7
PAPEL DEL ESTREPTOCOCO
BETA HEMOLITICO DEL
GRUPO A EN NINOS CON
AMIGDALOFARINGITIS
CRONICA RECURRENTE

* Maria Antonieta Pérez de G.
**  Gloria Isabel Mejia de R.

**+  Jorge Mejia,
=*** Hugo Tryjlilo

Corporacidn para Investigaciones Bioldgicas,

Hospita!l Pablo Tobén Uribe y Serviclo Médico de
Bienestar Universttarlo U.P.B., Medellin.

RESUMEN

Se estudiaron durante 6 meses 50 pacientes de 2 & 19 anos de edad con amigdalitis cronica
recurrents. Predomind en escolares y se asocld significativamente a hipereactividad de vias
aéreas. Durante el periodo de observacion, 27 pacientes presentaron 38 eplsodios de
amigdalofaringltis aguda, de los cuales 7(25.9%) fueron por Estreptococo b hemolitico del
grupo A, prevalencia similar ala encontrada en casos sin antecedentes de amigdalofaringitis
crénica. La aplicacion mensual de Benzetacll por 6 meses, previomente al estudic. no
disminuyé significativamente la Incidencla de episodios de amigdalofaringitis estreptocée-
cica.
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SUMMARY

Fifty children with chronlc recurrent tonsillopharyngitis (CRT) were followed during a period of
6 months. Most of them were preschool children. There was a significant association of CRT
with respiratory hiperreactivity. Twenty seven patients had 38 episodes of acute tonslliop-
haryngifis, 7(25.9%) due to Streptococcus b hemolytic group A; similar to patients with to-
antecedent of CRT. Monthly injections of Benzetaci during 6 months previous 1o this study did
not prevent episodes of acute streptococcal tonsllopharyngitis.

KEY WORDS: Streptococcus b hemolytic group A, Chronic recurrent tonsillopharyngitis.
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INTRODUCCION

La amigdalofaringttis cronica (AFC) con mal-
tiples eplsodios agudos a repeticidn es moti-
vo relativamente frecuente de consulta, es-
peclaimente a nivel de atencion terclaria,
donde acuden en solicitud de amigdalecto-
miq; o0 a nivel de consulta pediGhica y de
adolescentes.

Un numero apreckable de estos pacientes
tlene como tratamlento previo ka aplcacién
mensual de una Inyeccién de peniclina
benzatinica por 6 © mas meses. Esta prescrip-
clién tiene como base a oplnidén de que la
mayoria de estos episodios agudos repetiti-
vos son producidos por bacterias, entre ellas
el estreptococo beta hemolitico del grupo A
(EBHA),

Esta investigacion, cuyos resuttados presen-
tamos a continuacikon, Ia planeamos con el
fin de observar la prevalencic de episodios
de amigdalofaringitis agudas (AFA) por EB-
HA en nifos y adolescentes que consultan
por AFC. Ademds, estudiar sus caracteristi-
casclinicas, epldemiolégicas, delaboratorio
y su correlacién con alergla respiratoria.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 50 pacientes entre 2y 19 anos
de edad, con historia de AFC conmdés de 4
episodios anuales de AFA y se observaron
durante un periodo de 6 meses.

E estudio se desarmollé entre Abril de 1987 v
Marzo de 1988, en el Laboratorio de la Coor-
poracién para Investigaciones Bloldgicas
(CIB) y con pacientes de la consulta extema
pediatrica del Hospital Pable Tobén Udbe
(HPTU) y del Servicio Médico de Blenestar
Universitario de la U.P.B.

A todos tos pacientes se les hizo una histora
clinica y se investigaron los siguientes ante-
cedentes: Flebre muy alta con los episodios
de AFA, rinitls persistente, asma, tos crénica,
fiebre muy alta de 1 o 2 dias de duracion sin
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causa aparente, grado de hipertrofia de
amigdalas, amigdalectomia previa y trata-
mientos previos con penicilina benzatinicau
otros antibidticos. La hipertrofia de las amig-
dalas se clasificd en grados L |, Ity IV, segin
sobresalleran de los pllares anterlores 1,2, 3
cm. o se juntaran enla linea media, grado IV
m.

