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INTRODUCCIÓN 

D ESDE QUE SE DESC UBRIÓ la re lación et iológie<.1 
de la fi ebre reumática con el estrepcoco B. 

hemolítico del grupo A de Lan cefield 1 , ~ y la posi
b:lidad de evita r las recaídas reumáticas con la pe
nincil ina. :: . 4 . -1 se dio un paso muy importante 

en el trata miento y en el pronóstico de los pacientes 
con Cardicpatía Reumá tica . La mayoría de los Car

diólogos han observado cómo mejora el estado ge-

* Elaborado en 196 1. Revista de Cirugia H. J uárez XV. 
12- 18, 1962. Actuali zado y Presentado en el VI Congreso 
Nacional de Cardiología. 

• * Jefe del Servicio de Cardiología de l Hospital Juárez. 

neral de los enfermos y cómo cede. en muchos casos, 
la in sufi cien cia ca rd íaca . conduciendo correcta mente 
el tratamien to profiláctico con este a ntibiótico. 

Sin emba rgo , la observación clínica de a lgunos 
pacientes en los que persisten les sign os clín icos y 
de labcratorio de activida d reumá tica. me hizo pen
sar en lo pcsibilidad de la resistencia natural o a d. 
querida del estrep tococo B hemolítico a la peni
cilina, fenómeno por otra parte de ocurrencia común 
entr e diversos gérmenes y untibióticos. 

Con esta idea , desarrollé el presente traba jo en 

el ::;ervicio de C ardiología del H ospital Ju <i rez y con 

algunos pacientes de mi c;onsulta privada. 
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RESISTENCIA Y SENSIBILIDAD DEL ESTREPTOCOCO BETA HEM OLiT ICO A LA PENICIU l\;A 

TABLA 

/\N/\LISIS DE LOS CASOS RESISTENTES A LA PENICILINA 
(con tratamiento prev io) 

1 Datos Clínicos de A ctividad Duración del Tipo de lesión y Grado 
de Cardiomegalia 

~~1:::sc::e:t-~E -~ ~~ te í :~---;-~edim~nta:ó:\1 
si nas Reactivo Globular Reumática Trata miento 

- ------- ------

1 2 3 4 5 6 
1 

1.-R. H . Artralgias Insufi- Es tenosis Mi t r a 1 Pura 
ciencia Cardíaca. 1 Aiio C ardiomegali a ++. 333 U . + 20 Jlllll. 

2.-T. C. Insuficiencia Car
díaca. 

Doble Lesión Mitral e 
2 Aúos insuficiencia tricúspide. 333 U . + 42 rnrn . 

3.-G. G. Insuficiencia Car-
Card iomeg a li a +++ 
Doble Lesión Mitral C a r-

díaca Artralgias. 1 Año dio111egalia . 125 U. ..L 30 Jnn1 . 1 

4.-G. G. Mialgi as Insufi- Doble Lesión Mitral Car-
ciencia Cardíaca. 1 Afio diomega lia ++. 500 U + 15 mm. 

5.-E. L. Mialgi as Artral 
gias Insuficien e i 21 

Cardiaca . 
Dobl e Lesión Mitral CJr- 833 U. ++ 8 mm. 

1 Afio diomegalia ++ +. 
833 U. +++ 20 mm. 6.-C. J. Insuficiencia Car

d i a e a .. Infl amato
ria ". 

Sólo tr a ta- Doble Les ión Mitral C ar-

111iento ini cia l. diomegalia +. 
Estenósis Aórti ca Cardio · 

7.- A . A. N inguno. Se i¡pora. meg;:ilia +. 500 U. ++ 25 mm. 

MATERIAL y MÉTODO 

Se estudiaron 40 enfermos, 25 mujeres y 15 hom
bres con edades que fluctuaron entre 9 y 51 años. 
De estos 40 enfermos. 35 tenían Cardiopatía Reu
mática y 5 fiebre Reumática, sin cardiopatía. 

En todos los casos el diagnóstico no fue discu
tible, ya que la cardiopatía era evidente , con lesiones 
plurivalvulares en muchos de ellos y complicada en 
la mayoría de in suficiencia Cardíaca global. Ade 
más el criterio para considerar a los enfermos con 
fiebre Reumática. aunque sin carditis clínica , es el 
que se acepta generalmente. de acuerdo con los si
guientes puntos : 

a) .-Antecedentes o cuadro actual de poliartri
tis, corea , eritema marginado, nódulos sub~ 

cutáneos o los "equivalentes menores " co~ 

mo artra lgias epistaxis, etc. r.. 7 . 

b). - Títulos al tos de an tiestreptolisinas , de 250 

unidades7 o más. 

e) .-Proteínél C. Rea ctiva positiva. 

d). -Sedimentación globular acelerada. 
Los casos dudosos no se tomaron en cuenta . 

