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EDITORIAL

Al cumplir diex afos de creada la Sociedad Venezolana de
Bicanalistas Especialistas, queremos comenzar las celebraciones
rindiendo honor a un hombre que sobrepaso las fronteras de su pais
para formar parte del pensamiento cientifico mundial, el pasado
debe renacer en ¢l presente y continuar en el futuro. Es por ello que
motiva nuestro espirind el reasaltar el nombre de este insigne
benefactor de la humanidad, dedicando nuestros eventos cientificos,
el ¥II Congreso Venexolano de Bioanalisis v las VIII Jomadas
Cientificas de la S.VBE. a quien fué sin lugar a dudas piedra
angular de grandes movimientos de cambio, que hoy todavia
percibimos.

Todos los Bioanalistas de Venezuela queremos unirnos al mundo
al conmemorar este ano el centenario de la muerte de Louis Pasteur.
Rendimos honores a uno de los grandes hombres de la ciencia
universal, quien dedico su vida al estudio de la fisica ¥ la quimica,
revoluciond su época con sus investigaciones vy descubrimicnios
sobre los microorganismos responsablez de las enfermedades en
animales v hwmanos. Debemos a Pasteur metodologias para el
correcto manegjo de estos microorganismos, permitiendo  su
manipulacion sin riesgos; nos lego todos los principios sobre higiene
hospitalaria, que aun hoy siguen siendo buase de nuestro trabajo
SEZUTD,

Queremos recordar hov al hombre que con su perseverancia
consiguio demostrar la disimetria molecular de los eristales v con sus
estudios e investigaciones logrd la forma de contener una epidemia,
esta vez le tocd trabajur en el gusano de seda que moria por causas
desconocidas, establecio las caracteristicaz del contagio v su
profilaxis. Logra demostrar que la fermentacion es un proceso en el
cual intervienen los microorganismos, seres vivos, los cuales no
nacen de la nada, y concluye que no existe la generacion espontinea.

Trabaja en la industria vinicola, logrando conseguir los métodos
para su conservacion, lo que conocemos hov como “pasteurizacion”,
método utilizado mundialmente para prolongar la calidad de
muchos productos comestibles.

Pasteur investign sobre la forma de identificar los gérmenes
causantes de las enfermadades en animales y humanos, asi como
también evitar su aparicion; los resultados obtenidos son sin lugar a
dudas, el principio de la era de la vacunacion, siendo este uno de sus
logros mas importantes, al obtener la vacuna contra la rabia sin
lograr aislar el microorganismo causante de la enfermedad.

Pastenr como ser humano tenia un verdadero culto por los valores
morales, con su familia, la ciencia, su pais v el mundo. Fué muy
religioso, creyente en Dios v respetuoso  de sus obligaciones v
deberes.

Como cientificos debemos considerar a Louis Pasteur una gran
figura de la humanidad. Meditar sobre su vida v obra nos hace sentir
mas cerca de la verdad por la que todos trabajamos, luchamos y
para lo que nos hemos preparado. Continuar con esta cruzada por la
salud de nuestros hermanos de Venezuela v el mundo debe seguir
siendo hoy nuestro deber, igual que lo fué para Pasteur hace cien
anos, cumplir nuestros compromisos es la mejor forma de enaltecer
el nombre de este gran hombre.

Dr. Axel Rodolfo Santiago
Presidente de la S.V.B.IZ.
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AGENTES BACTERIANOS ENCONTRADOS
EN PACIENTES INMUNO DEPRIMIDOS,
CON SINDROMES RESPIRATORIOS.

Miriam Pérez Monris (1) Isis Tamargo Martinez (1) Alina Lera Marqués (2) José A, Valdivia (1)
(1) Laboratorio Nacional de Referencia de Micobacterias v Tuberculosis, Instituto de Medicina
Tropical "Pedro Kouri”, La Habana, Cuba. (2) Hospital Infantil "Pedro Borris Astorga”, Cuba.

RESUMEN

En el Laboratorio de Infecciones Respiratorias Agudas
Bacterianas (IRAB), del Instturo de Medicina Tropical
Pedro Kouri (IPK), se recibié un total de 49 muesiras
de 49 pacientes de SIDA con sindrome respiratorio,
éstas fueron: 3 en sucro v 46 de esputo. Se aislé un total
de 13 cepas: 6 de Staphylococeus aurens (46,15%), 3 de
Streptococeus pneumoniae (23,07%), 2 de Escherichia
coli (15,38%}, 1 de Psendomonas acruginosa (7,69%) v
1 de Streprococeus viridans (7,69%). Ademis, se recibié
un total de 23 muestras a partir de 23 pacientes con
transplante renal con sindrome respiratorio, que fueron:
& de lavado bronquial. 8 de esputo, 6 de hemocultivo v
1 de biopsia pulmonar, aislindose un total de 5 cepas: 2
de Staphyloceus aureus (40,0%) v 1 de Pseudomonas
acruginosa (20,0%).

Todas las muestras se recibieron en el periodo de Enero
de 1.990 a Enero de 1.991 vy a la totalidad se les aplica-
ron las téenicas de diagnostico rapido v eonvencional.

Palabras Claves: SIDA, sindrome respiratorio, trans-
plante renal, agentes bacterianos,

ABSTRACT

A total of 49 samples from 49 Aids patients were
processed at Acute Respiratory Infection Laboratory of
Pedro Kouri Tropical Medicine Institute 3 serum
samples and 46 sputum.

Thirteen strains were isolated: 6 Staphylococeus
aureus (46,15%), 3 Streptococcus  pneumoniae
(23.07%)., 2 Escherichia coli (15.38%), 1 Pseudomonas
aeruginosa (7.69%), and 1 Sweptococeus viridans
(7.69%).

Besides 23 samples received from 23 renal
transplanted  patients with Respiratory  Syndrome: 8
samples from bronchial lavation, 8 sputum, 6 blood
culture and 1 pulmonary biopsy. From these samples
were isolated 5 strains: 2 Siaphvlococcus aureus
(40.0%), 2 Escherichia coli (40,0%), and Pseudomonas
aeruginosa (20,0%).

All the samples were received between January 1990
and January 1991 and processed by rapid diagnosis and

conventional techniques.
Kev Words: AIDS, respiratory  syndrome, renal
transplanted. bacterial agents,

INTRODUCCION

Las infecciones oportunistas son la causa mas im-
portante de morbilidad v moralidad en pacientes
inmunodeprimidos v demro de ellas las respiratorias
agudas (IRA)(1,2,3). Conocer el agente causal de éstas
permite la ripida implantacion de medidas terapéuticas
en etapas tempranas de la enfermedad.

Entre los microorganismos que se cncuentran mas
corminmente asociados a las IRA, en este tipo de
pacientes estan: Haemophilus influenzae, Streprococens
pneumoniae, Staphylococeus aureus, Enterobacterias,
ete. (4.5.0). Debemos resaltar que el Straphylococens
aurens se asocia a cuadros de bacteriemia en estos
enfermos, aungue no ha sido reportado como causa
frecnente de neumonia en easos clinicos estudiados
(6.7).

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA),
entidad elinica en la que se incluyen infecciones opor-
tunistas v procesos malignos de desenlace faral, se
observo por primera vez en 1981 en los Estados Unidos
de América v pronto emperaron a describirse casos
similares en otros lugares del mundo.(1}.

S¢ ha comprobado, cque el virns de la Inmuno-
deficiencia Humana (VIH), ¢s un importante factor de
riesgo en los pacientes de diferentes infecciones
invasivas (2).

En ¢l caso de los pacientes con transplante renal. se ha
observado, que como son sujetos inmunodeprimidos. las
infecciones oportunistas, v dentro de éstas las IRA, se
ven con [recuencia (8,9).

En nuestro Laboratorio de Infecciones Respiratorias
:\Etu'lﬂa Bacterianas del IPK. recibimos muestras de
inmunodeprimidos. tanto pacientes de Sida como con
transplante renal, por lo que nos propusimos conocer
cuales eran los microorganismos mds frecuentes que
causaban patologin respiratoria en este tipo de pacientes
e NUesLre pais.



