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EDITORIAL

emos culminado con éxito las VI Jornadas

Cientificas de la Sociedad Venezolana de
Bioanalistas Fspecialistas que. en esta oportu-
nidad, fueron realizadas conjuntamente con las 11 Jornadas
Cientificas del Colegio de Bioanalistas del Estado Mérida,
Fué para nosotros una grata experiencia realizar por
primera vez estos eventos en conjuncion con un Colegio de
Bivanalistas, el cual, por intermedio de su Junia Directiva.
aportd su mas sincera colaboracion para que los mismos
tuvieran el éxito logrado. comenzando por la escogencia del
Comite Organizador presidido por la licenciada  lraida
Medici de Jugo quienes en colaboracion estrecha con la
Sociedad Venezolana de Bioanalistas Especialistas v el pro-
pio Colegio sede, alcanzaron sacar adelanie tan ardua
EIMpresi,

Es interesante destacar la gran diversidad de topicos
escogidos en el temario cientifico, donde se presentaron los
mas variados temas de la actualidad del Bioanalisis, ubica-
dos entre conferencias. simposium v mesas redondas. La
incorporacion de los cursos pre-jornadas lograron Henar las
espectativas  deseadas, permitiendo a los Bioanalisias v
futuros colegas, refrescar sus conocimientos sobre los temas
propuestos. kn esta oportunidad se presentaron 46 trabajos
libres de un alto nivel cientifico, lo cual obligé a otorgar por
vez primera una premiacion triple, Cabe destacar de igual
manera los premios “Profesora Franca Billi™ al mejor traba-
jo de estudiantes  otorgado a dos de ellos v dos menciones
honorificas: ademis en esta oportunidad fueron conferidos
dos premios de la Sociedad Venezolana de Bioanalistas
Fspecialistas. Seria uno de nuestros mavores anhelos la
publicaciin de todos ellos en el Acta Cientifica de la
Sociedad Venezolana de Bioanalistas Especialistas. Por tlui-
mo se incorpord el premio al mejor trabajo libre otorgado a
los Bioanalistas del estado sede,

s para todos los miembros de la Sociedad

Venezolana de Bioanalistas Especialistas, un orgu-

llo el que nuestras jornadas havan logrado su
madurez cientifica. demostrado por el éxito obtenido. Sin
l.":"'llltll'gll.. UETEITIOS IT'I'"TIIH[' i-'ll.l'l'.L nuesira ll‘libiﬁtl [ {N] }]l{ -
cluido v debemos seguir adelante ya que ¢l ano proximo, en
la cindad de Caracas, celebraremos el VII Congreso de
Bioanalisis v VIII Jormadas Cientficas de la Sociedad
Venezolana de Bioanalistas Fspecialistas, un nuevo reto, un
nueve compromiso para que nuestros colegas encuentren en
ellos. todas sus aspiraciones para mantenerse acinalizados v
que: puedan continuar al dia en esta hermosa profesion que
todos ejercemos y por la que tamo hemos luchado, para
mantenerla a la altura de lo que es v sera siempre nuestro
horizonte, la salud del pueblo venezolano.

Dir. Axel Kodolfo Suntiago
Presidente S.1.BE.
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HALLAZGOS CLINICOS
Y MICROBIOLOGICOS EN PACIENTES
CON VAGINOSIS BACTERIANA

Omaira A. Bermudez Romero: Vadith M. Martine= aleras Beatri= M. Nieves Blanco
Labaoratorio de Hm‘!e*.*fnfug‘fﬂ Anaerobica © Dr. Roberto Gabaldaon =, Departamento de Microbiologia,
Esenela de Bioanalisis. Facultad de Farmacia, Universidad de Los Andes.

RESUMEN

Se estudiaron 03 pacientes que asistieron a consulta
de planificacion familiar con la finalidad de determinar
la frecuencia v etiologia de la Vaginosis Bacteriana
(VB) en dichas mujeres, asi como también se compara-
ron los distintos procedimientos para su dingnostico. El
diagnostico de VB se lleve a cabo tamo clinicamente
como microbiologicamente. Se considerd que una
paciente clinicamente tenia VB cuando presentaba tres
de los cuatro indicios clinicos establecidos por Amsel y
col. en 1983, La coloraciin de Gram se evalué medi-
ante los criterios de Spiegel v col. 1983 v Nugent v col.
1991, El estudio de microorganismos aerdbicos v
anaerobicos se efectud wilizando procedimientos con-
vencionales, El analisis estadistico de los resultados se
realizd mediante las pruebas de hipdtesis intervalos de
confianza v t“cnicas interpretativas. De las 63 pacientes
estudiadas 33 (52.38%) presentaron VB diagnosticada
clinicamente. De estas 33 pacientes, solamente a 23
(30.5%). se les corrobord el diagnistico por estudios
l'll:il'rllhilllﬁgil‘lh_ El enterio clinico més sensible v
especifico resulto ser la eélula clave. La combinacion de
2 o menos morfotipos {(Gardnerella v otro morfotipo
distinto a lactobacilo) mas eélulas elaves, observadas
mediante coloracion de Gram demostro la mas alia sen-
sibilidad (73 - 91%) y especificidad { 100%) para diag-
nostico de VA,

La asociacion entre G, vaginalis v bacterias anaerabi-
cas represento el mas alto porcentaje 56.62% entre los
agentes bacterianos involuerados en la etiologia de la
VB. Al comparar los diferentes métodos usados para el
dingnostico de VB, se encontrd que existe diferencia
significativa {9=0.05) emre loz métodos elinicos v
microbiologicos. no asi entre los eriterios de Spiegel v
Nugent. v entre la coloracion de Gram y el cultivo. La
imagen microscopica de la secrecion vaginal tenida al
Goramn permitio realizar un diagndstico definitivo de VIB,

de ayuda valiosa para el médico. Por otra parte. la difi-

‘.!'j"r.rhrg'u ganador del Premio “Profesora Fraeca Billi™ 1994

culiad para realizar los cultivos v el alto costo de los
mismos justilican su uso en estudios de investigacion
sobre VB, pero no es tan importante en ¢l |r||!m]'n clini-
co de ratina,

Palabras Clarves: Vaginosis  bacteriana, ciélulas
clares, mmﬁm}m.r. celulas clave, bacterias aerobicas v

e ralincas,

ABSTRACT

Clinical and microbiological findings in bacte-
rial Vaginosis patients

Sixty three patients attending a family planning cen-
ter were studied in order to determine the frequency
and the etiology of bacterial vaginosis (BV). Different
diagnostic methods were also compared in this study,
which comprised both clinical and microbiological
diagnosis. A patiemt was considered clinical BV positive
il she presented three elinical signs as established by
Amael et al.. 1983, Evaluation of the Gram-stain was
done by the eriterion of Spiegel et al., 1983 and Nugent
et al., 1991, The study of acrobic and anacerobic
microorganisms was done using conventional proce-
dures. The statistieal analysis of the results was done
through rrails of hypothesis intervals of relianee and
interpretative technigues,

Out of 03 patients studied, 33 presented clinical diag-
nosis of BY (52.38%). Out of these 33 patients, only 23
(30.5%) were Tound 10 have BV afier the microbiolog-
ical studies, The elue eells resulted in the most sensible
and especific elinical eriterion. The combination of 2 or
less morphotypes (Gardnerclla and other morphotypes
distinet to lactobacillus ) |l|ll.- clue cells, observed |l3
means of Grame-stain proved o show the highest sensi-
bility (73.91%) and specificity {100%) for the diagno-
sis of BY. The association of G. vaginalis and anacrobic
bacteria represented the highest percentage (56,62%)
between the bacterial agents involved in the BY etiolo-
gy, Comparison of the clinical and microbiological
methods for the diagnosis of BY showed that there exist



a significanmt difference between them (9=0,05 ),
Nevertheless, no difference was obtained between the
criterion of Spiegel and Nugent. nor between Gram-
stain and culture, The microscopic image of the vaginal
secretion stained allowed o make a delinitive diagnosis
of BV, which is of great help o the phyvsicians,

On the other hand, the difficulty and high cost of the
cultures justilies their use in studies of research abowt
BY. but it is not important in routine clinical work.

ﬂ'l'_r Words: bacterial raginosis, clue cells, aerobic

and anaerobic bacteria, morphotypes.

INTRODUCCION

La vaginosis bacteriana (VB), es una infeccion vagi-
nal polimicrobiana, en la cual existe desequilibrio en el
ceosistema vaginal, caracterizado por un aumento en
los organismos anaerobios v acrobios v una disminu-
cion en la poblacion de lactobacilos. Ademas, dicha
infeccion se caracteriza clinicamente por la presencia de
pocos sintomas irritativos, abundante flujo v ausencia
de una respuesta inflamatoria (Eschenbach v col..
1988: Weaver v Mengel, 1988),

Durante los alimos anos se ha estudiado el especiro
bacteriano de la flora vaginal de mujeres con VB sin
embargo, win se desconoce su etiologia exacta, Comao
agentes etiologicos de dicho sindrome se ha dedieado
particular atencion a Gardnerella vaginalis, Mycoplas-
ma hominis, bacterias anacrobias de los géneros
Peprostreprococeus, Prevotella v Propionibacterivm, v
mas recientemente a especies del género Mobiluneuos
(Holst. 1990: Hillier v col.. 1991),

La VB. es una infeccion que se presenta en la
poblacion femenina en general, Asi tenemos que Hallen
voeal. (1987, encontraron que de 405 pacientes con
enfermedades de transmision sexual (ETS). 104
cumplian con los eriterios generalmente aceprados para
VB. Fschenbach y col. [1988). determinaron un 33%
de VB en 640 mujeres atendidas por ETS. Dichos
autores senalan que la prevalencia de VB es alia en
pacientes con TS, por cuanto muchas de estas
pacientes no toman cuidado de sus sintomas genitales,
ademas porque la actividad sexual puede ser un faclor
predisponente de la VB, Con respecto a la actividad
sexual, Holst (1990, senala que la misma no es muy
importante en la transmision de la vaginosis bacteri-
ana, debido al hecho que Gardnerella vaginalis,
Mobiluncus sp v Mycoplasma hominis pueden ser aisla-
dos del recto de mujeres, hombres y nifos, por lo que es
probable su diseminacion a la vagina a partir del recto.,

Por otra parte. la prevalencia de VB fue estudiada en

T00 pacientes de una clinica de salud de estdianies
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universitarias. La ocorrencia de VB en la poblacidn de
estudiantes fue aproximadamente de un 4%. en con-
raste al 33% en la poblacion de pacientes con ETS
(Fschenbach v col.. 1988). Lo cual coineide con el
resultado reportado por Sobel (1990], quien sostiene
también que la frecuencia de vaginosis bacteriana
aunmenta considerablemente en las clinicas de 175,
alcanzando valores de 24 a 37%. En este estudio se
semala ademas un 16 a 19% de VB en mnjeres
embarazadas. Las cifras mas bajas de VB se encon-
traron entre las pacientes que asistieron a clinicas pri-
vadas v la mayor prevalencia en las que asistieron a las
clinivas de TS v universitarias,

Cristiano v col. {1989), estudiaron la frecuencia de
-aginosis bacteriana en 793 mujeres, de las cuales 680
eran fertiles, 32 embarazadas v 72 menopausicas. kn
los grupos de mujeres feértiles v embarazadas, encon-
traron vaginosis bacteriana en un 2009% (142) v en
21.9% (7} respectivamente. mientras que en el grupo
de mujeres con menopausia hallaron una frecoencia de
12.7% (). Ademas investigaron 10 mujeres que
sulrieron histerectomia de las cuales 5 (50%) temian
VB.

Con respecto a las pacientes que asisten a las clinicas
de planificacion familiar, Riordan v col. (1990),
senalan que 20% de dicha poblacion presenta una
prevalencia de hallazgos positivos para vaginosis bacte-
riana. Por otra parte. Angeling v Nieves {1992}, repor-
taron un 43, 10% de vaginosis bacteriana en pacientes
fque acuden a dicha consulta, .

La VB por si sola no representa un grave problema en
la poblacion afectada, sin embargo su importancia
viene dada porque se eree que existe una relacion muy
estrecha entre la VB v la aparicion de ciertas afecciones,
tales como  endometritis, salpingitis, abseesos de
trompas v ovarios, infecciones sépticas en los abortos v
IH“"'I'I-F* Pl'lf'““““ﬂl'-"". entre olras: Clvas I.ﬂ..’l'“h'."r l"‘iﬂllilgll'
cos eran los mismos organismos gue originaron la VB
presente inicialmente en las pacientes (Eschenbach y
col., 1988; Holst, 1990; Schwebke, 19491,

A pesar de las investigaciones que se han llevado a
cabo al respecto, todavia no estan claros muchos aspec-
tos relacionados con la etiologia, patogénesis v epi-
demiologia de la VB: razon por la cual ereemos
necesario su estudio sistematico en las pacientes que
asisten a las distintas elinicas ginecolagicas,

in este trabajo nos propusimos realizar un estudio
prospective de la frecuencia v etiologia de la VB en
mujeres que asisten a consultas de Planificacion
Familiar, asi como también, se compararon los distin-
tos procedimientos para su diagnostico. El diagnostico
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dee VB =¢ lleva a cabo tanto clinica como microbiologi-
camente, La coloracion de Gram se evalud mediante los
eriterios de  Spiegel v col. (1983) v Nugent v col.
(19591,

OBIETIVOS

Determinar la proporcion de vaginosis bacteriana en
los pacientes que asisten a la consulia de planificacion
familiar en el Ambulatorio “El Llano™. diagnosticada
tanto clinica como microbiologicamente {cultive v
Gram ).

Determinar el valor predictivo positive (VPP v el
valor predictivo negativo (VPN) de los pardmetros
(combinados ¢ individuales) usados en ¢ diagnistico
clinico de la vaginosis bacteriana.

Comparar los eriterios usados por Spiegel v col.
CTO9ES) v Nugent v col. (1991) para la interpretacion de
frotis tenidos al Gram.

Determinar la relacion que existe entre el diagnostico
clinico ¥ microbiologico (Gram v cultivo) de la vagi-
nosis bacteriana.

Determinar el varlor predictivo positivo y negativo de
los morfotipos v las eélulas claves observadas en la col-
oracion de Gram como metodo diagnostico de la vagi-
nosis bacteriana,

Identificar v conocer la proporcion en que se encuen-
tran presentes los agentes bacterianos involuerados en
la etiologia de la vaginosis bacteriana.

Comparar la reenencia de aislamiento de Mobiluneus
spoen el medio RLK vy AS107.

Correlacionar la presencia de vaginosis bacteriana
con infeceiones  causadas por Candida  albicans,
Trichomonas vaginalis. Neisseria gonorrhoeae v €. tra-

chomatis.

VAGINOSIS BACTERIANA

Dehinicion

La vaginosis bacteriana es una infeccion vaginal car-
acterizada clinicamente por la presencia de pocos sin-
tomas irritativos, abundante flujo v ausencia de una
respuesta inflamatoria {Torres v Conde, 1980; Weaver v
Mengel, 1988: Goneilez v Bellorin, 19917 ),

n la vaginosis bacteriana existe un estado de dese-
quilibrio del ecosistema vaginal. caracterizado por un
aumento de la flora bacteriana anaerobia v aerobia del
tracto cervico-vaginal v por una marcada disminueion
de la poblacion de lactobacilos (Torres y Conde, 19806;
Weaver v Mengel., 1988: Thomason v col., 1990;
Livengood v col.. 1990; Pahlson v Larsson, 1991
Majeroni. 1991; Gongzilez v Bellorin, 1991; Larsson y
col.. 1992),

ETIOLOGIA

Desde 1955, en que Gardner v Dukes realizaron tra-
bajos sobre vaginitis inespecilica, actualmente denomi-
nada vaginosis bacteriana. dicha afeceion se ha
relacionado con una bacteria no movil, variable al gram
o gramnegativa. lNamada por sus  descubridores
Haemophilus vaginalis, despues Corynebacterium vagi-
nali= v mas reciemtemente, en base a estudios taxo-
nomicos, Gardnerella vaginalis,

La concentracion de Gardnerella vaginalis es baja en
el Nlujo vaginal de mujeres sanas, a diferencia de las
mujeres con vaginosis bacteriana en las que dicho
microorganismo es predominante {(Spiegel y col.. 1980;
Cristiano y col., 1989 Oruz v col.. 199): Soper v eol..
1990: Klebanoff v col., 1991: Heather v col., 199
I.i'\l"llgl“’_ﬂl } l_“:jl... ]l}'.}[]: H:lt“'l‘ i[}“n, [I'"].ht. I:-Il'jn:
Burns v col., 1992; McDonald y col.. 1991 Pahlson y
Larsson, 1991; Majeroni, 1991: Sjoberg v Hakansson,
1997; Jones v Willeox, 1991; Briselden y col., 1992:
Larsson v col., 1992; Easmon y col.. 1992: Catlin 1992,
razon por la cual se hace necesario su aislamiento y esti-
macion semicuantitativa en medios selectivos wilizados
en el diagnostico de dicho proceso,