Uno de los datos importantes para este estudio . 
consistió en precisar si el enfermo había recibido 
tratamiento o no con penicilina , en la forma gene~ 
ralmente aceptada de administrar 600 ,000 UO de 
benzatina por vía intramuscular. cada 1 O ó 15 días 
ó ! .200.000 UO cada 20 a 30 días. después del tra
tamiento inicial de 13 días. con penicilina sódica y 
procaína . 

De los 40 enfermos. 11 fueron tratados previa
mente con este an tibiótico y 29 no . 

TÉCN!CA PARA EL CULTI VO Y PARA LA DETERMINACIÓN 

DE LA SENSIBILIDAD A LOS ANTIBIÓTICOS . 

El exudado se obtiene con un hisopo estéril , de 
las fosas nasales, de la faringe y de las amígdalas. 
Algunas veces el exudado de éstas se obtuvo me,.. 
d iante expresión . cuando no se encontró el germen 
en Ja faringe. L<1 siembra se ha ce profunda en agar 
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TABLA 2 

ANALISIS DE LOS CASOS RESISTENTES A LA PENICILINA 

(s in tra t2. mi e:1to prev io) 

Cnso N o. 

1. - A. c. 

12 -· L. S. 

1 
\ 3. -M. R. 

14.-A. H. 

¡ s.- C v. 

Tiempo probable de 
evolución de la Fie
bre Reum ática 

29 Años 

1 Año 

1 M es 

1 Año 

Se ignora 

sangre o en agar hemoglobina . incubando el medio 
de cultivo a 37 º C. durante 24 Hrs. 

La clasificación de los estreptococos se efectuó, 
de acuerdo con el método de Brm,vn , que consis te 
en el examen microscópico de las colonias profundas 
desarrolladas en agar sangre. 

Una vez que se desarrollan las colonias del es
treptococo Beta hemolítico, se aíslan mediante siem
bra pa ra la prueba de sensibilidad a diversos a nti
bióticos. Se utilizaron discos múltiples Oifco que 
contienen Penicilina (5 U.) , Cloramfenicol (10 
mcg.) Di hidro estreptomicina ( 5 mcg.), Oxitetra
ciclina ( 1 O mcg.), Tetraciclina ( 1 O mcg . ) . Clorte
traciclina ( 1 O mcg . ) , Polimixina B ( 100 U.) 

Y además los discos individuales de Nitrofuran
toína (100 mcg . ) Furaltodona (50 mcg.). Furazo
lidona ( 100 mcg . ) , Oleandomicina con Tetraciclina 
( 100 mcg.) , Kanamicina ( 100 mcg.) . N ovobiocina 
( 30 mcg) y Novobiocina con Tetraciclina ( 30 mcg.) 
y los " sensi-discos" de Sulfonamidas de Oifco que 
tienen Sulfatiazol y Sulfadiazina , Sulfamerazina , 
Sulf adiazina con Sulfatiazol y Sulfamerazina ( mez

cla). Sulf ametoxipiridazina y Sulfanilamida isoxa

sol. (Todas con 150 mcg.) . 

Tipo de Cardiopatía y 

grado Cardiomegalia 

2 

Doble Les ión Mitral 

Cardiomega lia + + + 

Estenosis Mitra l Pura 

Cardiome ga lia ++ 

Doble Lesión Mitra l 

Cardiornega lia ++ 

Corazón Normal 

Doble Lesión Mitral 

Cardiornegalia +++ 

Titu lación de 
Antieslrepto
!isinas 

3 

+ de 833 U. 

+ de «113 U. 

+ de 8.33 U . 

+ de 833 U . 

500 Unidades 

R ESULTADOS 

¡ 
Cuan:ificación I 
Protema C. 
R eactiva 

4 

++++ 

++ 

++++ 

++ ++ 

++ 

En el grupo de 11 enfermos previamente trata
dos con penicilina , se encontraron 4 casos sensibles 
y 7 resistentes , es decir, al 36.3 % 63 .7 % respecti
vamente. Y en el grupo de 29 enfermos no tratados 
previamente, se encontraron 24 casos sensibles y 5 
resistentes es decir, 82.7 y el 17.8% respectivamente. 

También he creído interesante estudiar el núme
ro de casos sensibles y resistentes a otros antibió
ticos y quimioterápicos ensayados simultáneamente 
con la penicilina . lo cual se resume en la siguiente 
ta bla . 