MATERIAL Y METODO:

Se estudid un total de 49 muesiras a partir de 49
pacientes VIH positivos: 3 de suero v 46 de esputo, en el
Laboratorio de IRAB del IPK.

Ademas se evaluaron 23 muestras a partic de 23
pacienies con transplante renal: 8 de lavado bronquial,
& de esputo, 6 de hemocultivo v 1 de biopsia pulmonar,
en el Laboratorio de IRAB del IPK.

‘Todas las muestras se recibieron en el periodo de Enero
de 1.990 a Enero de 1.991 v a todas se les aplicaron las
tecnicas de diagnésiico rapido v convencional. acorde a
las  marchas téenicas  establecidas  en  nuesiro
Laboratorio (8,9).

RESULTADOS Y DISCUSION:

Como se observa en la Tabla 1, se muesta el niimero
de cepas aisladas a partir de muestras de esputo de
pacientes HIV positivos, _

Se estudio un wrtal de 49 pacientes, de los cuales se
recibieron en el Laboratorio: 3 muestras de suero y 40
de esputo. Las muestras de suero resultaron negativas al
realizar las récnicas de diagndstico rapido (8).

De los 46 especimenes de esputo estudiados, se obtuvo
crecimiento microbiano en 13 de ellos, para un 28.26%,
representado el 26,53% del total de muesiras,

A partir de los esputos {Tabla 1), se aizlaron 6 cepas de
Staphvlococens aureus (46,15%), 3 de Streptococeus
prenmoniae (23,07%), 2 de Escherichia coli (15.38%),
1 de Pneudomonas aeruginosa (7.69%) v 1 de
Streptococeus viridans (7,069%).

TABLA I: Cepas aisladas a partir de muestras de esputo. De Enero de 1990
a Enego de 1991, Lab. IRAB.IPK Ciudad de La Habana.

Microorganismos N? %

Staphylococcus aureus 6 46,15
Streptococcus pneumoniae 3 23,07
Escherichia coli 2 1538
Pseudomonas aeruginosa 1 7,69
Streptococcus viridans 1 7,69
Total 13 100,0

Fusnte: Estindia realizada,

Se han encontrado numerosas bacterias asociadas a la
patologia del VII y la mayoria de ellas producen
neumonias bacterianas en cstos pacientes, como por
ejemplo:  Haemophilus  influenzae,  Streptococcus
pneumoniae o Legionella. {10,11,12).

En este estudio, se obtuvieron 3 cepas de Strepto-
coceus pnenmoniae a partiv de muestras de esputo, lo
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cual coincide con lo publicado por diferentes antores en
relacidn a la importancia del aislamiento de esie
microorganisme, en este tipo de pacientes v oen las
muestras de esputo, que en nuestro estudio wvo un
valor fundamental (11.12,13).

Debemos destacar que una caracteristica muy notable
del SIDA, es el amplio espectro v la frecuencia de las
infecciones  causadas  por  agentes
posiblemente mortales v que raramente se encuentran
en huéspedes normales (14.15). En nuestro estudio, se
aisld una cepa de Pseudomonas acruginosa (7.69%). La
colonizacion e inleccion por esta bacteria, es un
problema cormin en el ambiente hospitalario (16,17).

patdgenos,

Este agente bioldgico de extraordinaria ubicuidad, se
senala con importancia creciente asociado a pacientes
inmunodeprimidos v eriticos en general (16,17,13).

Las cepas aisladas a partir de pacientes con trasplante
renal, se muestran en la Tabla 11.

Se esmdid un rotal de 23 pacientes transplantados
renales, con sindromes respiratorios, recibiéndose en el
Laboratorio un total de 25 muestras: 8 de lavado
bronquial, & de esputo, 6 de hemocnltivo ¥ T de biopsia
pulmonar. Se aislé un total de 5 eepas: 2 de
Staphylococeus aurens (40,0%), 2 de Escherichia coli
{40.0%) v 1 de Pseudmmnonas aeruginosa (20,0%].

TABLA II: Cepas aisladas a partir de muestras de pacientes con
transplante renal. De Enero de 1.990 a Enero de 1.991.
Lab.|RAB.IPK. La Habana.

Microorganismos e %o

Staphylococcus aureus 2 40,0
Escherichia coli 2 40,0
Pseudomanas aeruginosa 1 20,0

Fuente: Estudio realizada,

Las 2 cepas de Staphvlococens aurens, fueron aisladas
de muesiras de lavado bronquial v esputo, las 2 de
Fscherichia coli fueron aisladas a partir de sangre para
hF‘_.-I]'l"i:ll |t'll1|"'{] ¥ (']E I:]'i:ﬂl.}ﬁi!'l []"I.lll"ﬂ]']:ﬂ.[" ¥ ].H l].l:
Psendomonas aeruginosa se obtuvo a partir de una
muestra de esputo,

Los microorganiamos aislados en este estudio, se
describen como cansa frecuente de IRAB v causa de
bacteriemia en este tipo de pacientes, sobre todo en el
caso de la cepa aislada de Pseudomonas aeruginosa
(17,18}, agente biologico de extraordinaria importancia
asociado a pacientes expuestos a procedimientos
diagndsticos invasivos, terapéuticos o de seguimiento,
como es el caso de los pacientes sometidos a transplante
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renal (18}, pues este microorganismo tiene una
extraordinaria capacidad de sobrevivir v multiplicarse
como contaminante en el microambiente, facilitado por

diversos instrumentos v equipos empleados para estas
téenicas (18,19),

CONCLUSIONES

1.- Se aplicaron las téenicas de diagnéstico ripido v
convencional al 100,0% de las muestras estudiadas.

2.- Se obtuvo crecimiento microbiano en el 26,53% del
total de las muestras eswudiadas de pacientes VIH
positivos,

3.- El 28,26% de las muestras de esputo de pacientes
de SIDA resultaron positivas,

4.- Los microorganismos aislados con mavor frecuen-
cia de pacientes de SIDA fueron: Staphylococcus aureus
(46,15%) v Streptocoecus pneumoniae (23,07%).

5.= Se obtuvo erecimiento microbiano en el 21.72% del
total de las muesiras eswudiadas de pacientes con
transplante renal.

6.- Los microorganismos aislados en pacientes
sometidos a transplante renal con sindromes respira-
torios  fueron:  Staphylococeus  aureus  (40,0%),
Escherichia coli (40,0%) y Psendomonas aeruginosa
(20,0%).
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MODIFICACION DEL PERFIL LIPIDICO
EN PACIENTES TRATADOS CON GEMFIBROZIL

Zuleima Morocoima de Garofalo (1); Luis Felipe Vasquez (2)
(1) Laboratorio IPASME. Barcelona, Estado Anzoategui
(2) Servicio de Medicina Interna Hospital Luis Razetti. Barcelona. Estado Anzoategui.

RESUMEN

Teniendo en cuenta las maltiples evidencias ton
resultados satisfactorios con Gemfibrozl por varios
autores en otras latitudes y, considerando que existen
algunos pacientes que, debido a varios factores, no
cumplen las medidas higiénico-dietéricas adecuada-
mente, se realizd un estudio en 27 pacientes con
Hiperlipemias tipo 1Ib y tipo [V de Fredrickson. Ademnis
de insistirles en las medidas higiénico-dietéticas
conocidas, se les inicid tratamiento con Gemfibrozil a
razon de 600 mgrs. dos veces al dia. Se les elaboré un
formato con toda la informacion pertinente. Se
determiné el Perfil Lipidico previo y luego a los wes (3)
meses de tratamiento, En la mayoria de los pacientes
hubo cambios favorables significativos en sus perfiles
lipidicos, siendo estos cambios mas notables en los
pacientes con Hiperlipidemias tipo 11b. No se observaron
efectos colaterales relacionados con la droga que
obligara a suspender la misma.

Podemos concluir que, ademdas de las medidas
higiénico-dietéticas como medida de intervencion
primaria en pacientes con Hiperlipidemia, Gemfibrozil
constituye un elemento de primer érden a considerar en
el manejo de estos pacientes, sobre todo si ademis
presentan otros factores de riesgo cardiovascular comao
ocurre usualmente,

Palabras Claves: Gemfibrozil, hiperlipidernia, perfil

lipidico.