Otros estudios senalan, ademds de Gardnerella vagi-
nalis como agente etioldgico de la vaginosis bacteriana,
a microorganismos anaerabicos, entre los cuales estan
los bacilios v cocobacilos gramnegativos que no forman
esporas, del género Prevotella {Prevotella bivia, P
disiens v % melaninogenica). cocos gram positivos de
los géneros Peptococeus v Peptostreptococeus, y bacilos
arampositivos. pleomarficos del género Propionibac-
terium sp. (Spiegel. 1980: Weaver v Mengel, 19838,
Soper y col., 1990: Sobel. 1990: Pahlson y Larsson,
1991: McDonald v col., 1991; Larsson v col., 1992
Jones v Willeox, 1991; Sjoberg v Hakansson, 1991,
Briselden vy ecol., 1992; Easmon y col., 1992)
Recientemente las investigaciones sobre vaginosis bac-
teriana hacen referencia a bacilos curvos motiles,
anaerobios, gramvariables o gramnegativos, aunque de
pared celular grampositiva. de miltiples capas v no
esporulados, agrupados en ¢l género Mobiluncus, El
genero Mobiluncus posee dos especies Mobiluncus cur-
tisii subespecie curtisii v holmesii, v Mobiluncus
mulieris, log cuales aparentemente tienen un papel
importante en el desarrollo de esta infeccion (Spiegel y
Roberts, 1984: Torres v Conde, 1986; Hallen vy col.,
1987; Weaver v Mengel, 1988; Sobel, 1990: Livengood
y col., 1990: Andreu vy col., 1991: Burns y col., 1992;
Tones v Willeox, 1991; Briselden y col.. 1992; Easmon
v col., 1992 ). Cabe senalar que la relacion del género

Mobiluncus con la nlinlngiu de Ia vaginosis bacteriana



ha sido de diicil establecimiento, por cuanto los méto-
dos de cultive comunmente usados son muy laboriosos
v complicados v dan rangos de aislamiento suboptimos
(Fox y Phillips, 1984: Livengood v col.. 1990: Burns y
col.. 1992: Easmon v col., 1992),

Ohros microorganismos asociados a la etiologia de la
vaginosis bacteriana son los micoplasmas (Gonzalez v
Bellorin, 1992). Mycoplasma hominis puede estar pre-
sente como flora habital de la vagina de la poblacion
de mujeres sanas. pero es numéricamenie mayor en
mujeres con vaginosis bacteriana (Holst, 1990: Sobel.
1990; Hillier v col., 1991; Briselden. v col., 1992;
Larsson v col., 1992; Easmon y col., 1992),

lgualmente, se ha asociado como agente etiologico de
VB, a un grupo de microorganismos grampositivos.
predominantemente cocobacilares, pertenecientes al
genero Corvanebacterium (Pahlson v Larsson, 1991
Conzalez v Bellorin, 1992},

En la Tabla 1 se encuentran las especies mis fre-

cuentemente involucradas en la etiologia de la VB,

PATOGENIA

Spiegel y col. (1980, senalan como causa de la vagi-
nosis bacteriana a la actuacion de conjunto de ciertos
anaerobios con Gardnerella vaginalis, por coanto
algunos productos metabolicos tales como suecinato
producido por Gardnerella vaginalis v Prevatella sp.
por un lado: butirato y acetato producido por
Peptococcns sp.. v el propionato originado por Propi-
mlilmi'll'rillm By e nira [:l'll-l'"'h| l.'h'[!ill Il-“lll'l"'lll‘l'lflil"i (]}
el fluido vaginal de mujeres que padecen dicha infe-
CeTon,

Existen otros estudios (Torres v Conde, 1986) que
sugieren una relacion simbiotica entre Gardnerella
vaginalis productor de aminoacidos v las bacterias
anaerobias productoras de aminas a partir de aminoa-
cidos. La produccion de aminas trae como consecuen-
cia una elevacion en el pH de la secrecion vaginal, lo
cual a su ver, favorece el desarrollo de Gardnerella
vaginalis, patogeno involuerado en conjunto con los
anaerobios en la etiologia de la vaginosis bacteriana
(Fig. 1).

Entre las aminas producidas estan putrescina v
cadaverina. las cuales son responsables a su vez del mal
olor de la secrecion vaginal v prucbha de KOH positiva.

Otras investigaciones que intentan explicar la patoge-
nia de la vaginosis bacteriana, son las realizadas por
Eschenbach y col. {1989) v Klebanoff v col. {1991}, En
dichos estudios se senala que la falta de produccion de

peroxido de hidrogeno por parte de los lactobacilos,

s vor 3w ma ACTA CIENTIFICA SVBE

TABLA 1 - AGENTES ETIOLOGICOS ASDCIADOS CON LA VAGINOSIS
BACTERIANA

Gardnerella vaginalis

Prevolelia sp.
Peptococcus niger
Peplostreptococcus sp.
Mobiluncus sp.
Mycoplasma humin?s
Corinebacterias grupo JK

Fuenle: Spiegel y col. (1980), Spiegel y Roberts (1984), Hallen y col.
(1987), Weaver y Mengel (1988), Cristiano y col. (1989), Jawelz y col,
(1990). Holst (1990), Ortiz y col. (1990), Majerani (1991)

disminuidos en vaginosis bacteriana, puede permitir el
crecimiento de organismos catalasa negativa encontra-
dos en mujeres que padecen de dicha infeceion,
Ademas, se indica que la produccion de peroxido de
hidrogeno por especies de lactobacilos, representa un
mecanismo de defensa antimicrobial no especifico del
ecosistema vaginal normal contra el desarrollo de la
vaginosis bacteriana en algunas mujeres.

La adhesion de las bacterias a las e¢lulas epiteliales
de la mucosa, es otro factor importante en la patogenia
de la vaginosis bacteriana, por cuanto permite el
establecimiento de la flora tanto patdgena como indige-
na (Moi v Schoenknecht, 1983; Sobel. 1990). La
apacidad de adherencia esta influenciada por diversos
factores, tales como el pH, nimero de bacterias presen-
tadas a cada célula del epitelio vaginal, si las bacterias
son piliadas o no. ¥ también depende del estado hor-
monal de la mujer de quien se obtiene la célula epitelial
vaginal. Con respecto al pll, se ha comprobado que la
tasa de adherencia de ciertas bacterias. ¢ ve aumenta-
da cuando existe una disminucion de la acidez del eco-
sistema  vaginal, hallazgo caracteristico de la vaginosis
bacteriana, en la cual se presentan las llamadas  eélu-
las claves. Las eélulas claves son eélulas epiteliales
vaginales cubiertas por bacterias, cuva morfologia es
por lo general sugestiva de Gardnerella vaginalis v
Mobiluncus sp. (Moi v Schoenknecht, 1983: Sobel,
194D,

SECUELAS

La importancia de la vaginosis bacteriana esta dada
por la relacion que existe entre la presencia de dicha
infeecidn v numerosos cuadros clinicos encontrados en
mujeres con vaginosis bacteriana,

La participacion de las bacterias anacrobicas en
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cuadros clinicos tales como abseesos Euih-i:*nh, enfer-
medad inflamatoria pélvica, salpingits, abseesos de
trompas v ovarios. infecciones sépticas en los abortos,
endometritis, abscesos vaginales v de la valva, infee-
ciones en la parte inferior de la vagina, abscesos en las
glandulas de Bartholini. celulitis repentina postoperato-
riat. infecciones del liguido amniotico v bacteremia.
senalan la importancia de la vaginosis bacteriana, moti-
vado a que en la misma los microorganismos anaero-
bios estian ammentados mil veces mas de lo normal, o

I'IIHI Fll'f'l Ii.“-E“]IIl' Houe Iq'.l."i 'Fllll'-il‘llll‘h 1Il'5lll'l’“"{‘ll lii{‘hll"l

infeceiones mas por la presencia de anacrobios que por

otros patogenos reales. (Spiegel v col., 1980: Heather v
col.. 199 Soper y col.. 199 Thomason v col., 199();
Livengood y col.. 1990; Sobel. 1990: McDonald y col.,
1991: Jones v Willeox, 1991 Sjoberg v Hakansson,
1991: Briselden y col., 1992; Kurki v col., 1992
Larsson vy col.. 1992; Easmon v col, 1992
Eschenbach, 1993,

Por otra parte, se ha senalado que la vaginosis bacte-
riana puede inducir partos prematuros en mujeres
embarazadas que  presentan  dicho  sindrome
(Eschenbach v col.. 1983; Easmon v col.. 1992). Es
posible que una produccion local de fosfolipasa por
parte de las bacterias vaginales. incrementadas en
mujeres con vaginosis bacteriana, pueda estimular el
trabajo del parto prematuro, debido a la aceion de la
foslolipasa sobre el acido araquidonico, dicho acido es
el precursor de la prosiaglandinas, las cuales son sus-
tancias que provocan el parto (Eschenbach v col.,
1983: sjoberg v Hakansson. 1991; MeDonald v col.,
1901 ).

lznalmente el aislamiento de los microsrganismaos
asociados con vaginesis bacteriana, de mujeres con sin-
tomas clinicos de endometritis, unido al hecho que
pacientes con Gardnerella vaginalis v anaerobios per-
manecieron febriles significativamente mas tiempo,
después de comenzar la terapia de antibioticos, son
datos que sugieren que la vaginosis bacteriana podria
estar asociada con infeccion postparto (Fschenbach v
col.. 1983: Livengood y col. 199): MeDonald v col.,
1991; Sjioberz v Hakansson., 1991; Kurki v col.. 1992;
Easmon y col.. 1992}, También se ha asociado a la
coriamnionitis (Sobel, 1990, Schwebke v col.. 1991:
MeDonald v col., 1991).

IMAGNOSTICO CLINICO

En 1983, Amsel determing que deberian estar pre-
sentes al menos tres de los cuatro eriterios siguientes
para establecer el diagnastico de vaginosis bacteriana;
seerecion homogenea, pll > 4.5, prueha de KOH posi-
tiva, presencia de eélulas elaves.

Por otra parte, Hallen {1967 ) ademis de la prueba de
aminas positiva y la presencia de células claves, senala
la ausencia de lactobacilos como otro eriterio que puede
ser usado en el diagnostico de vaginosis bacteriana.
Este amtor expone que la caracteristica del flujo vagi-
nal es un eriterio subjetivo. De igual forma indica que
el pH = 4.5 no es un dato confirmativo, debido a que
tambien se puede encontrar en mujeres sin vaginosis
hacteriana,

Martius v col.. (1988). propone un eriterio ligera-
mente diferente, en el cual, elimina el Hujo homogeneo

y considera el pH = 4.7 como el punto limite estableci-

POSIBLE RELACION ENTRE G. vaginalis Y LAS BACTERIAS ANAEROBIAS EN LA PATOGENESIS

DE LA VAGINOSIS BACTERIANA

—= Gardnerella
vaginalis

d

aminodcidos

LORA '

BACILAR bacterias
anaerobias
DESPLAZADA \
daminas
putrescina
Yy |
cadavering

Y

mal olor (prueba de KOH+)

succinato

-Bacteroides spp

¥y Mobiluncus spp butirato

- Peplococcus sp ——m= 4+ acetato
- Propionibacterivm spp == propionato

degeneracion

celular + células
descamacion epiteliales
(células guia) vaginales

Fuente: Piot, P y Vanderheydek, 1984, citado por Torres y Conde 1886, Mobiluncus inueva patdgeno microbiano?
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levadura 25% e inhibidores tales como ampicilina,
anfotericina y acetato de talio, Para su desarrollo, los
micoplasmas requicren una atmosfera de 5% de CO2 4
A7°C durante 3 a 10 dias, al cabo de los enales apare-
cen colonias de color azul imenso, con un tamano que
varia de S0 a 500 u, lisas, con forma de huevo frito
(Balows v col., 1992: Gonzalez v Bellorin, 1992,

las corinehacterias Grupo JK se aislan en un medio
selectivo (ue conticne agar tripticasa sova, extracio de
levadura 0.5%, Tween 80 0.1%. fosfocina 10 ug/ml.,
arbeniciling 100 ug/ml. v sangre humana al 5%. El
medio se incuba a 37°C, en atmosfera de CO2 por un
periodo de 48 a 72 horas, al cabo de las cuales se
desarrollan  colonias  puntiformes,  blanquecinas,
opacas, lisas. circulares, enteras v no hemoliticas
(Gonzalez v Bellorin, 1992),

TABLA 2 INTERPRETACION DE FROTIS TENIDOS AL GRAM SEGUMN EL
CRITERIO DE SPIEGEL Y COL. (1983)

Morfotipos por campos Evaluacion
<1 1+
13 2+
6 -3 3
>30 L

Fuente: Spiegel v col. (1983)

TABLA 3.- INTERPRETACION DE LOS FROTIS TENIDOS AL GRAN
SEGUN EL CRITERIQ DE NUGENT Y COL. (1991),

Regadno Moriotipos Morfotipos Bacilos
de lactobaciio o Gardrereila Cunvos
y Bacteroides sp Gramvarszbies
0 44 0 0
1 Kl 1+ T+ 6 24
2 2+ 24 3+ 0 4+
4 1+ 3+
.|.
Fuente: Nugent y col. (1991)
0: Nangdn morfotipo
1: < 1 morlotipo

2: 1.2 4 morfolipos presentes
3: 52 30 morfotipos presentes
4. 30 6 mds morfotipos presentes

OTROS METODOS DE DIAGNOSTICO

Fxisten otros metodos para el diagnostico de vagi-
nosis bacteriana tales como: Hibridizacion del ADN
(Schwebke v col,, 1991 anticuerpos monoclonales
(Schwebke v eol., 1991), cromatografia  de gases del

Nudo vaginal (Spiegel v col., 1980), determimacion de
aminas (dinminas, putreseina v cadaverina) en lavados
vaginales mediante cromatografin de capa fina (Eas-
mon y col., 1992 deteccion de proling aminopeptidasa
en las secreciones vaginales (Schoonmaker v col.,
1991}, v determinacion de sialidasa en liquido vaginal
(Brisclden v col.. 1992}, Estos métodos se utilizan prin-

cipalmente en laboratorios l"-p[‘l:“inlirmh:h.

HIPOTESIS

Existe una alta proporcion de vaginosis bacteriana
(VB) en las pacientes que asisten a la consulta de plani-
hicacion familiar.

De los eriterios clinicos individuales usados para el
dingnaostico de VB, las células claves observadas medi-
ante coloracion de Gram tienen el mavor valor predic-
tivo positive para las mujeres con VB v el mayvor valor
predictivo negativo para las mujeres sin VB,

De los eriterios clinicos combinados nsados para ¢l
dingnistico de VB, la presencia de eélulas claves, pll >
4.5, lujo homogeéneo v una prucha de olor a aminas
positiva posee ¢l mayor VPP,

Noexiste diferencia significativa entre los eriterios de
Spicgel y col, (1983) y Nugenr y eol., (1991) para
evaluar los frotis directos coloreados al Gram,

No existe diferencia significativa entre el dingnostico
clinico v microbioldgico (Gram v cultive) de la VB,

La presencia de morfologia bacteriana distinta a la
morfologia de lactobacilo en un frotis wenido al Gram.,
tiene un valor predictivo positivo para el diagnostico de
V.

Lxiste una mavor proporeion de VB ocasionada por
bacterias  anaerobias,  especialmente  del  género
Maobiluneus,

xiste una mavor recuperacin de las especies del
género Mobiluneus en el medio de eultive RLK que en
el medio AS107,

La VB puede presentarse asociada a infecciones jrro-
ducidas por Candida albicans, Trichomonas vaginalis,
Neisseria gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis,

MATERIALES Y METODOS

AMBIENTE FISICO

La woma de la muestran se realizé en el Servicio de
Planiticacion Familiar del  Ambulatorio  “Fl Llano™,
Mt‘l‘itlll }' I"l lln"'.l"ﬁ""lil'.‘l“ﬂ III' Il:l"."l I"i.."ll““."l =t I'fl'l‘lll:l'b L ]
el Laboratorio de Bacteriologin Anacrobica Dr, Roberto
Gabaldon, Departamento de Microbiologia v Parasi-
tologia de la Facultad de Farmacia, Universidad de Los

Anudes.



POBLACION

De la poblacion de mujeres que asistio a la consulta
de planificacion familiar, emire los meses de febrero -
abril de 1993, se seleceiond una muestra alestoria de 63
pacientes con edades comprendidas entre 20 a 50 anos,
con vida sexual activa, quienes comao requisito indis-
pensable no  debian estar recibiendo tratamiento
antimicrobiano durante los ocho dias anteriores a la
toma de muestra, ni haberse practicado lavados vagi-
nales duranie las 24 horas previas. A cada paciente se
le registraron los datos personales, clinicos, v microbio-

logicos en un formulario elaborado para 1al fin.

COLECCION DE LA MUESTRA

Previa insercion del esp®culo estéril en la vagina de
cada paciene, se introdujeron secuencialmente 12 hiso-
pos esteriles tamponados. Los cuatro primeros se uti-
lizaron para la toma de muestra del endocérvix v los
ocho restantes del fondo de saco vaginal. los cuales se

distribuyeron de la siguiente manera:

Hisopos Finalidad

1 Agar Thaver Martin y Agar chocolate.

2 Frotis (Coloracion de Gram .

3 Limpiar endocervix,

4 Investigar C. trachomatis,

B Medio de transporte Stuart reducido,
bv 7 Frotis {Coloracion de Gram ).

8 Solucion Salina Fisiologica.

9 Agar Bilis.

10 Agar Vaginalis,

11 Medio de transporte Stuart.

12 Medicion de pH, prueba de KOH 10%.

EXAMEN CLINICO

n cada paciente se examing la presencia v tipo de
secrecion, igualmente se le practicd la prueba de las
aminas con KOH al 10%, medicién del pH del flujo
vaginal con cinta pH meter v el examen de la secrecion
en fresco para la bisqueda de células claves, tri-

comonas v levaduras.