ÜISCUSIÓN 

Analizando los resultados obtenidos. es lógico 
deducir que la resistencia a Ja penicilina in vitro. 
aparece primordialmente en los enfermos tratados 
previamente con este antibiótico, aunque no se pue
de emitir una conclusión estadística por el número 
pequeño de enfermos y no estudiarse un número 
igual de enfermos tratados y no tratados. 

En cuanto a la explicación de la resi s tencia a la 
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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 ó más estudios) 

------------~-------------------·------------ ----·----- -------------- ----------------------- - --- -------

ANTIBIOTICOS 

1 Clortetniciclina 

Clorarnfenicol 

Oxitetraciclina 

Tetraciclina 

Dihidrcestreptornicina 

Eritromicina 

Polirnixina 

Furaltodona 

Novobiocina 

Oleandomicina 

Espirarnizina 

Furazolidona 

Sulfadiazina 

Sulfametoxipiridazina 

Sulfarnilarnido-isoxasol 

Sulfadiazina, Sulfatiazol 

y Sulfarnerazina (mezcla) 

Sulfamerazina 

Sulfatiazol 

No. de Casos 
Estudiados 

40 

40 

~o 

'iO 

37 

37 

3G 

23 

13 

21 

10 

10 

12 

l 1 

9 

10 

11 

lO 

penincilina de los casos tratados previamente, pien
so que es el mismo fenómeno biclógico habitual que 

observamos con otros gérmenes y antibióticosk y 
sería de gran importancia conocer las causas íntimas 
biológicas que la producen. Se trata de una muta
ción del estreptococo B hemolítico como ocurre con 
el bacilo de Koch frente a la isoniacida. Desafor
tunadamente nuestro Laboratorio no pudo tipifirnr 
a le::; estreptococos, lo cual. hubiera sido muy im
portante. 

Massell realizó un trabajo experimental. sobre 

el efecto de las concentraciones subletales de peni

cilina sobre la virulencia y la constitución antigénica 

N o. de Casos 
Sensibles 

38 (95 'In ) 

38 (95 </r) 

34 (85 ',!,,) 

38 (95 · ~)j) 

11 (29.n-¡ 

31 ( 83 i"/r) 

12 (333'/r) 

22 

ll 

18 

9 

8 

4 

5 

2 

2 

No. de Casos 
Resistentes 

2 

2 

6 

2 

26 

6 

24 

2 

3 

2 

11 

7 

4 

9 

9 

8 

5 'ir) 

5 ~ .. j) 

( l 5 'Ir ) 

( 5 r¡, ) 

( 70 3üt'/r ) 

( 16.3 \'. ) 

( 66.7 r¡, ) 

de les estreptococos del grupo A 0 . En este trabajo 
se infieren las siguientes conclusiones: 

1 a. - Estreptococos Beta hemolíticos 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 ce. 

2a.-Estos gérmenes fueron sensibles nueva
mente al antibiótico , después de inocularlos a rato

nes , dos veces el tipo 5, cuatro veces el tipo 6 y 

seis veces el tipo 3. 
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3a.-Disminuyó la virulencia. 

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

5a.-Los gérmenes perdieron el carbohidrato 
específico y la proteína M. 

6a.-Aumentó el efecto bactericida del suero 
humano, para estos gérmenes. 

En cuanto a la explicación de la resistencia de 
los casos no tratados , pienso que se puede explicar 
p::ir el contagio que han sufrido los pacientes, de 
gérmenes resistentes, de otros enfermos previamen
te tratados con el antibiótico , ya que los reportes 
ele la literatura referían que el germen era suscep
tible en el 1 oo c¡;) de los casos y negaban la resis
tencia. 

Del an álisis detallado de los 5 casos resistentes. 
no tratados previa mente , no se pueden obtener con
clusiones. Llama la atención un caso en el que la 
fiebre reumática se inició hace 29 años , es decir , 
mucho tiempo antes de la aplicación terapéutica de 
la penincilina . de lo cual se podría in ferir la resis
tencia natural del germen. Sin embargo, pienso que 
a ún en este caso los gérmenes resistentes a la peni
cilina de dicho paciente fueron contagiados por 
otrcs portadores o enfermos , tratados previamente 
con este antibiótico. 

Otro punto que se presta a discusión es precisa r 
si a la r esistencia in vitro corresponde una resi sten
cia in vivo . Pienso que esto podría a sí ocurrir, por
que está demostrado que la fiebre reumática es des
encadenada por el estreptococo B hemolítico que 
se encuentra en la nasofaringe, de la que se obtienen 
los cultivos. Por otra par te , algunos antibióticos son 
eficaces in vive , aunque ha ya resistencia in vitro. 