A cada paciente se le tomd un hisopado
faringeo al inicio del estudio para cultivo en
agar sangre y se indagd sobre fa presencia
de flebre. dolor de garganta, rinitls, tos, fra-
tamientos recibidos, especialmente antiblé-
ticos previos y se ie advertia que durante el
estudio debia abstenerse de recibir antiblé-
Hcos que no fueran prescritos por los Investl-
gadores.

Ademds se tomé una muestra de moco no-
sal pararecuento de eosindfllos. Sl el pacien-
te presentaba un cuadro de AFA al momen-
to del examen, se sangraba pard leucogra-
ma y Monotest. Si el cuttivo era positivo pora
EBHA, se practicaban antiestreptolisinas O
(AELO) iniclal y a las 3 semanas y se Instituia
el tratamlento correspondiente.

A cada paciente se le practicd control bac-
terioldgico y clinico mensual y en caso de
fener un cuadro agudo en el Intervalo de los
controles, se le pldid que se presentara al
consuttorio, sin tomar antibiéticos, para frotls
de garganta y lsucogroma.

A algunos pacientas con AFA pero con cul-
tivo negativo para EBHA se les hizo un Gram
del exudado para observar la presencia de
la asociacién fusoespliriiar o de otras bacte-
rlas que pudieran tener significado etlologi-
co.

Las muestras de garganta se sembraron en
agar sangre con sangre de cordero al 5%, se
iIncubaron a 37° centigrados en atmésfera
de CO2 por 18 a 24 horas, y los cultivos con
aislamientos positivos para estreptococo be-
ta hemolitico se clasificaban mediante sen-
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sibllidad a la Baciiracina® para el grupo A,
con Phadebact Streptococcus Test** y
Streptokit*** para los grupos AB,CF, vy G. Se
hizo sensibilldad de cada cepa aislada de
EBHA a la penicllina por el método de Kirby
Bauer (1), concentraclon inhibitora minima
(CIVM) (2. y concentraclidn bactericlda mini-
ma (CBM) (2).

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas de los 50 nifios que
iniciaron el estudio

Cincuenta nifics fueron admitidos al estudio.
Tres lo abandonaron: 2 al segundomesy 1 al
cuarto mes de seguimiento,

En el cuadro No. 1 podemos cbservarque la
AFC predominé en preescolares y en el sexo
masculino, lo cual se debe a las caracteristi-
cas de la poblacion estudiada.

ca, eosinofilia en moco nasal y en sangre,
bronquitis a repeticidn. asma y con dos sin-
tomas que consideramos relaclonados con
atopia como sonla flebre muy alta asociada
con AFA y fiebre de uno © dos dias muy alta
sin causa aparente (cuadro No. 2). Se aso-
claron en forma significativa con AFC la pre-
sencia de fiebre muy alta, fiebre sin causa
aparente y tos prolongada.

Cuadro No. 1: edad y sexo de 50 nifos con
amigdalofaringltis crénica
SEXO
EDAD MASC. FEM. TOTAL
2a7ahos 20 8 28
B a 12 anos 13 5 18
Mayor de 13 afos 1 3 4
Total 34 16 50

Encontromos una asociacion elevada de
AFC con manifestaciones de tipo alérgico o
de hiperreactividad de vias aéreas, tales co-
mo historia de tos prolongada, rinitls alérgi-

Cuadro No. 2 : Antecedentes alérgicos en los
paclentes con amigdalofaringitis crénica

Tipo de
anfecedente No.pac. asociacion P
Eplsodios de fisbre

muy alta con las

AFA, 48 p < 6.001
Eplsodios de flebre

alta sin causa

aparente 35 p <001

Historia de tos
profongada 32

Historia de rinlttls
persistente 27

p < 0.05

p > 0.05

Eosindfilia en sangre
(con base enla
mediade 300 »

por mma3) 10 p>0.05
Ecsindfilos nasales
aumeniados

(mayor de 10%) b P >0.05
Bronquitls a

repeticién 10

Asma 7

p > 0.05
p>005

- BBL. Taxc A BBL Laboratories P.O Box 2,3. Cockeysville, Ma. 21030 USA.

***  Bio Merieux Slide Streptokit Ref. 588811.
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En cuanto al grado de hipertrofia de las
amigdalas observamos que 15 (31.9%) delos
pacientes tenian hipertrofia grado I, 13
(27.6%). grado W, 13 (27.6%) grado Ml y 6
(12.7%). grado IV (3). Las diferenclas obser-
vadas no son estadisicamente significativgs
(P > 0.05 de acuerdo con la prueba de X°).