ESTUDIO MICROBIOLOGICO

Examen directo:  Tanto del endocérvix como del
fondo de caso vaginal se realizaron frotis, los cuales
fueron tenidos con la coloracion de Gram modilicada
por Kopeloff (citado en  Gonzdlez v Bellorin, 1992),
Los dos frotis del fondo de saco vaginal fueron evalua-
dos segiin los criterios de Spiegel y col. (1983) v Nugent
v col. (1991) para el diagnostico de vaginosis bacteri-

ana.
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AISLAMIENTO E IDENTIFICACION DE BACTE-
RIAS AEROBICAS Y LEVADURAS.

Para ¢l aislamienio de bacterias aerobias se trans-
porto la muestra obtenida del fondo de saco vaginal en
el medio de Stuart, a partir del cual se cultive en agar
sangre, agar vaginalis, v agar azida para la investi-
gacion de especies del género Corynebacterium, La
incubacion de dichos medios se realizo a 37°C durante
40 - 72 horas para la posterior identificacion de los
microorganismos de interés segin los procedimicnios
eonvencionales (Balows v col., 1991,

Para la investigacion de Candida albicans se utilizo el
medio de agar bilis incubado a emperatrea ambieme
durante un lapso de 24 - 48 horas.

Del endocérvix se sembro  directamente en el medio
e Thaver Martin v agar chocolate para la deteccion de
Neisseria gonorrhoeae v en agar vaginalis para la
busqueda de Gardoerella vaginalis. De igual forma se
tomo una muestra de endocérvix para la investigacion
de Chlamydia trachomatis, mediante la coloracion de
Giemsa v la prueba de inmunoflonrescencia directa

(BioMerieux).

AISLAMIENTO E IDENTIFICACION DE BACTE-
RIAS ANAFROBICAS

Del medio de transporte Stuart redueido, se procedio
a realizar una suspension en 1.5 ml de caldo tioglicola-
to reducido. a partir del cual se efectud la siembra con
pipeta Pasteur en los siguientes medios de cultivo: RLK
(Smith v

Mobiluncus sp., agar sangre base Schaedler (OXOID)

Moore, 1988) para ¢l aislamienio de

mas suplemento 107 [(OXOID). agar sangre base
Schaedler mas suplemento 108 (OXOID) v agar sangre
fenil etil aleohol (DIFCO) para el aislamiento de
Mobilunens v otros anaerobios,

Las condiciones de anaerobiosis se proporcionaron
mediante la jarra anaerobica (BBL) v ¢l sobre genera-
dor de gases (OXOID]. Dichas jarras se incubaron a
una temperatura de 37°C, durante 7 dias, al cabo de los
cuales se subcultivaron las colonias de interés a caldo
carne y caldo Schaedler y se procedio a efectuar la iden-
tiicacion biogquimica a wraves de un Kit comercial de

identiicacion rapida (RAPID-AN, BIOMERIEL'X).

PRUEBAS ESTADISTICAS

El analisiz estadistico de los resultados se realizo
mediante las pruebas de hipotesis, intervalos de confi-
anza v t"enicas interpretativas (Camel. 1960; Colimon,
1978).
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RESULTADOS

De las 63 pacientes estudiadas en este trabajo. 33
(32.38%)] presentaron vaginosis bacteriana, diagnosti-
cada clinicamente de acuerdo a los eriterios estableci-
dos por Amsel v col. {1983)Tabla 4. De estas 33
pacientes, 200 {00.00% ) mostraron los coatro indicios
clinicos [ presencia de flujo homogéneo, pH > 4.5, prue-
ba de olor a aminas positiva, presencia de eélulas
claves), mientras que 10 [30.30%) presentaron la com-
binacion de tres de tales indicios, como se pucde obser-
var en la Tabla 5.

Mediante estudios microbiologicos s¢ pude constatar
que solamente 23 (30.50%) de las 63 pacientes
padecian VB, segun el resultado del examen directo
tefiido con la coloracion de Gram ¢ interpretado por el
criterio de Spiegel v col. (1983) Figura 2 v Figura 3, v
segin los resultados del eultivo, Fatos 23 casos se con-
sideraron como las pacientes que verdaderamente
padecian de VB, En la Figura 2 wmmbicn  se pued}
observar que segin el eriterio de Nugent v col. (1991),
31.74% de las pacientes tentan VB,

Al evaluar los eriterios individuales del meétodo elini-
co para el dingnostico de VB, se encontrd que las eélu-
las claves presentaron una sensibilidad, especificidad,
valor ]:ll'l'fliu‘l'i\‘i} |r||.-|.1"|j'|.'u I:"."Pl":i v valor |1-n-.|Iir_Iiv:'|
negativo (VPN de 100%. en segundo lugar encon-
tramos la prucha de olor a aminas con una sensibilidad
v especilicidad de 100% v 60% respectivamente. El
VPP fue del 59% v el VPN del 100% (Tabla 6}. Al
interpretar las combinaciones de los eriterios elinicos
para el diagndstico de VB (Tabla 7}, observamos que
la combinacion de los 4 eriterios presenta la mas alta
sensibilidad  [(80.95%, especificidad (100%), VPP
(100%) v VPN (93.02%).

La combinacion de dos o menos morfotipos (Gardne-
rella v otro morfotipo distinto a lactobacilo) mas célu-
las claves, observada en la  coloracion de Gram,
demostro la mas alta sensibilidad {73.91%) especitici-
dad (100%), VPP (100%) v VPN (806.96%) para el
diagndstico de VB [Tabla 8). En esta tabla se nota que
en los exudados vaginales de las pacientes con VI se
observa ademias de Ta marcada ausencia de laciobaci-
los, una flora bacteriana mixta abundante conformada
por bacilos grammegativos o gramvariables, eocos
grampositivos, bacilos grampositivos (difteroides) v
bacilos curvos gramvariables.

La asociacion entre G vaginalis v bacterias anaerdibi-
cas represento el mas alto porcentaje (56.62%) entre
los agentes bacterianos mvoluerados en la etiologia de

la VB (Figura 4). En cuanto a las bacterias anaerobias

asocidas a los cuadros de VB, olbservamos que las pre-
votellas e aislaron con mavor frecueneia [ Tabla 9.

Las sensibilidades. especiicidades v los valores pre-
dictivos POsItives ¥ negativos de los diferentes meétodaos
diagnosticos de VB, con ¢l eriterio de Spiegel como el
estandard de referencia se muestran en la Tabla 10

Mediante una prueba de hipotesis { d= 0,05] se deter-
ming que existe diferencia significativa entre los meéto-
dos clinicos v microbiologicos para el diagnostico de
VB, mientras que no existe diferencia signilicativa entre
los eriterios de Spiegel v col, [1983) v Nugemt v eol,
L1991} v entre la coloracion de Gram v ¢l cultive para
el dingnostico de dicha enfermedad.

Fan las mujeres con VB no se encontraron asociadas
otras patologias infecciosas del traeto genital inferior
ariginadas por Meisseria gonorrhoeae o Chlamydia tra-
chomatis,

Il porcemaje de pacientes con VBB que temian dis-
positivo intranterino (DIU) fue del T3.91% (Figura 5 ).

TABLA 4- PORCENTAJE DE VAGINOSIS BACTERIANA (VB) EN
PACIENTES QUE ACUDEN A CONSULTA DE PLANIFICACION FAMILIAR

SEGUN DIAGNOSTICO CLINICO

Ambulatorio * El Llano®. Mérida  Febrero - Abril 1993
PACIENTES ERECUENCIA PORCENTAJE( %)
CON VB 33 52,38

SIN VB 30 47 62
TOTAL 63 100

TABLA 5 PORCENTAJE DE LAS COMBINACIONES DE LOS CRITERIOS
CLINICOS UTILIZADOS EN EL DNAGNOSTICO DE LA VAGINOSIS BACTE-
RIANA

Ambulatorio * El Llano . Mésida Febrero - Abril 1993

COMBINACIONES FRECUENCIA PORCENTAJES (%)
A*148°2:C°3.D%4 20 606
A+B+C 10 303
A+B+D 0 0
A+C+D 3 9.1
B+C+D Q2 ]

TOTAL 33 100

*| A Presencia de Flujo Homageneo  *28: PH > 45

"3 C: Prusba de Olor Aminas Positiva *4 [: Presencia de Células Claves
* Total de paciertes con Vaginosss Bacterana segin dagndton Clinico

DISCUSION
La vaginosis bacteriana (VB) es una entidad

nosologica vaginal caracterizada pror un aumento en e
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TABLA 6
EVALUACION COM TECNICAS INTERPRETATIVAS DE LOS CRITERIOS INDIVIDUALES DEL METODO CLINICO PARA EL DIAGNOSTICO DE LA VAGINOSIS
BACTERIANA * (N=63)
Ambulatorio El Llano Mérida febrero-Abril 1993

Werdadero Verdaden Fasg Falso Sersitebdad Especicuiad Yalorss Prechcivas
Critery posieg Megx o Pasito Hegareo %) %) Positie Negatreg
Fn 3 10 k1] 0 10 2 414 100
Mmoo
Olor Amiras 3 24 16 0 m 1] 59 10
P> 45 0 18 s 3 & &5 75 BT
CHas P4} 40 ] 1] 100 100 100 100
Clress

" Dragnistcada por M#ado Chrico y Microbachigacs (Culteg y Geam)

TABLA 7

EVALUACION CON TECNICAS INTERPRETATIVAS DE LAS COMBINACIONES DE LOS CRITERIOS CLINICOS PARA EL DIAGNOSTICO DE LA VAGINOSIS
BACTERIANA *1 (N=63)

Ambulatorio El Liano Mérida lebrero-Abril 1993

Criterios Yendadero Yerdadero Fatsa Fabka Sensibrcad Espacificidad Yakotes Pregicivas
Combirados  positive Negativo Positiv Negatie {%) (%) Positve (%)  Megativo (%)
n-m% i} 40 0 3 85695 100 100 1w
AsBal 0 ] 10 23 75 g1 w6
Faliell 0 40 a 23 i 100 "3 635
Al 3 i) 0 20 1304 100 10a ()
BelaD 0 40 0 23 1] 100 . 635
*1 Duagndsticads por Méiodo Clinko y Microbaokdgico (Cultivg y Gram) ' A Presencia de Fisje Homogenes B PH > 45
3 E Valor preciction Positive quedd indetminado C: Dior Amiras Positivo [ Pressenci de Céluias Clinves

L L L ]
TABLA 8

EVALUACION CON TECNICAS INTERPRETATIVAS DE LAS COMBINACIONES DE LOS MORFOTIPOS Y CELULAS CLAVES OBSERVADAS EN LA
COLORACION DE GRAM PARA EL DIAGNOSTICO DE LA VAGINOSIS BACTERIANA  (N=63)
Ambulatorio El Llano Mérida febrero-Abril 1993

Verdadero Veedadeo Fakso Falso Sensibindad Especificidad Yalores Prediciives
Moriotipos posilen Negaive Positive Negaiivd %) (%) Positwo (%) Megatvo (%)
1 17 L1 a b LER: ) 100 100 BG 96
F; 1 &) 0 22 435 100 100 2
k! Fy 40 0 21 a7 100 100 B5E
4 1 40 0 2 435 100 100 45
5 1 40 i 2 435 100 100 M5
b 1 1] 0 &2 435 100 100 645
7 a 0 40 23 0 0 2 1000
1: Dos o menos Morkotipos (Gardeneredla y obeo Morictipo distints 3 Lactobaci'c) « Cluias Claves 2: Gasderwnslly + Baclon]-) + Cooosl+) « Célubs Claves
3 Garderwredia + Baciiosd-} » CorvosiGY) « Ciuias Claves 4: Gardenisedla « Bacios!-) - Bacilosl+) + CunvesiGV) + Células Claves
& Gaedenwredls + Cooosls) + Bacloals) « Cllulss Claves & Gardenesalz & Bacilosi-) + Baciosds] « Cooocs(+) + CumvosGV) « Cliubes Clrvs
T: Lacishacilos predominaries

L ] » L ]

TABLA 10
EVALUACION CON TECNICAS INTERPRETATIVAS DE LOS CRITERIOS: NUGENT, CLINICO Y CULTIVO, PARA EL DIAGNOSTICO DE LA VAGINOSIS
BACTERIANA (N=63) *
Ambutatorio El Liano Mérida febrero-Abril 1993

Verdacero Vercadero Fabs Fabio Sersbiniad Espec ficitad Yaiores Prechciivs
Moo posiivg Negativd Posing Hegaov %) (%) Positvd (%) Negatred (%)
Yanert 2 a0 0 3 8T 100 100 30
Clinico il i 10 0 100 -] E7.7 11 1]
Cultivo 3 4 0 LI 100 100 100 100

* §3 packentes dagnosticads con Vaginosis Bacteriana sepin &l crieno de Spegd
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TABLA 10 PORCENTAJE EN QUE SE ENCUENTRAN PRESENTES LAS
BACTERIAS ANAERDBIAS ASOCIADAS A LOS CUADROS DE VAGINOSIS
BACTERIANA

Ambulatorio * El Liano *, Mérida Febrero - Abril 1993

BACTERIAS ERECUENCIA PORCENTAJE
Prevotella sp 15 68.18
Fusobacterium nucleatum Z 909
Mobiluncus sp 4 18.18
Peptostreptococcus niger 1 4.4
TOTAL 22 100

* Obsarvados en la Coloracidn de Gram

mimero de microorganismos aerobicos v anacrobicos v
una disminuecion del nimero de lactobacilos presentes
normalmente en la vagina de mujeres sanas. Desde el
punto de vista clinico la infeccion se caracteriza por la
presencia de pocos sintomas irritativos, abundante flujo
v oausencia de una respuesta inflamatoria (Torres v
Conde, 1980; Weaver v Mengel, 1988; Thomason v
col.. 1990: Livengood y col., 199M); Phalson v Larsson,
1991: Majeroni. 1991: Gonzalex v Bellorin, 1991
Larsson v col., 1992: Biswas, 19093),

Laa VB se ha reportado en pacientes provenientes de
diversos tipos de consulia, tales como servicios de aten-
cion a pacientes con Enfermedades de Transmision
=exual. Clinieas de Salud de estndiantes umiversitarias,
Clinicas  Obstétricas,  Consultas  Ginecologicas v
Consultas de Planihcacion Familiae (PF) (Hill v col..
1983: Hallen v ecol., 1987: Fschenbach v col., 1988;
=mith v Moore, 1988; Cristinno v col,, 198Y: Ornz v
col., 1990; Riordan v col., 1990; Thomason y col,,
1991: MeDonald v col. 1997 Joa-Granados, 1991 ;
Angeliti v Nieves, 1992; Kurki v col., 1992 ) Figura 2.

En Merida, Angelitg v Nieves (1992) reportaron una
frecuencia de 43.10% de VB en pacientes que asisten a
consulta de planibeacion famihar, En la presente inves-
tigacion, realizada en 03 pacientes provenientes del
mismo servicio, se encontro, con un nivel de conlianza
de 95%. que el porcentaje (30.5%) de VB obtenido
estaba dentro del rango esperado para este tipo de
poblacion. {Figura 3 ).

A pesar que la mavoria de los pacientes con VB aten-
didas en la consulta de PF no relieren sintomatologia,
existe ¢l riesgo de la aparicion de ciertas afecciones,

donde la causa primaria son los mismos agentes asocia-

dos a la VB. Se piensa que hay una relacion entre la VB
v oafecciones, tales como endomerritis, salpingitis,
abscesos de trompas v ovarios, enfermedad inllamato-
ria pélvica, entre otras (Eschenbach v col.. 1988 Holst,
1990: Schwebke, 1991). De igual manera se ha repor-
tado que la VB es causa de aproximadamente el 45%
de vaginitis, estando por tanto las pacientes mas pre-
dispuestas a desarrollar infeccion del tracto genital
inferior si padece de VB que si padeciera de una infee-
cion por Neisseria gonorrhoeae o Chlamvdia tha-
chomatis [Fachenbach, 1993),

El diagnostico clinico de VB puede realizarse sobre la
base del hallazgo de una secrecion vaginal con un phl >
+.5. olor a aminas positive v la presencia de células
claves al examen microscopico (Amsel v col., 1983). Fl
diagnostico microbiologico se efectia a traves de la
realizacion de (rotis coloreados al Gram evaluados
mediante los eriterios de Spiegel v col. (1983 o Nugem
v eol. (1991), v a través del culiivo de la muestra de
secrecion vaginal en medios selectivos (Spiegel v col.,
1980; Sheppard v col.. 1990; Balows v col.. 1991
Conzilez v Bellorin, 1991},

Al evaluar los eriterios individuales del método usado
en el dingnostico de VB se encontrd que la deteccion de
las células elaves era el eriterio mas sensible y especili-
copara dicho 1|i1_|§_{||:1.-li[‘.l:. con un alio VPP y VPN
(Tabla 6). Algunos investigadores, en estudios realiza-
dos en consultas ginecoldgicas, también observaron
celulas claves en la secrecion vaginal de la mavona de
las pacientes con VB v esto los lleva a coneluir que las
eelulas claves era el indicador mas adecoado de VB
{Thomason v col., 1990; Sobel, 1990; Easmon v eol.,
1992: Biswas. 1993). Mo obstante, su deteceion es
dependiente del operador: detritus o restos celulares se
pueden confundir con eélulas claves, diticultando de
esta manera el diagnostico (Easmon v col.. 1992), por
lo que es aconsejable no limitarse solamente al examen
directo de las preparaciones humedas; la coloracion de
Papanicolaou o la de Gram son mejores alternativas
para visualizar las células claves en la secrecion vaginal
de las pacientes con VB (Joa-Granados, 1991 Biswas,
19953,

En cuanto a los otros eriterios clinicos mdividuales. ¢l
pll = 4.5 del Nujo vaginal, s¢ mostro como indicador
sensible de VB pero de baja especilicidad {Tabla 6). Fl
pH también se ha encontrado elevado en mujeres con
Hora vaginal normal después de las relaciones sexuales,
durante la menstruacion o cuando el moco cervical esta

presente inadvertidamente en la muestra (Hallen v col.,
1987: Hav v col., 1992: Easmon v ecol., 1992). En la
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mvestigacion realizada por Thomason v col. {19910,
sefalan que el 92% de las mujeres con VB v el 35% de
las mujeres sin VB tenian secrecion con phl > 4.5.