ABSTRACT

Having in mind the wide range of evidences with
satisfactory results with Gemfibrozil by several authors
in other latitudes and, considering that some patients
who due to different facts avoid the suitable higienic-
dietetic cautions, a study on 27 Fredrickson Hiperlipi-
demic type b and 1V was made. Besides emphasizing
on the already known hvgienic-dietetic cautions a
reatment on Gemfibrozil at the rate of 600 mgrs. was
given twice a dav. A format with the pertinent
information was worked out. The lipidic outline was
determined previously and after three months of

ireatment. There was a significant improvement in most
of the lipidic outline patients, being outstanding on the
type [Ib patients. As there were no secundary effects
related 1o the drug, the treatment kept on.

Therefore. we can conelude that, besides the hygienic-
dietetic cautions as a primary intervention in Hyperlipi-
demic patients, Gemfibrozil represents a primary
element to be considered when dealing this patients,
most if they have other cardiovascular resk factor as it
V] !i'l.lﬂ“}" ]'I.u';‘l Ppens.

Kevy Words: Gemfibrozil, hiperlipidemie, lipidic
outline.

INTRODUCCION

Entre los diversos factores de riesgo para desarrollar
cardiopatas isquémicas, existen los lamados factores
modilicables, tales como: la edad. sexo, la historia
familiar, ete., ademas existen otros factores de riesgos,
llamados modificables, debido a que sobre ellos pode-
mos intervenir, bien sea de manera directa o indirecta,
con medidas para combatir este grave problema que
representan las enfermedades cardiovasculares,

Entre oiros factores de riesgo modificables se
encuentran la obesidad, la hiperuricemia, el habito de
fumar, la hipertension arterial, la hipertrofia del
veniriculo izquierdo, la hiperglicemia, el sedentarismo,
la hiperlipemias, etc. Vale la pena senalar que estos
factores va habian sido establecidos desde el estadio de
la cohorte de Framingham en 1948, aungue se han
aplicado algunos cambios en los dltimos anos (1,2,3,4).

Ahora bien, temiendo en cuenta las diversas pruebas
que existen en otras latitudes v en nuestro pais de la
incidencia ¥ prevalencia que tienen las enfermedades
cardiovasculares y, particularmente la cardiopatia
isquémica, es por lo que se hace absolutamente
necesario intervenir sobre estos factores susceptibles de
ser modificados (5. 6,7, 9, 10, 11).

Con respecto a las Hiperlipidemias v, a la luz de los
conocimientos actuales, es innegable que la intervencion
de primera linea debe ser de tipo dietético. Sin embargo,
existen unos pacientes. en los cuales resulia sumamente
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dificil lograr un cumplimiento de un régimen higiénico-
dietético adecuado, sobre wdo si womamos en cuenta la
situacion de nuestro pais, que conlleva condiciones
socioeconomicas para nuestra poblacion que no le
permiten cumplir una alimentacion adecuada. Es por
esto que se amponen otras medidas higiénicas v
farmacologicas para el tratamiento de estos pacientes.
Atendiendo a éstas y orras consideraciones, un panel de
expertos del Programa de Educacion sobre el Colesterol
v del Instituto Nacional del Corazdn, Pulmén v Sangre
en Maryland, EEUL., recomienda que aquellos
pacientes con otros factores de riesgo deben recibir otras
formas de cuidado preventivo, segin lo que resulte
apropiado {12,13.14,15).

A la luz de los conocimientos de algunos medica-
mentos de uso en los alimos anos, con los resultados
obtenidos en el Estudio de Helsinki sobre el Corazén en
la Prevencidn Primaria con Gemfibrozil v, teniendo en
cuenta la experiencia de otros awtores, tanto en animales
de experimentacion, como en humanos, decidimos
iniciar un estudio prospectivo en un grupo de pacienies
en la zona metropolitana de Barcelona v Puerto La
Cruz, Estado Anzodtegui, wilizando esta droga previo
consentimiento de los sujetos, para ver la modificacion
de sus perfiles lipidicos (16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23,
24),

PACIENTES Y METODOS

El grupo de pacientes del estudio fueron de las
personas que acudian a la consulta de Medicina Interna
del Hospital Universitario "Dr. Luis Razetti” de
Barcelona v a la consula privada. Los requisitos para
entrar en ¢l estudio, eran los siguientes:

Presencia de Hiperrlipidemia dpos b y 1V de Fredri-
ckson, adulios de ambos sexos, con presencia o no de
factores de riesgo v que no estuvieron recibiendo
ninguna otra medicacion que modificara los Lipidos
Plasmiiticos, por lo menos un mes antes. Se les elabord
una historia clinica completa, se les hizo determi-
naciones previas de Hematologia completa, Urea,
Creatining, Acido Urico sericos, recuento de Plaquetas,
Tiempo de Prowmbina (PT} v Tiempo Parcial de
Tromboplasiina Activada (PTTA). los cuales fueron
repetidos al cabo de tres {3) meses de tratamiento.

A todos los pacientes se les realizd un Perfil Lipidico
previo al watamiento v luego se repidio a los es (3)
meses de iniciado el mismo.

Para la dewerminacion de los Perfiles Lipidicos, se
procedid de la siguiente manera:

Con los sujetos en ayuna de catorce {(14) horas, en el
dia de la prucba a las 8:00 de la maiiana, se les extrajo

una muestra de veinte (207 mililitros de sangre venosa
periférica. La sangre que se empled para la medicion de
los lipidos y lipoproteinas contenida EDTA a razin de
1.5 mg/dl.

El plasma sanguineo se separd por centrifugacion
durante 15 minutos a 25" C,

TIPIFICACION DE LAS HIPERLIPIDEMIAS

Y DISLIPIDEMIAS

Las muestras de plasmas obtenidas se usaron para
tipificar las dislipiderias, mediante la determinacion de
Triglicéricos (TGD), Colesterol tmal (CT) v sus
fracciones (Lipoproteinas de alta densidad y de baja
densidad HDL-C y LDL-C, respectivamente). Para la
determinacion de Colesterol wtal v sus fracciones se
utilizo el méodo enzimatico de Siedel, estandarizado
por Boehringer, previa precipitacion por soluciones
anionicas, controlado de acuerdo con Coniglio v colabo-
radores (1978) v estandarizado por Bochringer, Para la
determinacion de 'lriglicéridos se usdé ¢l método
enzimatico de Wahefeldt v colaboradores {1974),
estandarizado por Gilford. Los valores considerados
como normales fueron los siguientes: Triglicéridos hasta
150 mg/dl; Colesterol hasta 220 mg/dl; HDL-C mayor
de 45 mg/dl: LDL-C hasta 150 mg/dl; Razén CT/HDL.-
Code 2.5 a 4.5 y Razin LDL-C/HDL de 1.5 a 3.5, El
Gemfibrozil se fracciond en dos (2) dosis de 600 mg,
cada uno, administrindose después del desayuno v
CEer.

ANALISIS ESTADISTICO:

Para el analisis estadistico de los resultados s¢ uso el
Test de Diswribucion T de Student, para muesiras
dependientes pequenas.

RESULTADOS

En el periodo comprendido entre Marzo de 1988 v
Marzo de 1989, fucron evaluados veintisicte (27
pacientes de los cuales, veintidos (22) eran de sexo
femenino (81.84%) v cinco (5) eran de sexo masculino
(18.51%) cuyas edades estaban comprendidas entre 25
v 07 afos, con una media de 48 anos. La distribucidn

grupos etarios fue la siguiente:

Entre 22 a 35 anos, wes (03) pacientes (Grupo A)
(11.11%)

Entre 36 v 45 aiios, scis (06) pacienies (Grupo B)
(22.299%)

Entre 46 y 55 anos, once (11) pacientes (Grupo C)
(40.74%)

Entre 56 v 635 anos, cuatro (04) pacientes {Grupo D)

(14.81%)



v mayores de 66 anos, tres (03) pacientes (Grupo E)

(11.11%)
(Tabla 1)

ANTECEDENTES PERSONALES

Veinticnatro (24) pacientes no tenian antecedentes
(68,88%); Livasis Renal, dos (2) pacientes (7.40%) v,
Colelitiasis, un (01) paciente (3,70%).