En la consulta iniclal de estos nifios, encon-
tramos que 15 tenian AFA, 4 por EBHA, 2 que
eran asintomdticos tuvieron cultivos positivos
con elevacién significativa de AELO.

Caracteristicas de 47 nifos que terminaron
los 6 meses de observacién clinica y de
laboratorio

Ningin paciente pasd los meses de control
sin alguna queja en orofaringe, en vias respi-
ratorias superiores o infericres. En e cuadro
No. 3 podemos ver que 27 pacientes (57.4%)
presentaron 38 eplsodios de AFA, de los
cuales 7 (25.9%) fueron por EBHA. Las gripas
fueron mads frecuentes (58 episodios). Hubo
algunos casos de otitis media aguda y de
flebres virales. Diecinueve pacientes presen-
taron un sdlo episodio de amigdalofarngttis
durante et periodo de observacion; seis, 2
episodios y dos 3 &6 m&s episodios. De los 7
pacientes con AFA por EBHA, uno tuvo 2
episodios (cuadro No. 3). Treinta pacientes

Tipo episodio No. de No. pacientes
episodios con aslamlento

Aﬁﬂgdabfcringhh de EBHA

aguda 38 7(25.9%)

Cuacho gripal 58

Flebre viak é

Ofitls 4

ser\éb que ka mayoria s6
aXp <0.01).

Cuadroe No. 3: Episodios agudoes respiratorios altos abservados en la consulta durante
6 meses en 47 nifios con amigdalofaringills crénica

* Se esperaba que los eplsodios de AFA fueran 2 & mds por paciente. De acuerdo con el resuliado se ob-
tuvieron un eplsodio, Esta diferencia es estadisicamente significativa (en base

No. de pacientes con Admds
pacientes 1episodic 2 episodios
27(57.4%) 19 6 2
26(65.3%) 7 é 13
6 6 0 0
4 4 0 0

Cuadro No. 4: Frecuencia de amigdalofaringltis aguda (AFA) y de alslomiento
de estreplococo Beta Hemolitico de! grupo A (EBHA) en 41 nifios)

Namero de Frecuencla de eplodios de AFA NGmero de aislarniento de EBHA

Paclentes O(ningunc) 1epbkodic Zepsodios 36mds O L 2 3
GRUPO A* 30 11(36.6%) 11(36.6%) 6(20%) 2(6.6%) 19(63.3%) 5(16.6%) 5(16.6%) 1(3.3%)
GRUPOB ** n 0 &54.5%) 3(27.2%) 2(18.1%) 7(63.6%) 3{27.2%) 1(9.0%) O

* Paclentes que siguleron el protecolo estrictamente

** Paclentes que recibieron antioterapia por fuera del estudic
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{cuadro No. 4) sliguleron el protocolo estric-
tamente y no recibleron antibidticos por fue-
ra det estudio (grupo A). Once (grupo B)
recibleron antibioterapla por fuera del estu-
dlo, para AFA de causo indeterminada. Los
éfattantes del cuadro recibleron antibiéticos
por otras causas: 4 por otifisy 2 por bronquiitis.

El grupo B presentd mayor frecuencia de
AFA que el A, pero la frecuencia de alska-
miento de EBHA fué similar en ambos grupes.

De los 47 pacientes, 15 hablan recibido Ben-
zetacii mensual por 6 © més meses inmedia-
tamente antes de haber sido admitidos al
estudio; de ellos, 4 tuvieron AFA por EBHA
durante ios 6 meses de cbservacién. En otros
15 que no recibleron Benzetacil previo, 2
casos presentaron episodios de AFA por EB-
HA. Hecha la prueba de T de Student, se
encontré que no habia diferencia estadisti-
camente significativa, ya que Tfue = a 0.92,
slendo p > 0.058. (Ver cuadro No. 5)