Aligoal que el pH = 4.5, ¢l olor a4 aminas positivo
resulto ser altamenie sensible pero de poca especificidad
(Tabla 6). en contraste a lo sostenido por otros antores
(Sobel, 1990): Fasmon v col., 1992; Hay v col., 1992)
quienes afinman que dicha pruoeba es usualmente
especihea para VB, pero de sensibilidad moderada.

Easmon v col. (1992) reportan que falsos olores a
arnnas ||I1w||'1| ocurrir cuando el semen esa presente,
debido a que el mismo tiene un pH relativamente alo v
libera las aminas responsables del olor a pescado. Por
otra parte, ¢l semen contiene la putrescina (amina
responsable del olor a pescado) de tal manera que
mujeres con sensibilidad a los olores podrian nowr tal
olor v ademas dar la priueha del hidraxido de protasio
positiva, no porque padeciera de VB sino por la pricti-
ca de relaciones sexuales recientes,

(Mro parametro clinico observado fue la existencia v
caracteristica del flujo vaginal asociado a la VB.
Entendicéndose éste como una secrecion  vaginal
homogénea adherida usnalmeme a las paredes vagi-
nales (Holsi, 1990: Majeroni, 1991: Biswas, 1993,
Nuestros resultados indican que tal indieio clinico posee
poca especilicidad v una alta sensibilidad {Tabla 6).
Fstos datos conenerdan con los publicados  por
Thomason v col. [1990), en el sentido que. existe un
considerable poreentaje de mujeres sin VB (22%) con
flujo homogeneo. Por su parte Eschenbach v col.
(1988) detectaron seerccion anormal en 69% de las
mujeres con VB v solamente en 3% de las mujeres sin
VH. Easmon y col. {1992) senalan que esta diferencia
de resultados podria deberse a una variacion en la
capacidad del elinico para detectar la seerecion,

La combinacion de los cuatro eriterios elinicos usados
en el diagnostico de VB mostrd una sensibilidad, especi-
heidad, VPP v VPN elevado (Tabla 7). lo cual nos lleva
i sugerir que para dar un diagnastico clinico confiable
de VB se debe tomar en enemia los cuatro parametros,
Es importante senalar que cuando se encontro la com-
binacion de tres de estos cuatro eriterios, ¢l resuliado
fue la presencia de 10 easos falsos positivos v solamente
S verdaderamente positivos (Tabla 7). Por otra parie,
mvestigadores como Sobel (1990). Easmon v ecol.
(1992] v Biswas (1993) reporian que basarse sola-
mente en los signos v sintomas no es conhiable comao
metodo de diagnostico de VB, por cuanto los mismos
son siutiles v osu deteceion depende de la agudeza v

habilidad del elinico que realiza la prucha, por tal razin

zasvon ase1 wa ACTA CIENTIFICA SVBE

investigadores como Nugent v col. (1991 recomiendan
la realizacion de una coloracion de Gram para conhir-
mar el diagnostico elinico de VB, nuestros resultados
corroboran esta idea por cuanto hubo diferencia signi-
hicativa entre el eximen clinico {cuando se wimaron en
cuenta solamente 3 de los 4 indicios clinicos) v el exa-
men microscopico de la seerecion vaginal tenido al
Gram, como metodos diagnosticos de VB,

La coloracion de Gram interpretada por cualguiera
de los eriterios reportados, conjuntamennte con los ha-
Hazgos clnicos, es una manera ccondmica. sencilla. rip-
ida v confiable que permite certificar la impresion
chinica en forma inmediata v de esta manera orientar ¢l
tratamicntio adeenado (Mazzulli v col., 199): Joa-
Granados, 1991: Rotimi v col., 1997,

A pesar de no encontrar diferencias significativas
entre ¢l eriterio de Spiegel v col.. (1983} v Nugent y
col.. (1991) para evaluar la eoloracion de Gram, como
metodo de diagnosteo de VB, consideramos que ¢l en-
terio de Spiegel v col., (1983) es mas confiable que el de
Sugent voeol, (19917, Nugent v col, no toman en cuen-
ta a los coeos grampositivos por tener una concordan-
cia pobre con la enfermedad, estableciendo ademias un
registro intermedio de mujeres que no son normales,
pero que tampoco tenen VB pudiendo dejar de detee-
tarss Illﬁlllli (LR LELR

Microseopicamennte con la coloracion de Gram. en
los exudados vaginales de las pacientes con VB se
observo, ademas de la marcada avsencia de lactobaci-
los, una llora bacteriana mixia abundanie, Fn este tra-
bajo, al valorar las combinaciones de los morfotipos v
las células claves en pacientes con o sin VB, pudimos
notar que la mavoria de las mujeres con VB presenia-
ban un predominio de cocobaeilos gramvariables suges-
tivos de Gardnerella v otros tipos morfoligicos, tales
como. bacilos gramnegativos, baeilos grampositivos.
cocos grampositivos, bacilos curvos gramvariables,
ademas de la presencia de eélulas claves v una disminn-
cion en la poblacion de lactobacilos. Por ¢l contrario, en
las pacientes sin VB, se observd un predominio de lae-
tobacilos en la secrecion \'uginu] (Tabla 8).

Es decir, la caractenistica clave fue la ausencia de
bacilos largos grampositivos (lactobacilos) v su reem-
plazamiento por bacilos gramvariables o grammnega-
tivos, como lo indican Spiegel v col. (1983) v Nugen v
col. (1991). En este estudio encontramos que, wmilizan-
do el sistema de Spiegel v col. la coloracion de Gram
tiene una sensibilidad v especificidad  del 100% (Tabla
). Easmon v col. (1992}, reportan que en wérminos de
especilicidad v VPP, la coloracion de Gram fue mejor
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que la cromatografia de gas higuido o cultive para
Gardnerella vaginalis, aunque fue menos sensible,

A pesar que este estudio revelo una relacion estrecha
entre la positividad de la coloracion de Gram para el
diagnostico de VB v el aislamiento de G, vaginalis. es
importante senalar que el cultive requiere de un labo-
ratorio v personal especializados por o que el mismao es
recomendable no en el trabajo de rutina sino en estudio
dis investigacion sobre VB,

G. vaginalis, se aislo como dnico patogeno en un
13.04% de las pacientes con VB v asociado en an 100%
con la presencia de ceélulaz claves, Mo obstante, en la
mayoria de las pacientes con VB [(50,62%) se encontrd,
ademis de G, vaginalis. un incremento en la poblacion
de bacterias anaercbicas representadas por especies de
los géneros Prevotella, Peprostreprococens. v Bacteroi-
des. principalmente [ Tabla 9): ademas, bacilos curvos,
sugestivos de Mobiluneuns, s¢ detectaron en un 18, 18%
de los casos.

Los hallazgos de los culuivos incubados en condi-
ciones anacrobicas ha contribuido grandemente al
conocimiento de la etiologia de la VB: sin embargo.
actualmente no es recomendable sn uso de rutina por
las razones expuestas anteriormente.

Datos de eultivos microbiolagicos realizados por Cook
v eol, [1992) muestran que los anaerobios obligados e
aislaron en un 71% de loz especimenes obienidos de la
vagina de 31 pacientes con VB aguda. igualmente indi-
can que los géneros Prevotella y Peprostreprococeus se
aislaron en mas del 10% de dichas mujeres,

Varios investigadores han reportado un ineremento en
el nimero de anacrobios en mujeres con VB sintomat-
ca (Spiegel v col., 1980: Weaver v Mengel, 1988,
Thomazon y col., 1991: Cook v col., 1992} destacando
el papel que juegan dichas bacterias en la etiologia de
VB. Senalan que son las enzimas producidas por las
bacterias anaerobias v no por Gardnerella, las respon-
sables del olor a pescado asociado con tal condicion,

Por otra parte, virtualmente todas las mujeres que
tenian Mobiluncus en la secrecion vaginal padecian de
vaginosis bacteriana: sin embargo. no todas las mujeres
con VB tenen Mobiluneus como parte de su bacterio-
logia vaginal anormal (Hallen y eol.. T987). Spiegel v
col., (1984} consideran a Mobiluncus como un mar-
cador mas atil v especifico de VB que la misma
Gardnerella. pero todavia existe el inconveniente de
identificarlo en examenes de preparaciones himedas v
la dificultad de aislarlo por téenicas de cultivos a partie
de las secreciones vaginales.

kin el presente estadio, se incluva el medio de RLK.

ademas de los medios utilizados de rutina en el ais-

11

lamiento de bacterias anaerobias. No obstante, en
[]i";_':""l'l' d{" .Ell"". =S e fl“l' =t I]]'l:":f\'r'lnll"l (LR ""r{ll‘l l:_r_llﬂ ll‘l'
bacilos curvos al Gram, se pudo detectar Mobiluneus en
loz cultivos anaerabicos, Parece ser que la flora asocia-
da presente en mavor cantidad que los bacilos curvos
interfiere en su crecimiento (Smith v Moore, 1988,

19810:;

Barbone v col.. 1990: James v col., 1992) han reporta-

r
[;

Algunos investigadores  [Graven v col.,
do la asociacion de VB con infecciones microbianas,
tales como tricomoniasis. clamidiasis v gonorrea. En
esta investigacion, no encontramos tal asociacion,
(quizas este hallazgo se debe o la naturaleza de la
poblacion estudiada.

La alta asociacion entre los casos de VB v el uso de
DILT (17/23) reportada en el presente trabajo coneuoer-
da con lo deserito anteriormente por Amsel v col.
(1983), quienes encontraron en su estudio gque mas del
0% de las vsuarias de DIL teman VB, Adicionalmente
Caldacre v col. (1979 (citado en Weaver v Mengel
(1988) demostraron una asociacion de anaerobios
aramunegativos con el uso de DIL v con secrecion sin-
tnnatica, con la posibilidad de que desarrollasen
ademas una enfermedad inflamatoria. pélvica, sobre
todo las pacientes con VB que utilizan DIU con “eola”™

(Mardh, 1991},

CONCLUSIONES

Con un nivel de conflianza del 95% el porcentaje
(30.5%) de VB obtenido en este estudio esta dentro del
rangn esperado para las pacientes que asisten a consul-
ta de Planihicacion Familiar.

Al evaluar los eriterios individuales del metodo clim-
co usados en el diagnostico de VB se encontrd, que la
deteceion de las eélulas claves era el eriterio méds sensi-
ble v especiheo para el diagnostico de VB, con un alto
VPP v VPN

Para dar un diagnostico clinico confiable de VB se
deben womar en euenta los cuatro parametros clinicos:
pH > 4.5, presencia de células elaves, olor a aminas v
Hujo homogeneo.

Mo se encontro diferencia significativa (d= 0.05) entre
el eriterio de Spiegel v col.. (1983) v Nugent v col.,
(1991 para evaluar la eoloracion de Gram. como
metodo de diagnostico de VB, La coloracion de Gram
interpretada por cualgquiera de estos eriterios conjunta-
mente con los hallazgos clinicos es una manera
economica, sencilla, rapida v confiable que permite cer-
tificar la impresion eliniea en forma inmediata v de esta
manera orientar el trataomiento adecuado.

La coloracion de Gram de la secrecion vaginal de

mujeres con VB evaluada por el eriterio de Spiegel v



col., (1983) tiene una sensibilidad, especificidad y un
VPP del 100%. A pesar que este estudio reveld una
relacion estrecha entre la positividad de la coloracion de
Gram para el diagnostico de VB v el aislamiento de G,
vaginalis y bacterias anaerobicas, es importante sefialar
que el cultive requiere de un laboratorio v personal
especializado por lo que el mismo es recomendable no
en el trabajo de rutina, sino en estudio de investigacion
sobre VB,

Gardnerella vaginalis conjuntamente con bacterias
anaerobias  (36.62%) de los géneros Prevotella,
Fusobacterium,  Peptostreptococeus v Mohiluncus
fueron los agentes causales de VB en la mayoria de las
pacientes investigadas,

No se encontrd la asociacin de VB con otras infee-
ciones del tracto genital inferior,

{recibido para publivacion el 11.04-94)
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EHRLICHIOSIS EN ANIMALES Y HUMANOS
EN VENEZUELA
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(1) Centro de Quimioterapia Oncologica y Hematologia, MSAS - {7C1 (C.Q.0.M., )
(2} Facultad de Ciencias Jeterinarias. U.CT. Maracay. Estado Aragua.

RESUMEN ABSTRACT

La ehrlichiosis es una enfermedad sistémica aguda, Ehrlichiosis in animals and humans in Venezuela
ransmitida por garrapatas v producida por microor- Ehrlichiosis is an acute svstemic disease transmitted
ganismos del genero Ehrlichia. familia Rickensiaceae: by tickbite and produced by microorganisms of the
mfecta a una amplia variedad de animales domeésticos, geniis Ehrlichia of the family Rickettsiaceae. It infects a
salvajes v al hombre. Fué descubierio inicialmeme en wide variety of domestic and wild animals as well as
perros, habiendose identificado el primer caso humano men. It was found initally in dogs and detecred in
en los Estados Unidos en el ano de 1986, Se han humans, for the first time in ULS.AL in 1980, There are
descrito diferentes especies, de acuerdo al hospedador been deseribed dilferemt species according o the hosi-
(que parasita. tropismo celular v veetor. El propasito de ess, the cellular tropism and veetor. The purpose of this
este trabajo preliminar ha sido la identificacion mor- preliminary. work has been: a) the morphological iden-
fologica del germen en extendidos sanguineos de perros tification of the parasit in blood samples taken from
v humanos. Otra intencion, fue dar a conocer, al equipo dogs and humans. b} 10 make this illness known in the
de salud, la existencia en el pais de esta enfermedad v country and ¢} w alert animals owners abou i Lp 1o
alertar a los duenos de animales sobre la posible zoono- the present a total of 103 blood samples have been
sis. Hasta el momento se ha estudiado un total de 103 studied: 50 samples from dogs infested by tick and
muestras de sangre, distribuidas asi: 50 perros infesta- attended in different vewerinarian elinies of Caracas and
dos por garrapatas provenientes de distintas clinicas Maracay: 25 samples from people who have been in
veterinarias de Caracas v Maracay, 25 muestras de per- contact with infected dogs, and 20 samples of people
sonas que tuvieron contacto con perros infectados v 20 who apparemtly  haven't been in contact with infected
sujetos sin contacto aparente con animales (controles), animals, At this moment. hematoerit, white-cell counis.
Se realizaron los siguientes examenes: hematocrito, morphology of peripheral blood, platelets concentra-
contaje de globulos blancos, estudio de frotis de sangre tion. smears studies  and  (uorescent  antibodies
periférica v de concentrado de capa blanea, v deteceion techiques, are being made,
de anticuerpos mediante nmunofluorescencia indirec- Findings: the parasit has been found in 32% of the
ta, en sueros humanos. Resuliado: se identifico el studied dogs and in 45% of humans,
parasito en el 32% de los perros estudiados hasta el Conclusion: According 1o the findings the investiga-
momento ¥ en los humanos en el 45%. Conelusion: tion of this microorganism in humans may help o clar-
debido a los datos arrojados, la investigacion de esie iy  many  cases  of  neatropenia.  idiopatic
microorganismo puede aclarar muchos casos de nen- thromboeviopenia as well as febrile syndromes of unex-
tropenias v trompocitopenias idiopaticas, ast como de plained etiology,
sindromes febriles sin explicacion. KNEY BWORDS: Canine eheliclioses, hman ellichiosis,

PALABRAS CLAVES: Ehrlichiosis canina, Fhirlichiosis Fhrlichia platys, Ehelichin canis, laboratory diagnostic,
humana, Ehelichia platys, Ehelichia canis, dingnastico
de laboratorio. INTRODUCCION

Datos recientes indican que la Ehrlichia canis v/u otra

Este rabajo compartio el premio al mejor trabajo libre especie  estrechameme  relacionada. prove "‘_“" on
ORTHO DIAGNOSTIC otorgado durante la celebracion humanos una enfermedad febril aguda. La ehrlichiosis
de las VI Jornadas Cientdficas de la 5.VBE. fué observada inicialmente en perros (Donatien v eol..
v Il Jornadas Colegio Bioanalisias Edo. Mérida, 1935) habiéndose detectado el primer cazo en humano,

1%
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en los Estados Unidos, en el ano 1986 (Maeda v cols.,
1987 ) a partir de enmtonces mas de doscientos cazos
humanos han sido identificados en ese pais. Se han
deserito diferentes especies, de acuerdo al hospedador
que parasita, tropismo celular v vector: E. canis
(Walker v cols.. 1970, Maeda v cols. 1987), £, risticii
(Robl 1985, Holland v cols., 1985 ), L. equi (Stannard
v cols,, 1969, Madigan v col., 1987 ), E. phagoeytophi-
la. {Aronson v cols.. 1990}, E. sennetsu (Misao v col.,
1955, Fukuda v cols.. 1954, Ristic v col., 1984), E.
platys (Harvey v cols.. 1978, Simpson v cols., 1991) v
E. chaffeensis {Dawson v cols., 1991},

Donatien v col.. 1935, describen el microorganismo
por primera vez en Argelia en perros v lo llaman
Rickettzia 1945,

Ehrlichia canis, en honor al famoso bacteriologo

anis. En fué¢ renombrada como
aleman Paul Ehrlich. Posteriormente en Japon. en el
ano 1954, se aisla E. sennetsu en una persona con sin-
drome parecido a mononucleosis infecciosa (Misao v
col., 1955}, En 1957, es reconocida la enfermedad en
perros de Aruba, por Bool v Sutmoller, luego. en 1969,
ex detectada también en Oklahoma por Ewing. En ese
mismo ano, Huxsoll v cols., identifican al microorganis-
mo como causante de enfermedad hemorragica fatal en
perros militares norteamericanos, en Vietnam, En
1973, Clawson, reporta en perros, su presencia dentro
de plaquetas, v posteriormente Fajardo {1974) publica
similares hallazgos,

En 1973, Kallick v cols.. deseriben un agente pareci-
do a Rickettsia, la cual podia haber sido una ehrlichia,
en un paciente humano con defecto en médula Gsea,

Fn 1978, Harvey y cols., la aislan de la sangre de un
perro, en Florida, encontrandose localizada en el inte-
rior de plaquetas, produciendo en el animal romboei-
topenia ciclica.