ANTECEDENTES FAMILIARES

Cardiopatia lsquémica Cronica (CIC), cinco (05)
pacientes (18.51%); Hipertension Arterial (HTA),
cuatro (4) pacientes {14,81%); Didbetes Mellitus {DM)
un (01) paciente (3,70%) v, diecisiete (17) pacientes no
temian  antecedentes  familiares  de  importancia

(69.96%).

TIPOS DE HIPERLIPIDEMIAS ESTUDIADAS
Dieciseis (16) pacientes correspondian al tipo Ilb
(99.24%) v once (11} pacientes correspondian al tipo

IV (40.74%).

HABITOS PSICOBIOLOGICOS

Diez {10} pacientes con hdbito de fumar {37,03%);
cinco (5] con habitos aledholicos (18.51%) v doee (12)
negaban hibitos relacionados (44,44%).

PATOLOGIAS ASOCIADAS ENCONTRADAS:
Hipertension  Arterial en wrece (13) pacientes
(48.14%): Didbetes Mellius en cuawro (4) pacientes
(14.81%); Insuficiencia Renal Cronica en un caso
(3.70%) v en cinco (3) pacientes no se encontrd otro
tipo de patologia asociada (18,51%).

SUFICIENTE CORPORAL

Se agrupo a los pacientes, segin la suficiente corporal,
de la manera siguiente:

1.35 a 1.50 Mis2, tres (3) pacientes (11,11%)

1.51 a 1.66 Mis2, seis (6) pacientes (22,22%)

1,67 a 1,82 Mis2, once (11) pacientes (40,74%)

1,83 a 1,98 Mis2, cuatro (4) pacientes (14.81%) v,

1,99 a mas Mis2, tres (3) pacientes {11,11%)

(Tabla 2)

MEDICAMENTOS ASOCIADOS

Ocho (8) pacientes recibian Enalapril (29,62%): uno
(01} recibia Glibenclamida (3.70%) v dieciocho (18)
pacientes no tenian medicamentos asociados (66.66%).

(Tabla 3).

MODIFICACION DEL PERFIL LIPIDICO

Después de tres meses de tratamiento, los cambios
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[ueron los signientes:

A. Segiin los grupos etarios,

En relacion a los wriglicéridos, la disminucion mas
importante se observd en las personas mayores de 35
anos,

La significancia fue de (L02 para todos los grupos. Con
respecto al Colesterol, hubo una disminucion en los
grupos A-B-C-D y en el E se aprecié un ligero aumento
de 217.33 mg/dl a 225 mg/dl no significativo, va que
para wdos los grupos la significancia fue menor de 0.05.
Las Lipoprotcinas de Al Densidad (1HDL-C)
presentaron un awmento importante en todos los grupos
etarios, sicndo mas notable en los grupos B v €. La
otalidad de los promedios revelé una P < 0.001, Las
Lipoproteinas de Baja Densidad (LDL-C) mostraron un
ligero aumento en los grupos D v E: sin embargo, en
todos los veintisiete (27} pacientes disminuyeron en
forma global con un P= 0.03. La razén CT/HDL-C
disminuvé en todos los grupos ectarios, siendo mas
notorio ¢n los grupos de 36 anos de edad, con P < 0.01.
Por otro lado, la raxén LDL-C/HDL-C disminuyvd mis
notablemente en los miés jovenes (Grupos A, B v C). El
analisis de esta razon arrojo una P < 0,02, En la Tabla
4, pueden observarse los cambios de los promedios de
rodos los lipidos,

B. Segun la superficie Corporal.

Notamos la disminucion en los triglicéridos con una P
< 0.01. El colesierol tmmbién disminuyd en 1odos los
grupos con una PP < 0.05. Las lipoproteinas de Ala
Densidad (HDL.-C) aumentaron significativamente (P <
0.01} en todos los grupos.

Llama la atencion que en grupo de suficiente corporal
entre 1,83 v 1,98 Mis2 hubo un ligero aumento de las
Lipoprowinas de Baja Densidad (LDL-C). Pero en
general, la tendencia [ue a la disminueion con una P <
0.3. De igual manera, se observé una disminucion de la
razon CT/HDL-C, con uwna P < 0.001. También
disminuyé la razon LDL-C/HDL-C en forma universal
con una significacion menor de 0.01. En la Tabla 5
pueden verse las modificaciones de los promedios de los
lipidos v sus respectivas razones.

C. Segiin ¢l tipo de Hiperlipidemias

Hiperlipidemias Tipo [lb: Hubo disminucion de
triglicéridos significativamente (P < 0,001}, De igual
manera se aprecio una disminucion del colesterol con
significancia similar. También, aumentaron los Lipopro-
teinas de Alia Densidad (HDL-C) de manera impor-
tante (P<0.02). Hubo disminucion de la Lipoproteinas
de Baja Densidad (LDL-C) de manera signilicativa (P <
0.02). Con respecto a las razones CT/HDL-C v LDL-
C/HDL-C, disminuveron significativamente, con (P <
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0,001} en ambos casos. Los cambios de todos los
promedios se presentaron en la Tabla 6.

Hiperlipidemias Tipo IV: El promedio de los
triglicéridos  disminuyé de 295,63 mg/dl a 167.54
mg/dl, con una (P < 0.01). Hubo disminucion del
colesterol de 257.27 mg/dl a 221.9 con una
significancia de 0.05. Las Lipoproteinas de Alta
Densidad (HDL-C) aumentaron de 29.54 mg/dl a
42,36 mg/dl (P < 0.02). También disminuyeron la
Lipoproteinas de Baja Densidad (LDL-C), pero menos
significativamente (P < 0.6).

Hubo disminucién de la razén CT/HDL-C (P <
0.001}); asi como la razén LDL-C/HDL-C (P < 0.01).
Los promedios de los lipidos de los pacientes con
Hiperlipidemias tipo IV estin presentados en la Tabla 7.
Con relacion a las wvariables hematologicas ¥
Biogquimicas no hubo cambios significativos al cabo de
tres meses de tratamiento con Gemfibrozil.

TABLA 1 - Modificacién del Perfil Lipidico en Pacientes tratados
con Gemfibrozil.

Distribucion segin Grupos Etarios

lEil’l.ll:lllll Etario en Afos Nimeros Pacientes %

25 a 35 (A) 03 11.11
36 a 45 (B) 06 2222
46 a 55 (C) 1 40.74
56 a 65 (D) 04 14.81
65 y mas (E) 03 11.11
Total 27 99.99

TABLA 2 - Modificacion del Perfil Lipidico en Pacientes tratados
con Gemfibrozil

Distribucidn de los Pacientes segin Superficie Corporal

Superficie Corporal N® de Pacientes  Porcentaje
(en m2 de Sup.)

1.35a1.50 03 1mn
1.91 3 1.66 06 22.22
1.67 a1.82 11 40.74
1.83a1.98 04 14.81
1.99 y mas 03 11
Total v 99.99
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TABLA 3 - Modificacidn del Perfil Lipidico en Pacientes Tratados
con Gemfibrozil

Distribucién de los Pacientes segin Tipo de Medicamentos
Asociados

Medicamento N? de Pacientes  Porcentaje
Enalapril 08 29.62
Glibenclamida 01 3.70
Sin Medicacidn 18 66.66
Total 27 99.98

TABLA 4 - Modificacion del Perfil Lipidico.