En relación a los 7 casos resistentes , previamen
te tra tados , el cuadro clínico y los datos de Labora
torio era n francamente sugestivos ele 0ctividad reu
mática. 

En un estudio sobre la evolución y profilaxis de 
fiebre reumática efectuado en el Instituto de Car
diología de Mcntreal, por Gilbert . Lamontagne y 

Paul David, de 1954 a 1966, 10 .s e encontraron re
caídas en un 2% en IJ8 niños tratados con peni
cilin a bencíiica en el propio Instituto, comprobán
dcse la existencia de estreptococo B hemolítico en 
cultivos faríngeos. 

Otros 6 niños . de un grupo de 80 . no controlado 
en el Instituto, tuvieron recaídas . mientras toma ban 

diariamente penicilina. E s tas recaída s, a pesa r del 
tra tamiento sugieren resistencia del gérmen a la pe
nicilina . 

En el caso de comprobarse que ex iste resis ten
cia , in vivo , del estreptococo Beta hemolítico , a la 
penicilina, el tratamiento, profiláctico deberá efec
tuarse con el antibiótico o quimio terá pico adecuados , 
previo cultivo y antibiogra ma. El tra tamiento podría 
iniciarse con antibióticos de amplio espectro , aun
que no existen aún pruebas par<:! a firmar que se 
legre la erradicación del gérmen. 

Creo que el problema más importante y difícil 
de resolver sería el del trata miento profiláctico a 
largo plazo. cuando hay re:; ist encia ta mbién a la 
sulfonamidas, porque no es posible administrar an
tibióticos de amplio espectro durante mucho tiempo. 

A simismo, sería necesa rio efec tua r estudios fre
cuentes de sensibilidad en los enfermos som etidos 
a tratamiento profiláctico prolongado, para decidir 

si debe continuar o sustituírse el antibiótico, sobre 
todo si persis ten signos de actividad clínica y de 
laboratorio . 

R ESUME N 

Se efectuó una investigación de la sensibilidad 
y resistencia del es treptoccco Beta hemolítico , a la 
Penicilina y otros a ntibióticos y quimioteráp!co::; . 

Se estudiaron 40 enfermes. 25 mujeres y 15 hom
bres. De estos 40 enfermo3, 35 tenían C ardiopatía 
Reumá tica y 5 Fiebre Reumá tica sin cardiopatía. 
11 enfermos habían sido tratados previamente con 
Penicilina en forma que se consideró suficiente y 
los otros 29 no fueron tra t0do:; con dicho antibió
tico . 

Se emplea ron agar sangre y ag ar hemoglobina 
cerno medios de cultivo, utilizándose el método de 
Brown para clasificar los estreptococos. aunque no 
se hizo tipificación de le s mismos. 

En el grupo de 11 enferme s previamente trata
dos, se encontraron 4 sen sibles y 7 resisten tes . o 
sea el 36.3 % y el 63 .7% respectivamente . En el gru
po de 29 enfermos no tra tados previamente con peni
cilina. se encontraron 24 casos sensibles y 5 resis
tentes. o sea el 82.7 % y el 1 7 . 8 ~ ¡1 respectivamente . 

En relación a la sensibilidad y resistencia del 
estreptococo Beta hemolítico a otros a ntibió ticos. les 
resultados porcentuales fueron le s siguientes : Clor
tetraciclina. 95 3 sensibles y 5 % resist entes. Colo-
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ramphenicol, 95 3 sensibles y 5 % resistentes. Oxi
tetraciclina 85 3 sensibles y 15 % resistentes , Tetra
ciclina 95'X, sensibles y 5 % resistentes , Oihidro
estreptomicina 29 .7% sensibles y 70.33 ;/c resisten
tes , Eritromicina 83.7 1XJ sensibles y 16.3% resisten
tes. Polimixina, 33.15 o/o sensibles y 66.5 % resisten
tes. 

CO N CLUSIONES 

la.-Se encontró resistencia, in vitro, del estrep
tococo Beta hemolítico a la penicilina empleando el 
procedimiento de discos Oifco. en un porcentaje ma-

yor en pacientes tratados previamente con dicho 
antibiótico. 

2a. - Los pac ientes previamente tratados con 
penicilina , en los que se identificaron gérmenes re
sistentes a dicho antibiótico. tenian actividad reu
mática. 

3a. -Es necesa rio efectuar un estudio. para acla
rar si las recaídas reumá ticas que ocurren a pesar del 
tratamiento profiláctico a base de penicilina , se de
ben a resistencia in vivo del estreptococo Beta hemo
lítico a dicho antibiótico o a otras causas. 
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