En 1980, Hemelt v cols.. realizan propagacion seria-
da de E. canis.

En 1986, en L.S.A. Maeda v cols.. (1987) hacen la
primera v mejor deseripeion de infeccion por Fhrlichia
canis en humanos.

En 1988, Pearce y cols.. reportan un caso de hipopla-
sia de médula dsea. en un paciente con estudio positivo
para K. canis, mediante téenica de inmunofluorescencia
indirecta, siendo negativo para leptospira, brucella,
tularemia, toxoplasmosis, mononucleosis infecciosa,
hepatitis tipo A v B, v otras infecciones ricketisiales (R.
rickettsii, R, tyvphi, v Coxiella burneti.}). Ese mismo
ano, ¢l Centro de
Universidad de Oklahoma, LS. A, reporta que la enfer-

Control  de  Enfermedades.

medad es similar a la hebre moteada de las Montanas
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Rocosas, excepto que solamente el veinte por ciento de
los pacientes con ehrlichosis humana, presenta un
salpullide (C.D.C. 1988).

Posteriormente. Dawson v cols. {1991). mislan v
caracterizan la E. chaffeensis.

En 1992, se reporta el primer caso de ehrlichiosis
humana adquirido fuera de los Estados Unidos, pre-
sumiblemente en Mali, pais situado al noroeste de
Africa. fronterizo con Argelia; el diagnostico fué reali-
zada coando la paciente de 24 anos retorno a
Norteamériea vy se eree fué causada por E. chalfeensis
(Uhaa y cols. ).

La Ehrlichia ¢s una bacteria intracelular obligatoria,
aramnegativa, de forma cocoide o elipsoide, pero fre-
cuentemente pleomarfica que mide entre 0.2 v 0.8 um
de diametro, localizindose en el interior de lencocitos v
plaquetas circulantes. Es el agente causal de la ehrli-
chiosis. Pertenece al orden Rickettsiales, familia
Rickettsiaceae, género Ehrlichia. Las  diferencias
antigénicas que se han detectado v el tropismo para
cierto tipo celular, son caracteristicas fenotipicas que
han permitido distinguir varias especies (F. cams, E.
sennetsu. E. risticii, K. phagocytophila, E. equi, E,
platys, v recientemente, L. chaffeensis). Las especies
patogenas para el hombre, son;

- La E. sennetsu. aislada en Japon en 1954, en un
paciente con sindrome parecido a mononucleosis infec-
ciosa (Mizao y col., 1955),

- La E. canis, primer caso en humano reportado en
LL.S.AL con diagndstico confirmado por estudios mor-
fologicos de leucocitos v por pruebas serologicas
(Maeda v cols.. 1987). El paciente presentd sintomas
parecidos a la hebre moteada de las Montanas Rocosas.

- La I, chaffeensis. recientemente aislada v caracte-
rizada {Dawson v col. 1991 ¢ identificada en una
paciente de 24 anos, en los Estados Unidos, siendo el
primer caso importado de una nueva forma de ehrli-
chiosis, adqguirida probablemente en Mali.

La ehrlichiosis humana presemia un periodo de
incubacion entre 7 v 21 dias. Los sintomas caracteristi-
cos son: fiebre. dolor de cabeza, naisea. pérdida de
peso, escalofrio, falta de apetito, anemia. levcopema v
rrombocitopenia: se puede confundir con una enfer-
medad gripal o con mononueleosis infecciosa, también
pueden presemtarse complicaciones gastrointestinales,
bradicardia. erupeiones en la piel, linfadenopatias,
encelalopatia. epistaxis, hepatitis, esplenomegalia, new-
monitis, vasculitis, flebitis, glomerulonefrits, La quimi-
ca sanguinea es normal excepto por elevacion de las

transaminasas sericas, osfatasa alealina. ereatinina.



dehidrogenasa lictica v bilirrubina. Simultineamente
con la trombocitopenia se produce un incremento del
diametro de las plaquetas {megatrombocitos), (Smith v
cols. 1975).

La particula infectante, de aproximadamente 0.5
micras de didametro, cuando permanece solitaria es
denominada “CUERPO ELEMENTAL”™ localizandose
en el interior de leucocitos v plaquetas incluida dentro
de una vacuola, siendo posible pero dilicil de identificar
en [rotis ﬁ{lllgll;llt*iﬁ coloreados con 'i";"riglu. Fstos cuer-
pos clementales se mullip!iruu dentro de la vacuola,
f‘ AT I“ i[l"l“ﬁ i{.l Mnes i “"lélilulillh I‘I("Ilulﬂi"“{iuﬁ
“CUERPOS INICIALES™, que luego dan origen a una
"MORULA™ o inclusion madura, que mide entre 2 v 5
micras de diametro v son mas facilmente visualizadas al
microscopio de luz, pudiendo estar constinmida por un
nimero variado de microorganismos (de 5 a 20 6 mas).

(Fig. 1y 2).

FIGURA 1

ENTRADA

CUERPD
ELEMENTAL
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INICIAL
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Representacidn esquemdtica del ciclo de desarrollo de la Erhlichia canis en una
cilula infectada (McDade 1990, modificado par Tami 1994)

La infeccion ocurre cuando la garrapata {probable-
mente Rhipicephalus sanguineus) ingiere sangre de su
|In~.-p1'dl'l‘l:l ¥ libera en el sitio de alimemacion seere-
ciones salivales que contienen el agente infeccioso. Una
vez introducida la ehrlichia al Organismoe, comienza un
peniodo de incubacion que dura entre 7 v 21 dias, el
cual es seguido por una fase aguda que se prolonga por
2 a4 semanas, Durante este lapso ocurre multiplicacion
secuencial del  microorganismo, demtro de las células
mononucleares sanguineas, para luego diseminarse a
las rugit‘ftiruh del bazo. higado, ganglios linfaticos v
pulmones. Las eélulas mononucleares infectadas se
adhieren a los endotelios vasculares |J'l"l'llllli‘i1"ll{l‘.'l Vils=

culitis. o migran hacia otros trrjir.ln:-; induciendo una
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FIGURA 2

FIG 2- a) Representacion esquemdtica de una plaguata contenisndo un Microot -
ganisTo {una subunidad) b) Representacidn esquemdtica de una plagueta conte-
MIENGD Un MCroorgansmo (Siete subunadades) (Harvey y col. 1978, modificaco por
Tami 1994) (Aumento x 20 000)

respuesta inflamatoria. Despudés de esta fase aguda de la
enfermedad. se pasa a una subelinica. la mavoria de las
veces, la coal se carncteriza por una persistente estimu-
lacion antigénica, rara vez se observan signos clinicos,
para luego pasar a una fase eronica de la enfermedad la
cual pumh* ser leve o severa, dependiendo del sistema
inmunelogico del individuo  (MeDade, 1990,

El objetivo de este trabajo preliminar ha sido, en
primer lugar, la idemilicacion morfologica del |'.=ur|i.ni1n
en frotis de sangre de perros v humanos. Orra intencion
fue dar a conocer al cquipo de salud la existencia en ¢l
pais de esta enfermedad v en tercer lugar, alertar a los
duenos de animales sobre la posible zoonosis.

MATERIAL Y METODOS:

MUESTRAS:

Hazta el momento se ha estudiado un wral de 105
muestras de sangre, distribuidas por grupos:

1} 50 perros parasitados por garrapatas, provenientes
de distintas elinicas veterinarias de Caracas v Maracay,

1) 33 personas que tuvieron contacto con perros
parasitados,

HE} 20 individuos sin conmacto aparente con animales

i %
',‘ngIIIHI l'ﬂllll‘-"ll,,

METODOS:

Se realizaron los siguientes examenes de laboratorio;
Recuento v formula lencocitaria. hematocrito, concen-
tracion de capa blanea, investigacion del parasito en
frotis, inmunofluorescencia indirecta para la deteccion

de anticuerpos en suero humano.
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La investigacion del parisito se llevd a cabo exami-
nando extendidos inos de sangre |r|:"r‘irl:r‘i1‘:l VoConcen-
trado de capa blanca obtenida del hematoerito v
coloreados con Wright.

La téenica de Floorescencia Indirecta se realizd en
tubo, usando como antigeno una suspension, prepara-
da en solucion saling balameeada (PBS) pH 7.2, de ele-
mentos formes de la capa blanca de sangre. tomada con
acido etillendiaminotetraaedtico (EDTA) v sedimenta-
da, proveniente de un perro pastor alemin infectado
con Ehrlichia platvs, Como primer anticuerpo se utilizo
¢l suero humano problema diluido 1:10. incubandolo
por 30 minutos a 370 v como segundo anticuerpao, el
conjugado fluoresceinado de gammaglobulina anti-
humana, tratado en igual forma v lavindolo con PBS,
Finalmente se montd entre lamina v laminilla v =e
observd en microscopio Zeiss, equipado con fuente de

luz ultravioleta {epiilluminacion, con aumento X 1000,

RESULTADOS:

Los resultados obtenidos demostraron que: en el
grupa L se identifico el parasito en 10 de los 50 perros
estudiados [32% ).

En este grupo, 7 de los que resultaron positivo, pre-
sentaron valores bajos de hematoerito, v 2 valores bajos
de zlobulos Blancos, En el grupo 11, de las 33 personas
evaluadas 15 resultaron positivas (45%). de las coales
dos presentaron anemia v leucopenia. Mientras que en
el grupo UL, formado por sujetos que reportaron no
tener contacto con animales {con cifras de hematoerito

v globulos blancos normales). no se observo el parasito,

(0%).

RESULTADOS DE LA IDENTIFICACION DEL MICRODRGANIEMO

Grupo N"Muestras N *®Casos Positivos  %Positividad
I 50 16 32
I 33 15 45
I 20 0 0

Fn el presente estudio, se idendilicd morfolégicamente
el microorganismo en frotis linos de capa blanca san-
auinea. concentrada v coloreada con Wright, Se obser-
varon inclusiones principalmente en plagquetas (Fig. 3 v
4] v tambien en algunos linfocitos v monoeitos,
Ademas, pudimos apreciar un sistema fagocitario acti-
vo, que ingiere plaquetas infectadas por ehrlichias.
reconocidas como estranas por el sistema inmunologi-
co, con formacion de vesicula fagoeitica [fagosoma),
(Fig. 5 v Fig. 0.

P

En la investigacion observamos presencia de cario-
rhrexis, tanto de granulocitos como de linfocitos, en los
extendidos sanguineos de los perros v humanos infecta-
dos con ehrlichia,

La prueba tentativa de inmunolluorescencia indiree-
ta. realizada en suspension celular, detecto inclusiones

dentro de |:I|_ul_|ll|!'.|;zl!-j. Ve H|1L_FIII'||I.- linfocitos,

DISCUSHON

o este trabajo “preliminar” | el microorganismo que
reportamos parece tener preferencia por las plaquetas,
mis que por otro tpo de célula sanguinea. Los reportes
en humanos citados en la bibliograhia. mencionan que
los pacientes con ehrlichiosis, presentaron anemia, leu-
copenia v trombocitopenia, v en el frotis de sangre peri-
ferica observaron inclusiones en el citoplasma de los
leucocitos. sugestivo del microorganismo, pero no indi-
caron haber detectado inclusiones en plaguetas, a pesar
de que presentaron cifras bajas en cireolacion. La infec-
cion aguda en perros, tanto por E. platys como por .
caniz, también se ha descrito que provoea anemia, len-
copenia v trombocitopenia (Harvey v cols., 1978
Baker v cols., 1986,

1 método de concentracion de la capa blanca san-
suinea v la coloracion empleada. asi como la reali-
zacion de frotis finos en laminilla, v el uso de un
microscopio de excelente optica. nos permitio detectar
con mayor facilidad v rapidez el parisito.

Con respecto al vector de la ehrlichiosis humana. no
ha sido identificado. Todas laz evidencias sugieren que
la infeccion no se transmite directamente de perros a
humanos. Se sabe que el veetor biologico de la
Fhrlichia canis es una garvapata {Rhipicephalus san-
auinens ). v el de la B, platys, parece no ser el mismo.
segun lo alirman estudios realizados por Simpson v
cols. 1991, por lo que se requiere realizar mas estudios,

Smith v cols. 1975, demostraron una incrementada
destruccion plagquetaria. causante de trombocitopenia.
en los caninos infectados: dicha destroceion ocurre
principalmente en el bazo v es similar a la que se pro-
duce en la piarpura trombocitopénica idiopatica media-
da inmunalogicamente, en el hombre,

El diagnistico de ehrlichiosis se estableee por los sig-
nos v =intomas compatibles con la enfermedad v por
una historia de picada de garrapata. Esto es conhirima-
do por pruebas de inmunofluorescencia indirecta para
detectar anticuerpos, contra alguna de las diferentes
especies aisladas,

Con mucha frecuencia observamos. en los perros

estidliados, inclusiones en los eritrocitos, semejantes a
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FIG. 3-
Plagueta canina infectada con Enrlichia platys. Frolis ce capa blanca concentrada,
ooeeado con Wright (Microscop@a dplica x 1000)

FIG. 5-
Maonocite humang fagocilando una plagueta. Colarazion d¢ Wrigth, (x 1000}

los cuerpos de Howell lolly [representan resto de
nicleo), Revisando la literaturn. vemos QU s reportan
inclusiones en l'.'hllilhllluh |'|'.tju.-. I}:il'l‘l_‘il’li’l_'-. a F. CH=, e
infeccion rickensial de canado vacuno por Anaplasma
marginale.

En el presente estudio. ob=ervinmos monocitos [:t;:m‘ia
tando plaguenas fque contenian cuerpos de inclusiones,
Se reporta que en la fagocitosis de elirlichias no ocurre
la fusiin entre lisosoma v fagosoma. con la subsiguiente
descarga del contenido lisosomal de hidrolazas dcidas
otros agentes microbicidas. por lo que ellas aprovechan
para multiplicarse v al final destrair la eclula infectada,
quedando en libertad para infectar rapidamente otras
celulas, evitando asi la exposicion al medioambiente
extracelular. La replicacion se realiza por fision binaria.
(MeDade 19907,

CONCLUSIONES

La idemificacion. en nuestro pais, del  género

I':!Irlil‘hill. (] hl:llllillllll.-u. ks ”.l""i.'“ H L'[ llrrw-'iul;u] |_||'
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FIG. 4-
Plaguela humana infeclaza con Ehelichia. Frotis e capa blanca concentrada, colo-
reado con Wrigh? {Miciostopia aptica x 1000)

FIG. 6- Monocito, gel misma paciente de L figuara anterior, presentando en su cilo-
plasma una plagueta inteciada incluida derdro oe una vesicula tagociica (faposoma)

realizar estudios adicionales, wanto clinicos como NUE
demiologicos, para determinar distribucion, pn-x'ulru-
cia v enfermedad. ademas de la demostracion del veetor
rransmisor v estudio de diferentes ammales reservorios
del parasito.