Segiin Grupos Etarios (Promedio en mgrs./dl)

INICIAL

Grupo TGD CT HOL-C LDL-C CTHDL-C LDL-C/HOL-C
A 222 251 32.6 181 7.72 5.7%

B 18683 274 33 177.33 8.69 445

H 212 271.09 72 1963 873 6.06

D 20625 2565 3925 15875 6.86 4.38

E JbBEE 21733 29 188.33 7.44 3.98

FINAL

Grupo TGD CT HOL-C LDL-C CTHDL-G LDL-G/HOL-C
A 12833  213.66 4133 14333 7.08 3.40

B 16216 1435 4740 1705 535 369

C 128 200536 4281 140 5 3.46

D 11825 2% 44 162 533 4.02

E 212 225 4333 13566 523 3.08

P <0.02 <0.05 0011 <003 <0001 <002

DISCUSION

En la literatura se han descrito mas de 270 factores de
riesgo v, con base a estudios prospectivos y terapeuticos,
la cardiopatia coronaria se podria prevenir hasta un
0% de los casos al modificar los factores de riesgo
conocidos (20)(27). En relacion a las Dislipidemias e
Hiperlipidemias, han existido algunas controversias con
respecto a su manejo, pero ¢s innegable su papel como
factor de riesgo cardiovascular. La mayoria de los
autores coinciden en el hecho de que siempre debe
intentarse la modificacion de este factor de riesgo con
intervencion dietética. Sin embargo, como ya menciona-
mos, existen algunos pacientes cuyo manejo higiénico-
dietético no siempre resulta facil debido a mailtiples
factores. en base a las miiltiples experiencias que existen
desde 1971 con el uso de Gemfibrozil v sobre todo a la
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Tabla 6 - Medicacion del Perfil Lipidico en Pacientes con Hiperlipemias 1Ib ( Promedios en mgs./d)

16 pacientes

Perfil Lipidico TGD CT HDL-C LOL-C CTHDL LDLHDL
Inicial 235,06 248,43 3393 189,02 5,37 5,66
Final 127, 218,68 44,96 156,18 3, 5,59
P: <(,001 <0001 <(,01 <0,02 <0,001 <0,001
TABLA 7 - Modificacion del Perfil Lipidico en Pacientes con Hiperlipemias IV (Promedios en mgs./dl)

11 pacientes

Perfil Lipidico TGD GT HOL-C LDL-C CT/HOL LOL/HDL
Inicial 295,63 257 .27 29,54 132,72 7.34 4 62
Final 167,54 2219 42 36 112,36 5,43 347
P: <0,01 <0,05 <0,02 <0,06 <0,001 <0,01
TABLA 5 - Modificacion del Perfil Lipidico Segin Superficie Corporal {Promedio en mgrs/dl).

INICIAL

Superficie (m2)  TGD CT HOL-C LDL-C CT/HDL LOL/HDL
1.35-1.50 308 253 32. 150. 7,90 4,68
151 -1.66 196,42 299,28 37. 185,71 8,35 5,14
167 - 1.82 285,56 247 62 32,06 167,31 7,84 5,35
183-1.98 2075 254, 36,5 179, 7,88 5,66
1.99 y mds 346 2.41 23, 166, 6,13 415
FINAL

Superficie (m2)TGD CT HOL-C LDL-C CTHDL LDL/HDL

1.35-1.50 138, 226, a0, 154, 4.5 3
1.51 - 1.66 97,28 2378 50,64 148,14 4,86 3,06
1.67 -1.82 164,56 210,66 40,37 145,37 9,38 3,62
1.83-1.98 158,5 244 5 51, 1905 4,89 3.9
1.99 y mds 85, 189, 36, 150, 9,36 3.8

P <0, <0,05 0 <0,3 <0,001 0,01

11
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los resultados satisfactorios obtenidos en
humanos; se desarrolld este estudio, Debemos senalar
que la poblacion estudiada ez pequefa v que al
discriminarla en algunas de sus caracteristicas particu-
lares se hacen subgrupos més pequefios ain, sin
embargo, queremos ofrecer nuestros resultados.

La mavoria de los pacientes evaluados eran de edad
madura, lo que se corresponde con mayoria de otras
serics, por los enales ha llamado la atencion sobre la
necesidad de investigar las Dislipidemias e Hiperlipi-
demias en etapas mas tempranas de la vida. En este
sentido, el Comité de Nutricion de la Academia
Americana de Pediatria han hecho algunas recomenda-
ciones recientemente (28). En relacion a los antece-
dentes personales, familiares y hdbiws psicobioldgicos
no se observaron diferencias con respecto a lo publicado
por otros autores. Los cambios observados en los Perliles

l'll.i".' dl‘.

Lipidicos fueron mas significativos para Triglicéridos y
Lipoproteinas de Alta Densidad, aunque también hubo
cambios para Colesterol y sus fracciones en todos los
grupos etarios, Llama la atencion que en los pacientes
con Superlicie Corporal entre 1.83 mits2 v 1,93 mis2
hubo un aumento de las Lipoproteinas de Baja
Densidad, que al conformarlo con toda la poblacion no
fue significativo. El medicamento fue efectivo en
mejorar los Perfiles Lipidicos tanto en Hiperlipidemias
de tipo IIb como en Hiperlipidemias de tipo IV, aungue
los cambios fueron mas importantes en la primera,
Aparentemente Gemfibrozil aumenta los niveles
plasmaticos de Lipoproteinas de Alta Densidad por
estimular su sintesis v, el transporte aumentado de las
mismas inducido por la droga pueden ser significativos
en aumentar la remocion del Colesterol tisular en los
pacientes. Se ha demostrado que Gemfibrozil inhibe la
Lipolisis de Triglicéridos almacenados en el tejido
adiposo v disminuye la captacidn de deidos grasos por el
higado. Teoricamente, ambas acciones deben llevar a un
menor aporte de acidos grasos al higado, con dismi-
nucion de la sintesis v de la secrecion de VLDL-
Triglicéridos  (29)(30)(31). El aumento de las
Lipoproteinas de Alita Densidad c¢s en base a las
subclases de HDL - G2 v HDL-C3 (32) (33). Se ha
planteado que los efectos de Gemfibrozil en la
prevencion y manejo de la Ateroesclerosis podria ser
debido, no sdlo a la correlacion de las Dislipidemias sino
también a la proteccion contra la tendencia de una
coagulacion acelerada que puede verse en pacientes con
Hiperlipidemias tipo 1 (34). Esto cobra mayor
importancia, si tenemos en cuenta que los cambios mas
notables se apreciaron en este tipo de Hiperlipidernias.
En el estudio no se apreciaron cambios hematologicos ni
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llil’quIii’[li{1UE-:_ ﬁiI'I ﬁl]"l:l,]i!.r*ﬂ"[_}___ I'ZI.'I_":[_“:‘. Tenerse en cluenta fue
puede haber cambios similares a los producidos por el
[:]{]ﬂl!rﬂtﬂ {35]- .*ll':lﬂl'llu'.;f'}.l ET1 pPersiras E'i-[]lllﬂti{].']ﬂ i l.‘.'jl:.’l‘—
cicios, Genfibrozil puede tener un efecto antiplaquetario
por disminuir la reactividad de las plaquetas {36).

won relacion a los pacientes diabéticos, no hubo
cambios en la glicemia, aungue se ha descrito que puede
producir hiperglicemia. En diabéticos que reciben
tolbutamida no se ha observado hipogliceria con
Gemfibrozil (37) v, sin embargo, produce los efectos
deseados en su Perfil Lipidico (38). IXn una de nuestras
pacientes, la coal tenia insuficiencia renal eronica, se uso
la drogra sin producirle cambios en su status funcional,

tal v como ha sido publicado (39),(40),(41}. Debe
tenerse en cuenta que la droga puede aumentar el
posible riesgo de formacion de caleulos biliares como lo
hace el clofibrato {(42). También se ha planteado que en
los casos de Hipertrigliceridemia Primaria asociada con
f.:l:rl'llllﬂl'i“}lﬂ";ﬂ._ '[IIII'EI‘I'[! {Ill'ﬂ ].H I'].I'{]gﬂ -!-i-f]l.ﬂ no sca
suficiente (43} v, por owo lado, cuando se rata de
Hiperlipidemia combinada familiar se le puede asociar
colestipol o preferiblemente lovastauin (44).

No hay que olvidar que el manejo de los factores de
riesgo no estan excepto de efectos adversos (45)(46) v
que deben tenerse en consideracion algunos aspectos
éticos relacionados (47). Ademds, insistimos en que
aparte de laz bondades de esta droga, deben establecerse
programas educativos a la poblacion v preferiblemente
dirigiclos a la infancia {48) para poder lograr nuestros
ohjetivos, va que la buena disposicion de los pacientes
en curnplir un adecuado régimen son primordiales en el
manejo de estas patologias (49).

