfermos tienen concentraciones bajas de 17 Hidroxicorti-
costeroides”. .. con titulos elevados de HACT en la sangre y, “frente al
estimulo de HACT exdgeno, responden en forma similar a los norma-
les”. No se han confirmado estas observaciones de Kelley y su inter-
pretacién es debatible.

4. Reactividad Inmunolégica.

En conjunto la poblacién de reumdticos produce mayor cantidad de
antiestreptolisina O que los individuos no reumdticos y segiin Harris,
los reumdticos elaboran anticuerpos dirigidos contra mayor ntmero de
antigenos estreptocdcicos.

En el suero de los reumaticos existen anticuerpos para antigenos
miocardicos. Recientemente se ha aislado un nuevo componente anti-
génico del estreptococo asociado a la proteina M. Las relaciones inmu-
noldgicas encontradas entre él y las miofibrillas y paredes vasculares
hacen sostenible la hipétesis de que la gamaglobulina ligada a estos te
jidos, demostrada en los corazones de reumaticos, sea de naturaleza in-
mune y que los estreptococos del grupo A puedan inducir la produc-
cién de auto-anticuerpos para €l corazén de ciertos sujetos susceptibles,
de acuerdo con las conclusiones presentadas por Kaplan en el sympo-
sium celebrado en el New York Medical Center, en noviembre del afio
pasado.

5. Otros Factores.

Glynn y colaboradores, a quienes se hizo referencia anteriormente,
encontraron individuos “no secretores” en ntmero significativamente
mayor entre los reumaticos (28%) que entre los no reumdticos. Con
el nombre de “no secretores”, se refieren a quienes no excretan en la
saliva substancias A, B y H, de las que existen en sus glébulos rojos.
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Esta observacién sugiere que el estreptococo podria encontrar en
los sujetos susceptibles alguna substancia secretada en la saliva que de-
terminaria un comportamiento distinto de la interaccién estreptococo-
huésped.

En resumen de lo anterior puede decirse que:

1. Ninguna de las substancias extracelulares producidas por el es-
treptococo ni sus componentes celulares hasta ahora estudiados permi-
ten entender cabalmente la manera como el germen actta sobre los sus-
ceptibles para producir fiebre reumatica atn cuando algunos componen-
tes celulares, particularmente la proteina M, el antigeno a ella ligado
al que se refiere Kaplan y el polisacarido C, ofrecen halagiiefias pers-
pectivas para el investigador.

2. Atn cuando son muy sugestivos los mecanismos patogénicos
de inmunidad no pueden aceptarse como demostrados ya que:

a) La presencia de titulos mdas altos de anticuerpos estreptococ-
cicos y la mayor diversidad de ellos en el reumatico pueden deberse a
varios factores como serfan las caracteristicas del germen invasor y la
mayor persistencia del mismo en el huésped,;

b) Los auto-anticuerpos para tejido cardiaco también se encuen-
tran en cardiopatias isquémicas y en miocarditis no reumaticas y bien
pueden ser consecuencia y no causa de la enfermedad;

c) Contrariamente a lo observado en las reacciones antigeno-anti-
cuerpo, en la fiebre reumatica no se va acortando el intervalo entre la
infeccién bacteriana y la reaccién reumatica en ataques sucesivos del
mal;

d) Puede evitarse la enfermedad destruyendo al estreptococo has-
ta 9 dias después de iniciada su accidn antigénica cuando ya existen
abundantes anticuerpos circulantes.

Por otra parte, dentro de la obscuridad reinante en torno a la pa-
togenia estin pidiendo explicacién los mecanismos que determinan:

1. La mayor frecuencia de recaidas en los primeros afios que si-
guen a un ataque del mal.

2. Los distintos cuadros, casi sin parecido alguno, dentro del mis-
mo padecimiento: por ejjemplo la Corea de Sydenhan, las cardiopatias
de lenta y larvada evolucién como las que conducen a la estenosis mitral
pura y al lado de ellas las pancarditis explosivas.

3. La compulsién biolégica del mal a repetirse con el mismo cua-
dro, en cada sujeto, en las recaidas sucesivas.
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Ojald que en los préximos afios se haga un poco de luz en tantos

problemas o que atn sin esclarecerse, se encuentre empiricamente la
forma eficaz de tratar el mal una vez desencadenado.
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