Por otro lado, perfeceionar los métodos dingnosticos
para su aislamiento v educar a la poblacion acerca de
medidas preventivas prara la eliminacion del transmisor,
Desde el punte de vista clinico. la idemibicacion del
microorganismo en humanos, podeia aclarar muchos
casos de newtropenias, trrombocitopenias idiopuiticas,
ast conne de sidromes febriles sin explicacion. Debido
a que la parasitemia es, con freenencia baga en las pla-
quetas v leacocitos circalantes, La wdentificacion el
mismo resulta dificil v consume mucho tempo, as
morulas, que zon las mas faciles de visnalizar. por 1o
ceneral, se pueden presentar en forma transitoria v
una baja concentracion. Por todo o expiesto se
recomicnda ¢l cmpleo de immunodiagnastico: medianie

immmofluorescencia indiveeta, especialimente para por-
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tadores  asintomaticos (erdnicos). Ademis, reciente-
mente han sido wilizadas téenicas de inmunoensavo
enzimitico (ELISA) y de amplificacion genética, (reac-
cion en cadena de la polimerasa - PCR). para detectar
el agente humano de la ehrlichiosis, en muestras de san-
gre provenientes de pacientes seropositivos. Este pro-
cedimiento puede  presumiblemente  identificar

diferenciar las chrelichiosis humanas.
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DIAGNOSTICO SEROLOGICO DE TUBERCULOSIS
PULMONAR POR LA TECNICA
CONTRAINMUNOELECTROFORESIS (C.1.E.)
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RESUMEN

Se estudiaron por la téenica Contrainmunocelectro-
foresis (CIE ) 3 grupos de sueros, los cuales incluyeron
50 de pacientes con tuberculosis pulmonar, 50 con
otras patologias pulmonares v 73 de individuos supues-
tamente sanos.

Se utilizaron en dicha téenica 2 extracios antigénicos
celulares crudos de las cepas Mycobacterium tuberculo-
sis H37Ra v Mycobacterium bovis BCG elaborados
segiin Rojas - Fspinoza v Quesada - Pascual: se diseute
la wiilidad de la CIE para el diagnéstico serologico de la
tuberculosis reportando una sensibilidad de 80,35% ¥
una especificidad de 93,33%.

Palabras Claves: Contrainmunoelectroforesis, Tuber-
culosis  Pulmonar,
Mycobacterium boris

Myeobacterium  tubercufosis,

ABSTRACT

Serodiagnosis of Tuberculosis by Counterimmu-
neclecirophoresis (CIE) test

The Counterimmunoelectrophoresis (CIE ) 1est was
evaluated for the serodiagnosis of Pulmonary
Tuberculosis using 2 antigenic extract prepared from a
BCG suspension and Mycobacterium tuberculosis
H37a. The specificity of this test was 93.33% in 75 sera
from healthy donors. The sensitivity was 80.35% as
determinated in 56 sera from Pulmonary Tubereulosis.
o0 sera from patients with non tuberculosis diseases
were also included in this study.

Key  Words:
Pulinonary Tuberculosis. Mycobacterium tuberculosis,
Mycobacterium bovis,

Counterimmunoelectrophoresis,
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INTRODUCCION

La Tuberculosis contimia siendo un importante
problema de salud pablica mundial. De acuerdo a lns
estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) v de la Union lmiernacional Contra la
Tuberculosis (U1CT),  ocurren anualmente de 8 a 10
millones de nuevos casos y aproximadamente 3 millo-
nes de muertes en el mundo (1. 2, 3 ).

I.!I. ll‘!ll'-il[)‘ﬁl'-"[]iﬂ l"["l'."i-l.illl_\."l' L IHII:-"'.'EI.H Iﬂiﬁi[.'ll _T 5 {'5]
mas usado en el diagnostico de la Tubereulosis, su
especificidad es alta. pero su sensibilidad es baja (2).
(hra forma de demostrar el microorganismo es a través
de cultivos, pero presenta ciertas limitaciones debido a
l..I'I]l‘! Iﬂ!'i I'-I"!'i-ll].:l.lllﬁll]'.""- e UI:_IIJI.I"‘III_'!'II "1 fﬂrlllil le{l.lll:l {""' i H
semanas) y no alcanzan la sensibilidad suliciente para
detectar todos los casos paucibacilares (2, 4, 5).

Los primeros estudins :-'lr;-.ml-ﬁgi('.uﬁ para el diagnostico
de la Tuberculosis se realizaron a hinales del siglo pasa-
[JIL I:]I'.nl 1 fl_l'l'. I'lﬂ!i“l |il -I'i'll:.l"“[ltl [Il" Iﬂﬁ setenta en {Illf"
este procedimiento se considerd de utilidad con el
desarrollo de métodos altamente sensibles para la
deteccion de anticuerpos (2.4, 5).

En

Contrainmunoelectroforesis

1978 Rojas-Espinoza y cols. aplicaron la
(CIE)

anticuerpos antimicobacterianos en sueros de pacientes

para detectar
con Tuberculosis, realizando otros estudios a partir de
ese momento (3, 6).

En el presente trabajo utilizamos la téenica CIE en
el diagnostico seroldgico de la tuberculosis, empleando
2 extractos antigénicos celulares de micobacterias,

MATERIALLES Y METODOS

Se estudiaron 181 muestras de sueros clasificados en
3 ErUH0s:

Grupo [: 50 sueros de pacientes con Tuberculosis pul-
monar confirmada por diugnﬁﬁliﬂl clinico, radiologico v
bacteriologico,

Crupo 11: 50 sueros de pacientes con otras patologias

pulmonares (5 con neoplasia, 13 con micosis profun-
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das, 22 con Enfermedad Pulmonar Obstracriva Cronica
(EPOC). 5 con neumopatia inflamatoria v 5 con
micobacteriosis ). En este grupo se siguieron los crite-
rios clinico. radioldgico v a todos se les realizo colo-
racion de esputo para la deteccion de bacilos acido -
aleohol resistentes (BAAR), obteniéndose resultados
negativos,

Grapo Il 75 sueros de individuos supuestamente
sanos, de diferentes edades, sexo v raza, de los cuales 65
correspondian a donantes de sangre v 10 a nifios de 11
afos de edad con huella de cicatriz v certeza de vacu-
nacion con BCC.

Como  fuente de antigenos micobacterianos  se
emplearon extractos antigénicos celulares crudos,
obtenidos a partir de la cepa avirulenta Mycobacterium
tuberculosis H37Ra y Myeobacterium bovis BCG,
ambas pertenecientes al cepario del Laboratorio
MNacional de Referencia de Myeobacteria v Tuberculosis
del IPK. El procedimiento empleado para la elabo-
racion fue el reportado por Rojas-Espinoza v Quesada-
Pascual (5. 6).

Como soporte de la reaccion se utilizo agarosa de alia
electroendosmosis (Pharmacia-LKB), al 0.7%, colocan-
do en el pozo cercano al anodo, 13 ul de suero a
analizar: como solucion reguladora para la corrida se
usa barbiturato sodico pll 8,6; se empled una camara
de electroforesis (LKB - Multiphor I} conectada a la
fuente de poder (LLKB Macro Driver 5) y se administro
una corriente eléctrica de 30 mA durante 15 minuos,

Posteriormente se depositd un volumen de 13 ul de
los antigenos en el pozo cercano al catodo v se reanudd
la corrida por un tempo de 70 minutos. Todos los
sueros fueron analizados frente a los 2 extractos
antigenicos elaborados. se aplico en cada lamina sueros
controles positivos v negativos. La corrida se efeciud a
207,

Se toma como eriterio de positividad la aparicion de
bandas de precipitacion con uno u otro antigeno o con

I'I.Il'll s exiractos.

RESULTADOS Y DISCUSION

De los 56 sueros de pacientes con tuberculosis pal-
monar (grupo 1), 45 resultaron positivos con uno u otro
antigeno o con ambos extractos, no comportandose de
forma homogénea v obteniéndose mejores resuliados
con ¢l extracto elaborado a partir de la cepa M. tuber-
culosis H37Ra. para un 80.35% de sensibilidad.

Al analizar los 50 sucros de pacientes con otras afec-
ciones pulmonares, pertenecientes al grupo Il 5 resul-
taron positivos; 2 correspondian a sueros de pacientes

con bronguiectasia (EPOC ), 2 con neoplasias v uno
con newmopatia inflamatoria. resultando 45 sueros neg-
ativos,

De las 75 muestras estudiadas, de individuos supues-
tamente sanos, 5 resultaron positivos pertenecientes a
donantes de sangre, por su parte los 10 nifnos analiza-
dos fueron negativos, obteniéndose un 93.33% de
especilicidad para este grupo.

Al comparar los resultados con los obtenidos por otros
autores, en cuanto a los parametros coalitativos de sen-
sibilidad y especificidad. tenemos que Rojas - Espinoza
(1978), en un primer estudio obtuvo 76.7% v 100% v
en un segundo reporte 82% v 100% respectivamente
(6).

Quesada Pascual (1983), en su primer estudio. obtu-
vo 84% de sensibilidad v 100% de especificidad, en un
segundo grupo de sueros analizados reporta 69% v
100% respectivamente (5).

De acuerdo a estos parimetros podemos decir que la
sensibilidad lograda en este trabajo es muy parecida a
la obtenida por ambos autores v que la especificidad es
mias baja, aunque razonablemente aceptable, lo que nos
hace pensar que estos individuos supuestamente sanos,
pertenecientes al grupo [11 de estudio, en algin momen-
to de sus vidas estuvieron en contacto con el bacilo
tuberculoso,  sin llegar a  tener manifestaciones
aparentes de la enfermedad.

Otros autores reportan que el 0% de las infecciones
se producen durante los 4 primeros anos de la vida y ¢l
80% antes de los 15, en términos globales, v de manera
muy genérica, se estima que el paso de infeccion a
enfermedad se efecnia aproximadamente en el 10% de
los casos: un 5% durante el periodo de los 5 afios
siguientes a la infeccion v el otro 5% a lo largo de la
vida (7). Owros estudios reflejan, que el antecedente de
vacunacion con BCCG no interfiere en los resultados
obtenidos para la deteccion de anticuerpos micobacte-
rianos en sueros (7, 8, 9). Estos reportes apovan nues-
iros resultados, va que los sueros estudiados de nifos,
todos resultaron negativos, esto se corresponde igual-
mente con los hallazgos obtenidos por Rojas Espinoza
(1978) v Quesada Pascual (1983). los coales
incluveron en sus estudios sueros de individuos vacuna-
dos con BCG. (6. 5).

La razon de incluir en el presente trabajo, sueros de
pacientes portadores de otras enfermedades pul-
monares, s¢ debe a la diheulad del diagnostico clinico
diferencial por la similitud de los sintomas presentes en
estas patologias; ademas se observan con frecuencia las

reacciones cruzadas entre los antigenos de micobacte-



rias vy otros géneros bacterianos como Nocardia,
Corynebacterium y algunos de los agentes de las mico-
sis profundas (3),

LEn relacion a la sensibilidad de la CIE para el diag-
nostico de la tuberculosis, probablemente varios fac-
tores son responsables de obtener un porcentaje de
sueros no reactores en casos confirmados. Diferentes
autores han postulado la existencia de un espectro
inmunologico en la tberculosis pulmonar, basado en
varios parametros (5, 10, 11, 12),

Por la utilidad que reporta el método de la CIE, con
respecto a la rapidez de los resultados (90 minutos),
buena especificidad, economica v no requerimiento de
personal especializado, se recomienda su uso para el
diagndstico seroldgico de la tuberculosis.

(aceprado para publicaciin el 11-04-94)
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RESUMEN

se aislo Moraxella (Branhamella) catarrhalis en una
muesira de sangre (hemocultive] obtenida de una
paciente de 3 anos de edad, que acudié al hospital con
un cuadro febril acompanado de vomitos v petequias.
Se presenta el resumen de su historia clinica incluyen-
do los resultados de los examenes de laboratorio. asi
como los criterios wtilizados en el diagnostico microbi-
ologico de Moraxella catarrhalis.

PALABRAS  CLAVES:  Moraxella  catarrhalis,
Branhamella catarrhalis, Septicemia, Diagnostica
Microbiologico.

ABSTRACT

Seplicemia due to Moraxella (Branhamella)
catarrhalis. A case Report.

Moraxella (Branhamella) catarrhalis was isolated in a
blood sample {bloodeulture) obtained from a three
vears old patient who came to the hospital with fever,
vomit and petechias,

The summary of the clinical history is presented
including the results of the laboratory tests as well as
the criteria used in the microbiologic diagnosis of
Moraxella catarrhalis.

KEY WORDS: Moraxella catarrhalis, Branhamella
catarrhalis, Seplicema, Micraliological diagrostic.

INTRODUCCION

Descrita tempranamente desde 1886 por Frosch v
Kolle, como otra de las especies del género Neisseria,
Moraxella (Branhamella) catarrhalis, no tiene ain
defenida su ubicacion taxonomica (1). El primer nom-
bre propuesto fué Micrococcus catarrhalis v en 1920,
Holland la clasificé como Neisserin catarrhalis. Por
estudios genéticos realizados en ¢l ano 1964, se

demostra gque podia estar mas relacionada con el género
Moraxella que con el de Neisseria (2). En publicaciones
recientes aparcce va denominada como Moraxella
catarrhalis (3. 4). Este microorganismo ha sido
considerado como un comensal inocuo del tracto respi-
ratorio superior del hombre, encontrandose como
miembro de la lora normal en ¢l 40 a 50% de los esco-
lares sanos ().

Desde la descripeion por primera vez en 1978, de la
aparicion de cepas productoras de penicilinasa, v la
demostracion de su compromiso en procesos infecciosos
diversos, se ha incrementado el interés de esta especie
bacteriana en ¢l campo de la medicina bumana (35).

En los dliimos 10 a 15 anos se ha encontrado como
agente etiologico importante de otitis media, sinusitis ¢
infecciones broncopulmonares; este microorganismo es
la tercera causa mis comin de la primera patologia
citada {6).

La septicemia por esta bacteria, es un hallazgo poco
[recuente. pero no excepeional: su reconocimiento como
patdgeno subraya la necesidad de conocer e identificar
este microorganismo, por los laboratorios de microbio-
logia elinica 7).

No teniendo conocimientos de informes similares a
¢ste en nuestro pais, consideramos de interés el reporte
e este caso.

PRESENTACION DEL CASAQ.

Paciente del sexo femenino de 3 anos de edad, con
antecedentes de haber padecido enfermedad diarréica
aguda, que motive varios ingresos anteriores. En esta
ocasion acudio al hospital por presentar un cuadro fre-
bril acompanado de vémitos v pequenas manchas rojas
en la piel de la cara. las cuales aparecieron durante su
traslado al hospital. Fué atendida en el cuerpo de
guardia de la unidad hospitalaria donde se le realizaron



examenes complementarios (leuncograma. conteo de
plaquetas y puncion lumbar para el anilisis del liquido
cefalorraquides (LLCR )). Al concluirse ésta, las man-
chas rojas de la piel le cubrieron todo el CULrpo, anmen-
tando de tamaio, por lo que se decidio ingresarla en el
servicio de terapia intensiva del hospital pedidrrico
“Noel Camano “de la provinecia de Matanzas, donde se
comenzo de inmediato la terapéutica.

Impresion Diagnostica al Ingreso: Meningococcemia
sin shock. |

Datos Positivos al Eximen Fisico: Presencia de pete-
quias en la piel con tendencia a extenderse, localizadas
en cara, tronco vy miembros inferiores. No se detectaron
signos meningeos,

Examenes Complementarios: -Leucograma realizado
el dia del ingreso: *Conteo total de leucocitos: 7.1 /
109/L. Conteo diferencial: Stabkerniger: 0.07%.
Segmentados: 0.57%. Eosindfilos: 0.02%. Monocitos:
0.00%. Linfocitos: 0.34%.

Examenes realizados al dia siguiente del ingreso:

- Leucograma: Conteo total de leucocitos: 15,2 /
10%L, Conteo diferencial: Stabkerniger: 0.00%,
Segmentados: 0.77%. Eosinofilos: 0.00%, Monocitos:
0.00%, Linfocitos: 0.23%.

- Hemograma: Hemoglobina: 9.8 g/1., Hematocrito:
0.31 vol/L, Eritrosedimentacion: 15 mm, Plaquertas:
6/10/L..

- Examen LCR:
Hemorragico - traumitico, Glucosa: 6.8 mM/L,
Proteinas: 22 mg, Células: 18/100/L.

- Estudios bacteriologicos realizados:

Citoquimico  del * Aspecto:
i

* Examen microseopico directo de petequias v LCR:
No se observaron gérmenes,

* Cultivo de petequias v LCR: No se obtuvo creci-
miento bacteriano.

* Hemocultivo: Crecimiento de un microorganismo
con caracteristicas morfologicas v tintoriales de diplo-
cocos gramnegativos, cuyas colonias eran lisas, brillan-
tes (2 - 4 mm de diametro}, de color grisiceo, no
pigmentadas, productoras de citocromo - oxidasa, que
no produjeron acido de la glucosa, maltosa, lactosa,
sacarosa, fructosa y manitol.

- Tratamiento: Recibio terapia con esteroides {hidro-
cortisona | v antibioticos {cloranfenicol v penicilina) a
la dosis estandar normadas en pediatria,

- Control epidemiologico: Se realizd quimioprofilaxis
a los familiares con rifampicina, a la dosis establecida v
vigilancia personal por 10 dias (por ser considerado de
inicio un caso de enfermedad meningocoecica). No
aparccieron casos secundarios entre los mismos.
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Evolucion: La paciente no presentd signos de shock v
respondio favorablemente al tratamiento utilizado,
siendo dada de alia sin secuelas aparentes.

ldentificacion de la cepa: La cepa aislada fué enviada
al Laboratorio Nacional de Referencia de Meningococo
para su estudio y clasificacion, aclarindose, por parte
del Laboratorio Provineial de Higiene v Epidemiologia
de Matanzas, la negatividad del resultado en las prue-
bas de fermentacion de los carbohidratos.