RECOMENDACIONES Y CONCLUSIONES

(1) Gemfibrozil ha demostrado ser una droga efectiva
en mejorar el Perfil Lipidico en pacientes con
Hiperlipidemias Tipo 1lb v 1V.

(2} Gemfibrozil no altera significativarmente otros
parametros hematologicos ni biogquimicos v puede
usarse en pacientes con deterioro de la funcion renal,
Ademas, produce muy escasos efectos colarerales,

(3) Las Hiperlipidemias tienen aspectos genéticos,
familiares v ambientales que deben tenerse en cuenta al
mormento de iniciar tratamiento farmacologico,

(4) Debe tenerse presente que el manejo de factores de
riesgo conlleva otros riesgos vy aspectos éticos implicitos,

(5) El tratamiento higiénico-dietético es la medida de
intervencion de eleceidn en las Hiperlipidemias, Por lo
tanto, debe insistirse en programas educativos para la
poblacidn a todos los niveles,

(6) En pacierites con Hiperlipidemias, ademas de otros



factores de riesgo. Gemfibrozil se plantea como uno de
los medicamentos de primera linea.
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RESUMEN

Durante los anos 1990, 1991, 1992 se encontraron en
el Laboratorio Nacional de Referencia de Neisseria
meningitidis, & cepas procedentes de enfermos con
sensibilidad intermedia a la penicilina (CMi 0.3 v 0.6
ug/ml}; las mismas se clasificaron como B4: P1-15 y en
todas se llevd a cabo la determinacion de actividad
betalactamasa por el método iodométrico y la bisqueda
de plasmidos que pudieran ser responsables de dicha
resistencia.
métodos fueron negativos.

Palabras Claves: Neisseria meningitidis, betalacta-
masa, plasmidos, método iodométrico.

L.os resultados obtenidos con ambos

ABSTRACT

During the vears 1990, 1991 and 1992, cight strains
obtained from patients who had intermediate sensibility
to penicilin (CMI 0,3 - 06 ug/ml} were found in the
National Laboratory of Reference of Meningococcus of
the Institute of Tropical Medicine “Pedro Kouri™. These
strains were classified as B4: P1.15 and in all of them
the activity of the beta-lactamase was determined using
the iodometric method and searching for the possible
plasmides which could be responsible of such resistence,
The results obtained from both investigations were
negative.

Key Words: Neisseria meningitidis, betalactamase,
plasmides, indometric method.

INTRODUCCION

La enfermedad meningocécica es endémica o
epidémica en cualquier parte del mundo, tanto en
climas templados como tropicales, siendo entonces una
causa importante de morbilidad v mortalidad (1,2). En
Cuba, durante muchos afios, esta patologia se convirtio
en un agobiante problema de salud, con una epidemia
que comenzo a finales de la déeada del 70. En 1976, el
brote estaba causado principalmente por el menin-
gococo serogrupo (. Después de una inmunizacion
masiva, con la vacusa francesa de polisacirido A - C, la
ncidencia continud en ascenso pero a expensas del

serogrupo B. El pico de la epidemia ocurrio en 1983,
con una tasa de 14.4/100.000 habitantes. Fn el ano
1988 comienza a administrarse la vacuna cubana
Vamengoe B - C, disminuyendo el nimero de casos
hasta alcanzar en 1993 una tasa de 0.6/100.000
habitantes (3).

Si bien son importantes todos los esfuerzos destinados
a la disminucion de la incidencia de esta enfermedad.
relevantes y necesarios son también los que apuntan
hacia la vigilancia del comportamiento de la resistencia
de las cepas de N, meningitidis que circulan en el pais,
a los antimicrobianos mas utilizados en el tratamiento
de dicha enfermedad (4).

‘n este trabajo se estudio el comportamiento de las
cepas con respecto a la penicilina, que ha sido v es hasta
estos momentos, el antibiotico de eleccion en el
tratarniento de la enfermedad meningococeica (5).

La resistencia a la penicilina puede deberse a tres
mecanismos  (0,7,8): produccion de  bera-lactamasas
(penicilinasas), alteraciones en la permeabilidad de la
membrana citoplismica, con la consiguiente escasa
penetracion del antimicrobioano y modificaciones en
una o mas proteinas fijadoras de la penicilina (PBP), lo
gue disminuye la interaceion con el antibidtico.

En las altimas décadas han aparecido cepas
moderadamente resistentes a la penicilina (MRP), con
concentraciones minimas inhibitorias (CMI) de 0.1 - 0.8
ug/ml, v [rancamente resistentes a la penicilina (CMI >
0.8 vg/ml) que es la concentracion de este antibiotico
que se aleanza en el liquido cefalorraquideo (LCR), lo
que ha llevado al establecimiento ¢ incremento de la
vigilancia por parte de los laboratorios de referencia, de
las cepas recibidas, a través de la determinacion de la
CMI; de la actividad de la beta-lactamasa v presencia de
plasmidos (9).

Las ecepas con cifras de resistencia moderada,
constituven priacticamente un hallazgo de laboratorio
por el momento, puesto que se han descrito sélo uno o
dos casos con fallos terapéuticos, en embargo, cabe
destacar la aparicion de cepas con cifras de resistencia
mas elevadas, como consecuencia de alteraciones de
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otras PBP }r}"u de la permeabilidad de la membrana
externa. con la correspomdiente aparicion de fracasos
terapéuticos (9,10,

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron & cepas de N, meningitidis procedentes
de enfermos, recibidas en el Laboratorio Nacional de
Referencia del Instituto de Medicina Tropical "Pedro
Kouri {IPK)}. en el periodo comprendido de Enero de
1990 a Diciembre de 1992 v que tuvieron una CMI de
0.3 v 06 ug/ml; los mayores valores encontrados dentro
del rango de cepas moderadamepte resistentes que se

obtuvieron { Tabla N* 1).

TABLA N° 1 - Procedencia, serogrupo v valores de CMI de las
cepas estudiadas 1990 - 1992.

CASOS PROVINCIA  FECHA  FUENTE SEROGRUPD  PENICILINA
SEROTIPD  CMI - up'ml
i LJUVENTUD 480 LCR B.4AP115 0.3
2 SANTIAGOD 7790 - E )
3 MATANZAS 80 ) i
4 GRAMMA 5491 ) : )
5  CIENFUEGOS 891 i : i
6 CAMAGUEY /42 ) i
7 CAMAGUEY 3792 0.6
g SANTIAGD 4/92 ) : )

Fuseme: Laboratons Macional de Reterencil o maningostea., IPK.

DETERMINACION DE LA CMI

Se utilizdé el mérodo de dilucion en agar (11),
utilizando el agar Mueller Hinton suplementado con
suero de ternera al 7.5% v conteniendo  diluciones
dobles de la droga, desde la concentracion de 0.009
ug/ml hasta 2.4 ug/ml; se incluyeron placas conrroles
sin antibioticos.

La lectura se llevé a cabo después de 20 - 24 horas de
incubacion a 37 "C y en atmasfera de 5% de CO2 v se
considerd como CMI la dilucion mavor que fué capaz de
inhibir ¢l crecimiento bacteriano.

Se consideraron sensibles las cepas que crecieron a una
concentracion menor que 0.1 ug/ml y moderadamente
resistentes  las  que  fueron inhibidas  por
concentracion mayor o igual a 0.1 ug/ml.

LLLEEED

PRUEBA DE DETECCION
DE LA BETA-LACTAMASA,

Se utilizd el método iodométrico sobre tiras de papel.

(12.13). Bandas de papel de flro impregnadas de

G

almidén vy bencil-penicilina, en el momento de su
utilizacion se sumergicron en una solucion de lugol, se
dnjr': escurrir el exceso, después se tomaron varias
eolonias con asa estéril de platino y se dispusieron en la
superficie del papel. La aparicion de una coloracion
blanca en el lngar donde se habia depositado el enltivo
se dio como positivo, si permanecia igual, se daba como
negativo,

PURIFICACION DE ADN PLASMIDICO

Se utihzd el método deserito en el Protocols and
Applications Guide Promega. (14,15).