Cuadro No. 5: Benzetacil previe y alslamiento
de EBHA durante los 6 meses de observaciéon
en 47 paclentes con amigdalotaringltis

crénico
BENZETACIL No. de AFA POR EBHA
pacientes  No, P

Tratamiento con
Benzetacl por
6 meses 15 4

' p>0.05
No Tratamiento
Benzetach 15 2

Tres pacientes habian sido amigdalectoml-
zados previamente a la investigacion. Uno
abandond el estudio, otro tuvo faringitis agu-
da por tres veces con culiivos negativos pa-
ra EBHA,, y el tercero tuvo una farngitis agu-
da con cultivo positivo para EBHA. Ocho
paclentes fuercn amigdalectomizados du-
rante el estudio entre unc y dos meses des-
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pués de su admision. Dos presentaron farin-
gitis, uno por EBHA, posteror asu amigdalec-
tomia. Los pacientes amigdalectomizados
presentaron significativamente (p < 0.05)
menos episodios de faringltis aguda que los
no operadoes. Sin embargo, no hubo diferen-
clas significatfivas en cuanto a la positividad
de los cultivos para EBHA,

Se practicaron 340 cultivos de garganta en
los 47 pacientes durante los 6 meses de ob-
servacion, con un promedio de 7.2 cultivos
por paclente, Treinta y tres cultvos (9.7%)
fueron positivos para EBHA. Ocho (24.2%)
correspondieron a los 7 pacientes con AFA,
Velnticinco (75.8%) a pacientes asintfomdati-
cos. Anallzando los 33 cultivos positivos para
EBHA abservamos que 9 tenion ¢de 10 a 20
colonias, 13 de 20 a 50 coloniasy 11 méas de
100 colonias.

A 23 cepas de EBHA se les practicd sensibil-
dad a la penicilina por los métodos de Kirby
Bauery CIM, A5 de ellas se les practicd CBM,
A dos Kirby Bauer parg efltimicing, Todas
presentaron un halo de inhiblcidn ala peni-
cliing entre 27 y 34 mm. La CiM de penicllina
fue de 0.12mcg/ml. en 12 cepasy de 0.12a
0.25mcg/ml. en 11 cepas. En 5 en las cuales
se practicd la CBM de penicilina ésta fue
Igual a la CIM, no cbservandose tolerancla.
Las dos cepas que se estudiaron para efitro-
micina presentaron halos ¢de 23 y 24 mm.
respectivamente. Estos resultados demues-
tran que todas las cepas EBHA estudiadas
eran sensibles a la peniclina y eritromicina.

S6lo a 12 paclentes con culiivos positivos
para EBHA se les practicé AELO. Cinco te-
nian AFA y 7 eran asinftomdticos. Hubo ele-
vacion significativa (mds de 3 diluciones) en
7 (68.3%). de los cuales 6 (85.7%) eran asinto-
mdticos y uno tenia AFA. No hubo corrgla-
clén directa entre el aumento de los fitulos y
un nimero elevado de colonias de EBHA en
los cultivos.

En 30 cultivos se aislaron EBH de ofros grupos
diferentes al A: 4 del grupo B, 25 del Gy 1 del
F. Ninguno del grupo C. 4 pacientes tuvieron
AFA: 1 por gupo By 3 por grupo G.
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En 20 pacientes con AFA el monotest fue
negativo.

COMENTARIOS

En el estudio se encontrd que la AFC fue maés
frecuente en el grupo de preescolkares ial
como se describe en i¢ iiteratura (4,5).

Lo causa de la AFC y sus episodios de AFA a
repeticion no estd definida. La opinidn domil-
nante la atdbuye al EBHA (6) vy en ésto se
basan algunos médicos para trataria con
Benzetacil mensual por 6 meses. En este es-
tudio no se encontrd base para esta hipdte-
sls, pues solamente el 25.9% de las AFA que
presentaron los pacientes durante los 6 me-
ses de seguimiento fueron por EBHA, cifra
simllar a ks hallada en nifios con AFA sin
antecedentes de AFC (7). Md&s blen predo-
minaron los episodios de faringltis grpal.

La asoclaclén significativa entre AFC e hiper-
reactividad de vias aéreas en los casos ana-
lizodos suglere que la atopia sea un factor
etloldgico coadyuvante que podria actuar
conjuntamente con una infeccidn viral tal
como se ha descrito a nivel bronquial (8).
Recientermente se ha propuestc que el virus
de Epstein-Bar puede producir AFC con epil-
sodios de AFA recurrente (9) y que ademas
puede desencadenar atopia en las vias res-
piratorias (10).

Solamente el 12.7% de los pacientes presen-
taron hipertrofia grado IV de las amigdalos.
La mayoria eran pequenas, grado i (31.9%)
y I 27.6%).