En el Laboratorio Nacional de Referencia se confir-
maron las caracteristicas va deseritas anteriormente,
I'!.‘:Hliﬂititlﬂﬁl’:lﬂ olras Il'rll‘l'.lll'lh i'l]‘"l:['lII"]'IH"I“_-!I.]"iﬂH CUYOs
resultados fueron los siguientes:

- No hubo crecimiento en medios selectivos para
Neisserias patogenas; Crecimiento en medio de Agar
Mueller Hinton
Reduccion de nitratos y nitritos: positivas; Prueba de
deteccion de la beta - galactosidasa (ONPG): negartiva;
Presencia de desoxirribonucleasa (DNAsa): Hidrolisis
de la Tributirina: positiva; No actividad de la
Ganmaglutamil - transferasa; Aglutinacién con anti-
sueros de grupo para N. meningitidis: negativa.

22 .., Prueba de catalasa: positiva;

DISCUSION

Durante la década pasada, M. catarrhalis era conside-
rada un comensal inocuo de la orofaringe, sin embargo
en los iltimos anos se ha visto involucrada en infec-
ciones humanas diversas (8). tales como uretritis (9),
oftalmia neonatorum {10}, meningitis purulenta (11},
endocarditis {6) e infeccion sistémica {12).

La sepicemia por M. catarrhalis se presenta en una
forma indistinguible del cuadro elinico de la meningo-
coccemia, con fiebre, aparicion de petequias en la piel v
también lesiones en oOrganos internos (13); este
microorganismo ha sido aislado ademis en sangre de
pacientes con neumonia {13, 14).

El erecimiento de M. catarrhalis en el hemocultivo, es
un indicador importante en la etiologia de esta enfer-
medad, sobre todo cuando se trata de un cuadro clinico
como el de esta paciente (muy semejante a la meningo-
coccemia ), lo cual coincide con los casos de sepsis gene-
ralizada por M. catarrhalis (13, 14, 13) que presentan
hiebre, vomitos y hemorragias petequiales, pudiendo en
algunos casos evolucionar en forma fatal (7).

Iin las infecciones cansadas por M. catarrhalis juegan
un papel muy importante las patologias de base (dia-
betes, inmunodeficiencias, leucemias. etc.) que actian
como factores predisponentes y permiten que estos
girmenes comensales se comporten como patogenos (4,
16). Sin embargo, otros autores plantean que estos
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mecanismos ain no han side bien dilucidados {6).

En este caso, no aparecen datos en la historia cliniea
de la paciente, que nos haga pensar que algin factor
predisponente hava estado mvolucrado en el desarrollo
de la enfermedad.

Los primeros estudios sobre el comportamiento de M.
catarrhalis, ante diferentes antimicrobianos, demaos-
traron su sensibilidad a la penicilina G. ampicilina,
estreptomicina, polimixina B y terraciclina, pero a par-
tir de 1977 fueron aisladas cepas productoras de beta-
lactamasa (17). La produccion de esta enzima es la
causa de la resistencia de M. catarrhalis a las drogas
betalactimicas mis usuales, ¢ indica la necesidad de
una reevaluacion de la terapia antimicrobiana en las
infecciones por este microorganismo, Esto puede ser
preocupante en areas donde es alta la incidencia en
cepas que producen betalactamasa (18},

La paciente de este informe, evoluciond satisfactoria-
mente con la terapia impuesta, lo que nos hace pensar
que en este caso no se tratd de una cepa resistente a la
penicilina, hecho que no se comprobd en el laboratorio
por no haberse realizado las pruebas de sensibilidad in
vitro.

La correcta identificacion de M. catarrhalis, por parte
del laboratorio de microbiologia clinica, permite su
diferenciacion con las especies del género Neisseria (8.
19). El diagndstico microbiologico de las infecciones
por este mucroorganismo requiere de su aislamiento en
las muestras clinicas investigadas,

Fsta bacteria es capaz de crecer en agar sangre de
carnero y agar chocolate a 35°C, asi como en agar
nutriente a 22°C; su posibilidad de crecer a esta tem-
peratura es uno de los criterios utilizados para diferen-
ciarlo de las neisserias patdgenas, aungue algunos
autores reportan que un porcentaje de estos microor-
ganismos, son capaces de crecer en los medios selectivos
ntilizados para el aislamiento de meningococo v gono-
coco (0). La evidencia de la actividad lipolitica es tam-
bién utilizada para este fin, va que M. catarrhalis es
capaz de hidrolizar la tributirina con la  consiguiente
produccion de dcido butirico, no asi las neisserias (20,

Otras dos pruebas adicionales dtiles son: la produe-
cion de DNasa v la reduccion de los nitratos v nitritos,
ambas solamente positivas en M. catarrhalis (8),

Con estos resultados se pudo comprobar que la cepa
aislada se correspondia con M. catarrhalis v no con una
N. meningitidis, como se sospechd al momento del
ingreso. Su patogenicidad quedd demostrada por el
cuadro clinico y el aislamiento de este gérmen en el
hemocultivo,
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RESUMEN
El  Laboratorio de

Meningococo del Instituto de Medicina 'I'mpir'u] “Pedro

Nacional de Referencia
Kouri” es el responsable de la vigilancia de la ciren-
lacion de cepas de Neisseria meningitidis. En Cuba la
misma se establece en base a diferentes marcadores epi-
demiologicos, siendo los mas utilizados el serogrupo, el
serotipo v la resistencia a la sulfadiazina. Se presenta la
tipilicacion de cepas procedentes de enfermos, remiti-
das de los laboratorios de la red nacional. en los aios
comprendidos desde 1986 hasta 1992, utilizando para
este fin la téenica de eleciroforesis en gel de poliacrila-
mida (PAGE). El patrén electroforético predominante
dentro de las cepas de Neisseria meningitidis grupo B
estudiadas, resulto ser el correspondiente al tipo 4, sub-
tipo 15.

Palabras Claves: Neisseria mentngitidis, Marcadores
eptdemioligicos, Electroforesis en geles de Polia-
crilamide.

ABSTRACT

Caracterization of Neisseria meningiditis Group
B strains

The National of of

Meningococcus of the Institute of Tropical Medicine

Laboratory Reference
“Pedro Kouri” is the one responsible for Neisseria
meningitidis strains circulation surveillance. This is
established in Cuba using  different epidemiologic
markers, being the serogroup. the serotvpe and the
resistance to sulladiazine the most common used. The
typing of the strains from patients semt from the
national network laboratories in the period between
1986 to 1992 using for this purpose the polvacrvlamide
gel electrophoresis technique is presented. The predom-
inant electrophoretic pattern among the studied strains
of Neisseria meningitidis group B was the type 4, sub-
wvpe 15.

Key Words: Neisseria meningitidis, epidemiologic
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markers, polvacrylamide gel electrophoresis teenique

(PAGE ).

INTRODUCCION

Neisseria meningitidis es uno de los agentes etiologi-
cos mas frecuentemente aislado en la meningitis cere-
broespinal. Esta patologia es una importante causa de
morbilidad v mortalidad en el mundo, manifestandose
de forma endémica v epidémica (1), aungue los niveles
de infeceion meningococica fluctian de 1-3/100000 en
Fstados Unidos v de 10-25/100000 en muchos paises
desarrollados. esta enfermedad es notable por provocar
grandes epidemias con tasas de ataque que pueden lle-
gar hasta 500/100000 (2}.

Se han identificado 12 serogrupos de meningococos
por medio de la especificidad inmunologica de sus
polisacaridos capsulares [3). Las cepas de los serogru-
pos A, B v C causan el 90% de casos de infeccion
meningococica en el mundo y el resto son producidas
por cepas de los serogrupos Y y W 135 (4).

Ij“[’ﬂllt{'. I'I'Il_ll'._'llllfi Iil-lﬂﬁn I.ll -I'.Ilf'f"n"["[lq'.lli "]l"“illglﬂ'-lil‘fil'.ﬂ
se convirtio en un agobiante problema de salud para
nuestro I_'li!;i"i.. ﬂrl_"ﬂ'.'li';llll']' ['I'ﬂl" una I'!]I‘il]l"‘l!'l.lﬂ'l [llll" l‘{]!"l'lt"'-I'Iiﬂl.:l'
en la década del 70, En 19706, el brote epidémico esta-
ba causado principalmente por el serogrupo C. Después
de una inmunizacion masiva con la vacuna francesa e
polisacarido A - C, producida por el Instituto Mérieux.
la incidencia continud en ascenso, pero a expensas del
serogrupo B, El pico de la epidemia ocurrio en 1983 con
una tasa de 14.4/100000 (1),

En el ano 1988, comienza la uwtilizacion de la vacuna
cubana Vamengoe B-C, producida por el Instituto
Finlay de Cuba. disminuvendo el mimero de casos
hasta aleanzar en 1992 una tasa de 1.4/100000 (1),

Fn 1985 Frasch, propone un esquema de designacion
de cepas de Neisseria meningitidis, basado en las
diferencias inmunologicas de sus antigenos celulares

superhiciales. Esta nomenclatura incluye polisacaridos
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(serogrupo), las proteinas de la membrana externa
(serotipo] ¥ el lipopolisacirido {inmunotipo) (5).

Las difercncias de las proteinas de las clases 2 v 3, se
utilizan para distinguir el serotipo v las diferencias en
las proteinas clase 1. para determinar subtipos (5).

Se han desarrollado diferentes téenicas que permiten
una caracterizacion mas completa de las cepas (0, 7, 8,
9). La importancia de la dpificacion, temendo en cuen-
ta las proteinas de la membrana externa, ha sido clara-
mente demostrada vy resulta de gran valor en los
estudios epidemioligicos de la infeccion meningococica
().

Esta investigacion comprende un periodo de 7 anos
(1986 - 1992) de cepas de Neisseria meningitidis, ais-
ladas de enfermos durante este periodo; las mismas se
clasificaron en serogrupos, serotipos v subtipos.

MATERIAL ¥ METODOS

Cepas: Fueron estudiadas 1077 cepas de Neisseria
meningitidis grupo B, procedentes de las 14 provincias
de Cuba v el municipio especial Isla de la Juventud,
recibidas en el Luboratorio Nacional de Referencia de
Meningococo del Instituto de Medicina Tropical “Pedro
Kouri” . durante los afos 1986 - 1992, Todas fueron
estudiadas mediante pruebas de citocromooxidasa, fer-
mentacion de carbohidratos, actividad de la Beta galac-
tosidasa y seroagrupamiento por aglutinacion en
limina con antisucros especificos para confirmar el
diagnastico,

Extraccion del antigeno serotipo especifico (STA):
Para la extraccion del STA, se sembraron las cepas en
agar Mueller Hinton enriquecido con suero de ternera al
7.5%, incubandose durante 18 - 24 horas a 37°C en
atmostera de CO2 al 5%. El crecimiento asi obtenido,
previa comprobacion de pureza. se sembré en 100 ml
de caldo Soya Tripticasa v se incubé 24 horas a 37°C en
una zaranda incubadora a 150 rpm. Posteriormente se
centrifugo el cultive a 4000 rpm a 4°C, durante una
hora. El sedimento se resuspendié en 5 ml de una solu-
cion .2 Molar de Cloruro de Litio en 0,1 Molar de
Acetato de Sodio, pH 5.8; manteniéndose en agitacion
en bano de Maria a 50°C durante 2 horas, en frascos
plasticos con perlas de cristal de 4 mm de didmetro.
Este material se centrifugo a 13000 rpm a 4°C durante
20 minutos v el sobrenadante se ultracentrifugd a
100.000 g durante 2 horas (10).

Electroforesis en gel de poliacrilamida (PACGE ): Se
obtuvieron mediante geles de poliacrilamida - SDS al
12,5%, segin métodos descritos {11). Los patrones
electroforéticos que correspondieron a las proteinas de

1293

clase 1 v de clase 2/3 en el 5DS - PAGE, fueron com-
parados con los patrones conocidos de las cepas
estandar. Se utilizaron como controles las siguientes
cepas: (B4 P1: 15 ) H 355 (B15 P1:15); 44/706 (B15
Pi: 16); B2 (B16 Bo | v B4,

RESULTADOS Y DISCUSION

El mimero de cepas aisladas en Cuba, ha ido
disminuvendo paulatinamente, en concordancia con ¢l
numere de enfermos notihicados (grafico 1), A finales
del ano 1988 se inicio la vacunacion con Vamengoe -
BC., observindose una apreciable baja de la incidencia
del nmimero de easos v de las cepas aisladas a partir de
esa fecha, En 1992 sélo se reportaron 94 casos y se reci-
bieron 59 aislamientos.

La distribuciin del total de cepas por serogrupos en el
periodo analizado (tabla No. 1), arroja que N. meningi-
tidis serogrupo A se aizlé solamente en 1986 (1.2%) v
1987 (1.0%). Este serogrupo, historicamente, ha sido
la principal causa de las mayores epidemias y pan-
demias en el mundo (2).

Fn Cuba no se comportd como predominante durante
estos anos epidémicos (1), No sucede asi en paises como
Brasil. Mepal, China v Africa, donde ha provocado
grandes epidemias (2). En el Africa Sub-Sahariana
¢stas se producen en forma periddica, a intervalos de 8
= 14 anos. en un area endémica clasica denominada
“cinturon de la meningitis “, muy susceptible a este
serogropo (12).

No tuvimos aislamientos de N, meningitidis serogrupo
(i, que ha sido implicado en epidemias. pequenios brotes
y casos esporadicos (2).

M. meningitidis  serogrupo B, ha  predominado
durante los aiios estudiados, manteniéndose por encima
del 98%. Su aislamiento aumenta en Cuba, después de
la aplicacion masiva de la vacuna francesa de
polisacarido A - C y se ha comportado como el prinei-
pal agente etiologico de la enfermedad meningococica
(1).

El serogropo B ha sido gencralmente asociado con
casos esporadicos v brotes localizados en paises desar-
rollados, pero a comienzos de 1970, epidemias cau-
sadas por cepas de este serogrupo, han ocurrido en
diferentes pufﬁnﬁ de Eurl..'rpu incluyendo  Noruega,
Bélgica, Gran Bretafnia, Dinamarca, Holanda, Islandia v
Espana, asi como muestra también un elaro predominio
en diferentes paises de Ameérica v Asia (2, 6, 13, 14 ).

Deniro del serogrupo B de N. meningitidis, el serotipo
v subtipo mas frecuente (grificos 2 v 3 ). resulto ser el
B4 P1:15 (86.4% ). Esta cepa predomina en nuestro
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TABLA No. 1

SEROGRUPOS DE MENINGOCOCO AISLADOS DE LCR /0 SANGRE
(1986 - 1992 )

Serogrupos 1986 1987 1988 1089 1990 1991 1992

A 12 10 0 0 0 0 0

g 988 990 100 100 100 100 100

c 0 0 0 0 0 0 0

Fuente: Lab. Mac. Relerencia de Meningococo, IPK

pais desde finales de la década del 70 v en otros estu-
dios realizados muestra también su prevalencia en por-
tadores (1),

El uso de marcadores epidemioldgicos cada vez mas
sofisticados, ha permitido demostrar, que con frecuen-
cia un solo clon es responsable de una epidemin Y que
este puede dispersarse a otras dreas del mundo (6).

Las cepas B4 P1:15 fueron clasiicadas por electro-
foresis de enzimas mulilocus como pertenecicntes al
complejo ET5. Este clon es responsable de brotes en
varios paises europeos v se ha difundido a otras paries
del mundo que ineluyen a Cuba, Chile, Brasil v Estados
L'nidos {15).

Ortros serotipos encontrados fueron: B15 P:15 (8.8%),
B15 P1:16 (2,1%). B2 (2,1%). B4 P1L:NT {0.3%) v B
NT P1:15 (0.3%).

Durante los anos estudiados no se observaron cam-
bios en las cepas circulantes. No se comprohd variacion
en el serogrupo ni en los serotipos de N. meningitidis
aislados.

Fste estudio ha permitido establecer la historia micro-
biologica de la epidemia que ha azotado a Cuba v ha
contribuido a la vigilancia epidemioldgica de la enfer-
medad meningococica.

(aceprade para publicacidn el 11-04-94)
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He dedicado casi toda mi vida a investigar lo que se
ha escrito sobre Luis Daniel Beauperthuy, principal-
mente de su descubrimiento del vector de la fiebre
amarilla; gran parte de este material se encuentra en
“Juicios y Comentarios a la Obra de Beauperthuy”
1964 - 1969. Prosiguiendo mi trabajo tengo otros muy
interesantes que se publicaran en espafiol como hice
con los antenores; entre los mas recientes se encuen-
tra la publicacién, contenida en “Joumnal of the Royal
College of Physicians of London™ Vol. 20 Né 2 April
1986. Alli nos dice el profesor Alex Sakula:

"Louis Daniel Beauperthuy, es Pionero en la Fiebre
Amarilla v en la Investigaciéon de la Lepra” y mas ade-
lante afirma: “Las proezas en Medicina Tropical de Luis
Daniel Beauperthuy han sido reconocidas desde hace
tiempo por historiadores médicos”...

Beauperthuy nace el 26 de agosto de 1807 en Santa
Rosa, Guadalupe, isla en el Caribe, posesion francesa,
donde su padre Pierre Daniel Beauperthuy
descendiente de una antigua familia de Perigord,
ejerce la Medicina y se casa en 1805 con Marie
Laurence Desbonnes Bélasse, también francesa. El
segundo de sus seis hijos es Louis Daniel, educado en
Francia desde los 13 afos. Estudia Medicina en la
Facultad de Medicina de Paris, que liene como
Decano a Mateo Orfila (1787-1853) y entre sus mae-
stros figura Francois Magendie (1783-1855). Ademas
sigue cursos de botanica, entomologia y desarrolla un
vivo interés por la historia natural. Se apasiona por las
revelaciones del microscopio y como aclividad extra
en sus estudios, sigue el curso de microscopia impar-
lido por Alfred Donné (1801-78) .