Al ADN plasmidico aislado se le realizo una
electroforesis en gel de agarosa (DNA/RNA LKB 2206 -
105) al 1%, en una camara submarina (Hoefer
Scientific Instruments, USA), utilizando un porta gel de
20 ems. de ancho por 25 de largo. De cada muestra se
aplicaron 20 ul por pocillo y se efectud la corrida a 35
volts. por periodo de 18 horas.

El marcador de corrida utilizade fué el azal de
bromofenol. La visuvalizacion del ADN en el gel se
obtuve tifiendo el gel con una solucion de (L5 ul de
bromuro de etidio, durante 45 minutos,

Conjuntamente a las cepas de estudio, se procesd una
cepa Escherichia coli K12 portadora de un plismido
PBR procedente del "Centro de Ingenieria Genética v
Biotecnologia”, como control del método  utilizado.
Como mareador de peso molecular se uilizd ADN del
fago Lambda {Amersham Lot NIF 510) digerido con la
enzima Hind I, el cual se aplicd en un pocillo en
cantidad de 1 ug en un volumen total de 3 ul.

RESULTADOS Y IMSCUSION

Hav pocas descripciones en la literatura de cepas de
meningococo resistentes a la pemiciling y las diversas
citas se pueden agropar de la siguiente manera:

1) Cepas productoras de beta - lactamasa, en Canada,
Sudafrica y Espana (16,17, 18).

2} Algunos estudios dispersos de susceptibilidad a
antimicrobianos en cepas en las que se obtuvieron CMI
entre L1 y 0.25 ug/ml; la mavoria de ellas aisladas de
portadores. (4.5,19).

3) Algunas deseripeiones de fracasos terapéuticos, sin
documentacion microbioldgica (5.19).

Nuestro  Laboratorio de Referencia posee datos
acumulados de sensibilidad a los betalactamicos desde
19806 v, va en ese mismo ano, s¢ eNnconiraron cepas con
resistencia moderada a la penicilina; no solamente el
porcentaje de cepas con estas caracteristicas ha ido en
aumento, sino que también los valores de CMI se han
merementado de tal forma que si en un inicio no



sobrepasaban de 0.15 ug/ml, ya a partir de 1990 s¢
alcanzaron valores de 0.3 v 0.6 ug/ml, segin Pation ¢t
al. (20).

Al ser analizadas, ninguna de estas cepas [ue

productora de beta-lactamasa, ni portadora de alguna
clase de plismido (FFoto).

La gran mavoria de los aislamientos clinicos con una
CMI mayor o igual a 1 ug/ml, v que por ello son
considerados francamente resistentes a la penicilina, son
cepas productoras de beta-lactamasa y en una ocasion
pudo encontrarse una portadora de un |-L"|_-~|||ir|u
idéntico al que se ha aislado en cepas de Neisseria
gonorrhoeae, con un peso molecular aproximado de 4.5
Megadalton (16,17.21); la posibilidad de que esto
ocurra en cepas con UM entre 0.1 v 0.8 ug/ml, sobre
todo en las de valores mis cercanos a (0L.8 ug/iml, es un
hecho a tener en ecunenta, que justifica la deteccion y
bisqueda de bete-lactamasa v plismidos respectiva-
mente en esta poblacion bacteriana,

Hasta la fecha, solo existen cuwatro casos bien
documentados de cepas con altos niveles de resistencia a
la penicilina por la produceion de beta-lactamasa v, en
tres de ellos, aunque no se detectaron plasmidos, se
sospecha esta posibilidad  debido a las altas CMI
exhibidas. Aiin no existe la experiencia, in vitro, de la

movilizacion de plﬁ:-imirlm Ill}!'[!illnl'i":-i de la informacion
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para la produccion de penicilinasa, desde el
IMENingococo a olras cepas, con la |}:.|r|"c|'i|l.'|l.'i{'u|. de un
plasmido conjugativo (106,17.22). Los resuliados
obtenidos en este estudio no se apartan de lo que es
tratado con generalidad en la literatura relacionada. Asi,
los aislamientos clinicos de cepas de N, meningitidis con
sensibilidad  disminuida a la penicilina v que no
producen beta - lactamasa, ya han sido reportados en
Sudalfrica, Espana, Canada ¢ Inglaterra (9.23).

Tanto en Espana como en Reino Unido, ha habido un
meremento en la frecuencia de aislamientos de cepas
MRPE. en un breve periodo de tiempo. Esto ha |wnmm'i{|1:
el interés vy preocupacion de muchos investigadores,
quienes se han dedicado al estudio de los posibles
mecanismos e este fenémeno, por el peligro o la
amenaza que representa el hecho de que este tipo de
resistencia pueda deberse a la presencia de un plismido,
como clemento transferible por conjugacion entre
algunas cepas, siendo responsable de una rapida
diseminacion de la resistencia antimicrobiana en una
poblacion dada de microorganismos (9.10.16,19).

E= una suerte que la resistencia moderada a la
penicilina no se asocie, por el momento, con la presencia
de plasmidos, sino que se deba fundamentalmente a
alteraciones en el gen pen A que codifica para la

produccion de la proteina hjadora de la peniciling 3
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(PBP 3) (9,10).

Se ha sugerido la posibilidad, de que en este caso la
transmision de la resistencia (tipo cromosomal) ocurra
por transformacion genética de genes pen A, alierados
por mutaciones, desde neisserias saprofitas hacia el
interior de cepas de N. meningitidis naturalmente trans-
formables, que comparten temporalmente su habitat
(10,24).

Siez - Nieto (1992) en un estdio con 138 cepas con
susceptibilidad disminuida a la penicilina, no pudo de-
mostrar la presencia de actividad de beta - lactamasa ni
de plasmidos, corroborando en las mismas poste-
riormente una disminucion en la afinidad de las PBP 3
(24). Parece probable que el desarrollo de la resistencia
moderada a la penicilina en el meningococo siga el
camino ya tomado por cepas de gonococo, en el gue se
han desarrollado ademas, formas alteradas de la PBP 1
que requieren CMI > 1 ug/ml. (24)

Hasta ¢l momento actual, la resistencia moderada a la
penicilina no se asocia a fracasos terapéuticos (19). pero
la realidad de 1ener en nuestro medio cepas con estas
caracteristicas, nos alerta a mantener la vigilancia sobre
las mismas y orientar, en caso de que fuera necesario,
cualquier cambio en la  conducia
epiderniologica.

clinico -

BIBLIOGRAFIA

1.- Pelwola, H. 1983, Meningococcal disease. Sall with LS.
Reviews of Infect. Dis, 5{1): 71 - 91.

2.-MINSAP. Cuadro Epidemiolégico  Nacional.
MINSAP: 1988,

3.- Valcarcel Novo, M.: Rodriguez Cruz, R.: Terrv Molinert,
H. 1991, La enfermedad meningocicica en Cuba.
Cronologia. Editorial Ciencias Médicas. C. Habana.
Cuba.

4.- Sacz - Nieto, LA, et al., 1987, Isolation of Neisseria
meningitidis strains with increase of penicillin minimal
inhibitory concentrations. Epidem. Inf. 99: 463 - 9,

S.-Mendelman, Paul M. et al., 1989, Cenetic diversity of
penicilin G-resistant Meisserin menigitidis from Spain,
Infec., lmmuun., 1025 -9,

6.- Hakembeck, TM.; A. Tomis., 1980. Multiple chamges of
penicillin binding proteins in penicillin resistant clinical
solate of Streprococcus pneumoniae. Antimicrob. Agents
Chemother, 17: 364 - 71,

7.- Dougherty, T.1., 1985. Involvement of change in penicillin
target and peptidoglyean structure in low level resistance
to beta-lactam  antibiotics in Neisseria  gonorrhoeae.
Antimicrob. Agents Chemother. 28: 90 - 5.

8.- Ashford, W; R. Golash; V. Hemming 1976. Penicillinase
producing Neisseria gonorrhoeae. Lancet. 657 - 658,
D-Berrin 5; 1. A, Saez - Nicto, J. A, Va z. 1992,
Aplicaciin de marcadores epidemioligicos en cepas de
Neisseria meningitidis con sensibilidad disminuida a la

1987

13

penicilina aisladaz en Espana, Rev. Esp. Quimioterap. 5
(1): 35 - 41.