En reqlidad no hay manera clerta de demaos-
trar por la observaclon directa st las amigda-
las estan cronicamente enfermas. Nila con-
sistencia. nl el tamarnio de ias amigdalas, nila
presencia de materlal caseoso en las criptas
indican inflamacién crénica (6).

No se encontrd que la aplicacién mensual
por 6 meses de Benzetacil previo al estudio
disminuyera significativamente la incldencia
de episodios de AFA por EBHA en los nifos
estudiados con AFC. En ia literatura no se
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encuentra que esta practica se recomiende
y pensamosque lo més aconsejable, ante un
eplsodio de AFA, es comprobar su posible
eticlogia estreptocdccica por el cultivo de
un frotls de garganta, y/o por las mas reclen-
tes pruebas rapidas de deteccidén antigénl-
cq; y ante la falta de estos métodos por el
cuadro clinico (4).

Los pacientes amigdalectomizados presen-
taron significativamente menos eplsodios de
AFA que los no operados, Paradise (11) tuvo
la misma experiencia en el primer ano de
observacién de un grupo de 187 nifos, delos
cuales 95 fueron amigdalectornizados y 94
fue el grupo control. Sin embargo en el se-
gundo ano, la diferencia desaparecié entre
los dos grupos, lo cual significa que la evolu-
cién natural de la AFC con episodios agudos
recurrentes es a la curaclon esponténea,

Los 33 cultivos positivos para EBHA de pa-
cientes con AFA o sin ella, presentaron 10 o
mdas colonias, nimero aceptado como indi-
cador de infeccion (4,12,13). Los AELO se
elevaron en ambos grupos, més en los asin-
tomaticos. Nos lama la atenclidn la alta fre-
cuencia de Infecciones asintomdticas, lo
cual explica la experiencia clinica de casos
de fiebre reumdtica sin el antecedente de
franca AFA (5).

No se encontrd ninguna cepa de EBHA resls-
tente ni tolerante a la penicilina, tal como
estd Informado en la literatura (14,15). Sélo
hubo una falla de curaclén bacterioléglca
con entromicina oral. En estudios anteriores
hechos por los investigadores (16) se ha ob-
servado una falla bacterloldégica del 5% o
menos, en contraste con reportes de hasta
el 26% (5,15). algunos de los cuales lo atribu-
yen o proteccién del EBHA por las betalac-
tamasas de la flora de la garganta
(13,18,19), hipdtesls no comprobada aun
(20).

El papel de los otros tipos de estreptococos
b hemoliticos diferentes al A, como causan-
te de AFA es discutido (21.22) y de todas
maneras no se asocian a fiebre reumdatica
(23). Su prevalencila varia con el fliempo. En
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este estudio predominé el grupo G, En una
experencia anterior el C (7). El grupo B ha
sido el menos prevalente entre nosotros, (Ver
cuadro No. 8)

de episodios de AFA por EBHA durante el
periodo de ocbservacion,

4. No se encontrd ninguna cepa de EBHA
resistente o tolerante a la penicling.

Cuadro No. 6 : disiamiento de estreplococo bela hemolitico
del grupo A duranie 4 aios de estudio”

EBHA
ANOS No.
OCTUBRE 1978- MAYO 1979 26
OCTUBRE 1979- JUNIO 1980 32
JUNIO 1980- SEPTIEMBRE 1981 43
MAYO 1982- SEPTIEMBRE 1983 61

* pérez, Trujllo. Estudio clinico de las amigdalefaringltls agudas. Medicina U.P.B. 1984, 5: 87 .96

Total paclentes

%

12.3% 212
18.7% 17
16.8% 256
27.7% 221

El Monotest fue negativo, lo que era de es-
perar, porque no es un método especifico
para detectar infecclén crénica por el virus
de Epstein-Barr. Para el caso es preferible
medir anticuerpos contra el antigeno tem-
prano y contra la cépside del virus (9).

Las principales conclusiones del presente es-
tudio fueron:

1. La prevalencia de episodios de AFA por
EBHA (25.9%) ennifios con AFC, fue similar
al observado en nifos sin antecedentes
de AFC.

2. Lo hiperreactividad de las vias aéreas se
asoclé significativamente al diagnéstico
de AFC.

3. No se encontré que la aplicacién men-
sual de Benzetacll previa al estudio dismi-
nuyera significativamente la incldencia
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