Durante sus vacaciones estudiantiles, retorna a la
region caribefia donde las enfermedades tropicales
como la fiebre amar’ cofriente, desde entonces
comienza a germinar nilla de su idea de la trans-
mision de enfermedades del hombre por insectos,
especialmente mosquitos.

En 1837 obtiene el titulo de Medico en Paris con su
tesis doctoral “De la Climatologie™ donde desarrolia la
leoria insectil. Luego el Museo de Historia Natural de
Paris, le nombre “Viajero Naturista®. Durante cuatro
anos recorre costas, llanos y llega a explorar la cuenca
del Orinoco llevando a cabo investigaciones sobre la
flora y fauna del pais, de todo lo cual envia muestras al
Museo de Hisloria Natural de Paris junto con sus impor-
tantes observaciones antropolégicas.

Beauperthuy empieza a fijar su atencién en los mos-
quitos o zancudos al descubrir que el gusano zancudo
(cuterebra de Linneo) cava galerias en la piel del hom-
bre. En su tesis doctoral describe al insecto e indica
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como extraerlo. Estos insectos no volvieron a ser estu-
diados sino un siglo después por notables entomdlo-
gos. Al ano siguiente, (1835), Beauperthuy esta de
regreso en Paris, continuando sus estudios médicos.

Ademads Beauperthuy estudia en Paris, microscopia y
como consecuencia de sus invesligaciones microsco-
picas, pierde la fé en la teoria de los miasmas, que se
le habia ensefiado; su genio trata de penetrar el misle-
rno de la causa y naturaleza exacta de las enfer-
medades endemo-epidémicas. Se comprende como
nuestro hombre de ciencia quiso alejarse de las ideas
que reinaban en esa época en los centros cientificos,
demasiado apegados a la vieja doctrina de los mias-
mas. Se dedica como todo un revolucionario apartando
la ciencia oficial para consagrarse plenamente, y sin
ninguna idea preconcebida, a sus investigaciones cien-
tificas. De 1838 a 1853 Beauperthuy observé la fiebre
amarilla en Guadalupe, Caracas, Cumana . Barcelona,
Apure y la Guayana. En esta Ultima fecha se desata una
gran epidemia de fiebre amarilla, podriamos decir
mundial, hace sus estragos en Venezuela, principal-
mente en Cumana. A proposito dos eminentes
entomdlogos expresan:

En 1841, durante una de sus expediciones en
Venezuela, hace alto en la ciudad de Cumand, alli
conoce a la dama venezolana: Ignacia Sanchez Mayz,
con quien se casa en 1842, tuvieron tres hijos vy definiti-
vamente se instala en la Primogénita del Continente. En
1844 obtiene la revélida de su titulo de Doctor en
Medicina en la Facultad de Medicina de Caracas;
ejerce la profesién con la intencion de consagrar su
vida a la investigacion de las enfermedades tropicales
como podemos leer en su Libro: “I Congreso
Venezolano de Salud Publica y Il Conferencia Nacional
de Unidades Sanitarias”, Caracas 1956; encontramos
que en “Estado actual de la fiebre amarilla” los doc-
lores: Rumeno Isaac Diaz y Pablo Anduze, cilan:
“Continuando con los extractos tomados de los
Archivos de Historia Médica de Venezuela por el
preclaro médico historiador Placido Daniel Rodriguez
Rivero, llegamos a las primeras citas de 1693 en
“Calenturas y vomitos™ como llamaban para esa época
a la Fiebre Amarilla... y del excelente Informe que pre-
sentan al Ministerio de Sanidad y Asistencia Social, los
doctores Arturo Guevara y A. Gonzalez Puccini hace
casi 20 afos, no hemos titubeado en extraer pamafos
enteros de citas histdricas, pues nadie duda que dificil-
mente puede igualarse el estilo claro, conciso y ameno
con que ellos exponen los datos historicos, nosotros
nos hemos permitido copiar lo siguiente: “Uno de nues-
tros clasicos historiografos de antafo, Blas José
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Terrero, escribiéndo alla por los anos de 1787, narra las
calamidades de Caracas, aumentadas por haber sido
acometida a un mismo tiempo del mortal vomito negro”.

El historiador Rodriguez Rivero en “Epidemias y
Sanidad en Venezuela™ a proposito del brote de 1693
escribe: “Como promesa por su exlincion, el obispo
Diego de Banos construyd con limosnas de sus
moradores un templo pajizo consagrado a Santa
Rosalia de Palermo™... El Cabildo de Caracas consulté
sobre medidas de prevencion que habia de tomar, al
doctor Gabriel Rodriguez Liendo, quien en su con-
testacion destaca: “En 1743 las fiebres atacaron la
Expedicion de Solano durante la navegacion, desde la
isla de Trinidad hasta Guayana, matando la mayor parte
de su gente”.

Otros sefalan: “En los anos: 1844, 1850 y 1853 la
epidemia abarca gran parte de Venezuela®,

En 1841 amibé a nuestras playas un médico francés,
el Dr. Luis Daniel Beauperthuy, joven apasionado por
las ciencias y embargado por las normas sublimes de
su profesion. Ya en su tierra nativa de Guadalupe habia
tenido la oportunidad de estudiar casos de Fiebre
Amarilla. Oy6 decir lo que todo navegante del Caribe
sabia, que Venezuela era uno de los pecres focos
endémicos del Continente y ese fué el aliciente que lo
trajo a nuestra patria, a Cumana. Desde su llegada
hasta 1853 vislumbraron sus ojos el cuadro dantesco
de una ciudad moribunda; cada afo un nuevo brote de
Fiebre Amarilla y el mismo carro macabro recogiendo
cadaveres, de casas abandonadas marcadas con
cruces. Ese ultimo afo el aspecto de la ciudad era aun
mas tétrico pues entre los escombros de la ciudad
arrasada por el terremoto, solo vagaban canes faméli-
cos y sombras escualidas de una soldadesca revolu-
cionaria derrotada, hambrienta y enferma. Durante
esos anos logré aquel hombre encontrar tiempo para
fundar una familia y tiempo para cristalizar una teoria de
la que &l mismo se asombra. Habia comprobado lo que
ya de la antiguedad se conocia, ciero paralelismo entre
inseclos y enfermedades. Habia comprobado la
relacion entre los zancudos de las cieénagas y las
fiebres paludicas (“fiebres intermitentes”™) y entre los
zancudos domiciliarios y la fiebre amarilla (™ifus
icteroides”).

Observé la manera como éstos picaban y viendo el
flujo de liquido por sus trompas pensé: “al chupar la
sangre introducen en el organismo humano un virus
animal o vegeto-animal”. Por primera vez en la historia
de la medicina se culpa directa e inequivocamente al
vector de una enfermedad.

He aqui la teoria cientifica expuesta por Beauperthuy:



“No se puede considerar a la fiebre amarilla como una
aleccion contagiosa. Las causas de esta enfermedad
se desarrollan en las condiciones climaticas que le per-
miten extenderse a la vez o sucesivamente sobre varias
localidades”. Esas condiciones son: la elevacién de la
lemperalura, la humedad, el vecinaje de cursos de
agua, de lagunas, la poca elevacion del suelo sobre el
nivel del mar. La primera victima fué un hombre de la
isla de Margarita, quien tomé alli el germen de la enfer-
medad y los mosquitos la propagaron.

No causa estragos en las regiones del interior de la
provincia de Cumana. Es desconocida en los fértiles
valles de Cumanacoa, San Antonio, San Francisco,
Guanaguana y Caripe, valles destinados a ser con el
empo grandes centros de poblacion y cuya altitud
varia de 200 a 800 metros...

Mas adelante describe: “Las tipulas introducen en la
piel su chupdn, compuesto de un aguijdn canalizado
punzante y de dos sierras laterales, ellos instilan en la
herida un licor venenoso que tiene propiedades idénti-
cas a aquellas del veneno de las serpientes con colmi-
llos. Ablanda los gldbulos de la sangre, determina la
ruptura de sus membranas tegumentarias, disuelve la
parte parenquimatosa, facilita la mezcla de la materia
colorante con suero. Esta accion es en cierto modo
intantanea, como lo demuestra el examen microscopi-
co, ya que la sangre absorbida por estos insectos, al
momento mismo de la succion, no presenta gldbulos.
Esta accion disolvente parece facilitar el paso del fluido
sanguineo en el conducto capital del chupon. Si el
insecto es interrumpido en la operacion de la succion,
todo el veneno queda en la herida y produce una viva
picazdn mas que cuando una gran parte del fluido
venenoso es rebombeado con la sangre. Se atribuye
sin motivo la picazén a la ruptura del aguijon; este agui-
jon es una substancia cérnea elastica, cuya ruptura no
he observado jamas en mis numerosas observa-

Sobre la malaria, Lancisi en 1717 lleg6 cerca de la
solucion del enigma al sugerir su inoculacion por medio
de mosquitos; no obstante volvid a la teoria del miasma
que prevalecio largo tiempo, ciento treinta y siete anos
hasta Beauperthuy, en perjuicio de la verdad.

Beauperthuy, contrariamente a la doctrina vigente de
miasmas o exhalaciones, sosluvo su teoria hasta su
muerte.

Su bidgrafo Dr. Casey Wood, de paso por la
Guayana, destaca que Beauperthuy, en 1868 mando a
construir canales de drenaje en la isla de Kaow, para
evitar criaderos de mosquitos.

Nuestro sabio Risquez, al establecer el drden
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cronologico de este descubrimiento lo encabeza con
Beauperthuy en 1854 al igual que el célebre historiador
Aristides Moll: “1854 Beauperthuy conecta los mosqui-
los con la fiebre amarilla” Garrison en "History ol
Medicine™ 1929; “1854, Beauperthuy formula la teoria
de la transmision de la fiebre amarilla por el mosquito”,
James y Harwood “Medical Entomology™:
“Beauperthuy (1854) formuld una excelente teoria que
los mosquitos son responsables de la Fiebre Amarilla”,
El Dr. Antonio Sanabria en: “El papel de los mosquitos
en la transmision de la fiebre amarilla™ 1971 demuestra
que Beauperthuy es el descubridor y Sir John Boyd
“Tropical Deseases Bulletin® 1972 escribe: “Beauper-
thuy aseguré que la fiebre amarilla se propaga por la
picada del mosquito y no por conlagio como se pensa-
ba entonces™ y asimismo la Academia de Ciencias de
Paris en 1912 al premiar los trabajos sobre el papel de
los mosquitos en la propagacion de la fiebre amarilla,
reconocio publicamente que “Beauperthuy lo adelanté
desde 1854... Finlay lo defendid en 1881.. vy la
Comision Americana hizo la mas completa
demostracion en 1900".

Beauperthuy seguro de la verdad que contenia su
nueva doctrina insectil para la fiebre amarilla y conven-
cido de que era una verdad que no pasaria mucho
liempo para que fuese aceptada. presintic también que
vendrian otros que quisieran hacerla suya; no dudd en
escribir: “quiero asegurarme la prioridad de mi des-
cubrimiento” y asimismo nos dejo abundantes razones
que nos permitieran reconocer el justo titulo que le cor-
responde: “Descubridor del agente transmisor de la
fiebre amarilla™.

Para los cientificos contemporaneos de Beauperthuy
la tarea fue dura, no contaban con laboratorios bien
equipados y medios faciles de comunicacion mundial
que permiten saber rapidamente, si un descubnmiento
cientifico, lo es realmente.

No nos extrafia que muchos se mantuvieran aferra-
dos a la doctrina del miasma por largos anos entre ellos
el distinguido estudiante barinés Salvano Velazco al
presentar su tesis en 1861, ante la Facultad de
Medicina de Paris no cree en los mosquitos al igual que
el renombrado Dr. Manuel Dagnino, quien al publicar su
excelente trabajo sobre el tratamiento de la fiebre
amarilla siguié creyendo en el origen miasmatico hasta
tan tarde como 1888,

En cambio: “El eminente Dr. Rafel Herrera Vegas, exi-
lado desde 1870 conocedor en Paris de la teoria de
Beauperthuy fue su difusor y propagador en los paises
meridionales de América del Sur: Argentina, Uruguay y
Chile”, cita el Dr. Julio de Armas.
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El historiador francés, profesor Blanchard, escribit en
1914: “Beauperthuy ha visto justo en cuanto al papel
desempenado por los mosquitos en la transmision de
las grandes endemias de la América Tropical: la fiebre
amarilla y el paludismo, y reconociod que en su ausen-
cia no las hay". Ademas declard al igual que el Dr.
Montestruc y otros historiadores de la Medicina, “No
puedo admitir la opinién de Guiteras, quien en su lucha
por la prioridad, tergiversa la teoria de Beauperthuy,
yendo en contra del sabio que rindid un gran servicio a
la Humanidad, por el hecho de haberse adelantado 27
anos a Finlay, olvidando que la ciencia no tiene patria;
pertenece al patrimonio comin de la Humanidad™.

Mas, no son todos los historiadores cubanos, otros
como el Dr. Luis Perna de Salamd en sus escritos sobre
fiebre amarilla 1884 y 1896, asi mismo el Dr. Nicasio
Lugo Vifa y Carta 1909 y el Dr. Aristides Agramonte en
sus importantes trabajos en 1907, 1908 y 1915, recono-
cen la prioridad de Beauperthuy en el descubrimiento
del vector de la fiebre amarilla.

En el Acta de la sesion Publica Ordinaria de la
Academia de Ciencias de la Habana del 13 de diciem-
bre de 1907, de la cual transcribo: "El Dr. Le-Roy da
lectura al siguiente parrago del trabajo del Dr.
Beauperthuy, exhumado de la “Gaceta Oficial de
Cumana” por el Dr. Agramonte: “Los agentes de esta
infeccion (fiebre amarilla ) presentan gran numero de
vanedades, no siendo todas igualmente dafinas. La
variedad zancudo bobo, de patas rayadas de blanco,
es hasta cierto punto la especie domeéstica, la mas
Ccomun y su picada es relativamente menos penosa que
la de olras especies”. Es bastante exagerado decir que
exhumd dicha Gaceta, no olvidemos que entre los tra-
bajos de Beauperthuy y los de Finlay no mediaron tan-
tos anos y cabe aqui la pregunta que hiciera nuestro
llustre companero desaparecido, doctor Jesus Yerena:
485 que una aseveracion dicha 27 anos antes puede
considerarse vieja?.

Sequi con interés consultando la Revista "Anales de
la Academia de Ciencias de La Habana" referente a la
misma sesion del 13 de diciembre de 1907, se vuelve
a hablar de Beauperthuy y a pesar de tergiversar sus
escritos llegan a la conclusion de que “las respectivas
teorias de los Dres. Beauperfhuy y Finlay ofrecen de
comun el MEDIO TRANSMISOR de la fiebre amarilla, el
masquito”.

Lievado de su afan cientifico y filantrépico por curar la
lepra, se traslada a los sesenta y cuatro afios de edad
a la Guayana donde gracias a él, el Gobierno britanico
construye el Primer Hospital del Mundo para dar
tratamiento a los enfermos de lepra. Le sorprende la

muerte por "appoplexi sudden” el dia 3 de septiembre
de 1871. Horas antes conversa cordialmente con el Dr.
Gavin Milroy, enviado por el Real Colegio de Medicos
de Londres; mostrandose complacido por la
aprobacion de notables mejorias alcanzadas con su
Metodo, leemos en “The Lancet “Sept. 6, 1873 p. 339 -
40,

He aqui su Ultimo pensamiento: “Que la palabra incu-
rabilidad se borre de |la historia de la lepra”.

THE HISTORY OF A GREAT SCIENTIFIC DISCOVERY
-SUMMARY

In 1854, at a time when insect lransmission of dis-
eases was unknown in Medicine, Beauperthuy, in
Cumnana - Venezuela - discovered and showed scientif-
ically for the first lime, that yellow fever and malaria were
transmitted by mosquitoes. He used the mosquito-net to
demonstrale his theory; he underlined the most impor-
tant fact: that where there are no mosquitoes, yellow
fever cannot propagate itself. The measures which he
indicated to prevent that disease conslitute the basis of
the prophylaxis against yellow fever: the eradication of
the mosquito, the use of the mosquito-net and modem
immunization.

His discovery was published in Cumana in 1854 and
was communicated to the Academy of Sciences in
Paris in 1856, the latter published it in the “Compte
Rendu” this same year. It can also be found in his book
“Travaux Scientifiques”. His work had great repercus-
sion and was known in Habana by invesligating physi-
cians of the period; reference was made of it six years
later when investigations concerning yellow fever start-
ed in the isiand.

in 1912, the Academy of Sciences in Paris, when
granting prizes to Finlay and the American Commission
for their work on the transmission of yellow fever by mos-
quitoes, recognized that Beauperthuy had already
anlicipated them since 1854.

In the struggle for the priority of this discovery, certain
authors wanted to ignore the importance of
Beauperthuys work, but for History Beauperthuy must
remain as the man who discovered the scientific theory
of the transmission of yellow fever by mosquitoes.

{acepuado para publicacion el 11-04-94)
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