10.- Lujan, R., 1990, Resistencia a penicilina en Neisseria
meningitidis.  Epidemiologia, bases moleculares e
implicaciones teraputicas, Rev, Esp. Quimioterap. 3 (4):
323 - 329,

11.- Lennette, Edwin H. et al., Microbiologia clinica. Tercera
edicion, Editorial Cientifico - Técnica. G, Habana, 1962,
p. 152 - 172,

12.- & . L.; ). C. Lee and G, A, Alexander. 1977,
Rapid penicilliase paper strip test for detection of bete -
lactamase producing Haemophilus influenzae and
Neisserin gonorrhoeae. Antimicrob Agents Chemother.
11: 1087 - 1088.

13.-Thomas, R, and David W. Towle, 1982, Evaluation of the
rapid penicillin_ paper strip wst for deicction of
betalactamase, I. Clin. Microbiol. 15 (2): 196 - 1949,

14.- Tits, D., Promega Prowcols and Applications Guide,
Second Edition, Copyrght, Mare - 1991,

15.- Asubel, F. M.; R. Brent: R. E. Kinston; D.D. Moore; J. C.
Seidman: 1. A, Smith and K. Siruhbl, 1989, Curret
Protocols molecular  biology. CGreene  Publishing
Associates. Brooklyn, N. Y.

16.- Dillon, JLR.;: M. Panze; K.H. Yeung. 1983, Spread of
penicilliase  proucing and ansfer plasmid from
gonococci 1o Neisseria emningitidis, Lancet i p. 779 -
T81.

17.-Broths, . 1988. Penicillin resistance Neisseria
meningitidis in Southem - Africa. Lancet i: p. 54.

18.- Fonwanals, V. et al. 1989, Sepsis por Neisseria
meningitidis resistentes a peniciling v productores de
beta - lactamasa. Med. Clin, 92: 477,

19.- Saer - Mieto. JA: ). Campos, 1988, Reistencia a
antimicrobianos en Neisseria meningitidis. Enf. Infec. y
microbiol. Clin. 6 (10}, p. 450 - 453.

20.- Paton, A8, v col. 1993, Estudio de la sensibilidad por
Concentracion Minima Inhibitoria de cepas de Neisseria
meningitidis durante un periodo de 7 anos (180-1992),
Trabajo presentado en el IV Congreso de Microbiologia v
Parasitologia. Institmto de Medicina Tropical Pedro
Kouri”. C. Habana, Cuba.

21.- Fontanals, D. et al. 1989 Penicillin resistant
betalactamase producing Neisseria meningitidis in Spain.
Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 8: 90 - 91.

22.- Roberis, M.C. et al., 1989, Plasmids of Neisseria
gonorrhoeae and other Neisserias species. Clin Microbiol.
Rev. 2: 518 - 523.

23.- James D, M.; Sweeliffe, E.M., 1990, Meningococci with
reduced susceptibility to penicillin. Lancet. 863 - 864,

24.- Siaex - Nieto, LA, et al, 1992, Epidemiology and
molecular basis of penicillin resistant  Neisseria
meningitidis in Spain: A 5-Year History (1985-1989).
Clin Infect. Dhs, 14: 394 - 402,



(19-31) VOL. 3 M° 2 1994 ACTA CIENTIFICA SVBE

DETERMINACION DE IGG E IGM ANTI-
CHLAMYDIA TRACHOMATIS EN LACTANTES
MENORES DE 6 MESES, CON INFECCIONES

RESPIRATORIAS AGUDAS DEL TRACTO INFERIOR

Mercedes C. Guilarte * Yelitza M. Lopez de B. * Carmen Luisa Sanoja P. * Ezio G. Valeri D. **
* Catedra de Inmunologia, Escuela de Bioandlisis. Fac. Farmacia, Univ. de Los Andes. Mérida.
** Departamento de Pediatria, Facultad de Medicina. Hospital Universitario de Los Andes, Mérida.

RESUMEN

Las infecciones respiratorias constituven una de las
primeras causas de morbilidad y mortalidad en nifios de
todas las edades, siendo los lactantes los méas afeciados.
La importancia de la Chlamydia trachomats como
agente cansal ha sido demostrada. En Venezuela, las
neurnonias por Chlamvdia trachomatis en lactantes solo
se diagnostica clinicamente, y los datos no se registran
de [orma adecuada, careciéndose de informacion
nacional en la casuistica pedidtrica. El objetivo de este
trabajo fué determinar la prevalencia de anticuerpos
tipo IgG e IgM and - C. trachomatis en lactantes
menores de & meses Infecciones Respiratorias Agudas
(IRA} del Tracto Inferior, por el método de
Inmunofluorescencia Indirecta, del Servicio de Pediatria
del HLU.LL.A,; se estudiaron 32 muesiras de suero
provenientes de lactantes menores de 6 meses con
diagnostico clinico de IRA del wacto inferior, ¥ 32 de
lactantes con patologias no respiratorias, como grupo
control. Segian los resultados obtenidos se establecieron
como titulos significativos > 1:512 y > 1:64 para IgM ¢
[gM  respectivamente, cifras que coinciden con los
reportes de otros investigadores en paises industria-
lizados. 14 pacientes (43.7%) presentaron titulos
significativos para [gG. Concluimos que la inmuno-
fluorescencia indirecta representa una alternativa
importante para el diagnostico de IRA del tracto inferior
por C. trachomatis en lactantes menores de 6 meses.

Palabras Claves: Chlamydia trachomatis, infeccidn
(IRA),

respiratoria inmunofluorescencia

indirecta.

aguda

ABSTRACT

Respiratory conditions are among the main causes of
mortality and morbidity in children of all ages. The
most affected ones are young infants. The importance of
Chlamydia trachomatis as a causing agent has been
demonstrated. In Venezuela, pneumonia caused by
Chlamydia trachomatis in infants is only diagonsed on a
clinical basis and data have not been properly recorded,
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due to the lask of available national information of
pediatric cases. The purpose of this research was to
determine the prevalence of Igle and IgM amibodies 1o
Chlamydia trachomatis in milkfed babies vounger than
6 months of age with lower tract severe respiratory
infections (SRI), at the Department of Pediatrics of the
HULA., by the indirect immunofluoreseence method.
Sera were analized from of 64 young babies, of which
32 had clinical diagnosis of lower tract SRI, and 32 were
from babies with non respiratory pathologies as a
control group. For the determination of antibodies to
Chlamydia trachomatis, the methodology recommended
bv bioMerienx laboratories was used. According to the
obtained results > 1:512 and > 1:64 titers were
established as significative for IgG and IgM respectively,
figures similar to these were reported from researchers in
LU.5.A. and Evwropean countries. Fourteen patients out
32 (43,7%} showed signilicant titers for [gM antibody 10
Chlamydia trachomatis. We concluded that indirect
mmmunofluorescence represents an useful alternative for
the diagnosis of lower wract S.R.1. caused by Chlamydia
trachomatis in milkfed babies younger than 6 months of
e

Key Words: Chlamvdia trachomatis, severe respiratory
infections (SRI). indirect immunofluorescence.

INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias constituyen el conjunto
de alteraciones organicas determinadas por la implan-
tacion v desarrollo de un microorganismo en la mucosa
del tracto respiratorio. Se clasifican segiin su localiza-
cion en infecciones del tracto respiratorio superior e
inferior v segin su tiempo de evolucion en agudas v
cromicas (Cecil, 1982),

Este tipo de patologia constituye una de las causas mas
[recuentes de consulta médico-pediatica. Se estima que
anualmente ocurren de 4 a 5 millones de muertes por
infecciones respiratorias agudas (IRA) en nifios menores
de 5 anos v, dos terceras partes de éstas corresponden a
menores de 1 afo (Boletin Epiderniologico de la O.PS.,
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1"‘:'3"5}, En plﬁﬁ-::.‘s en vias de desarrollo, la neumonia o
inflamacion del ejido pulmonar ocupa el segundo lugar
como causa de morbilidad v mortalidad en nifios de
todas las edades, siendo los lactames el grupo mis
alectado (Fletcher, 1990},

A pesar que en Venezuela la neumonia por C.
trachomatis solo se diagnostica clinicamente, los datos
no se registran de forma adecuada, careciéndose de
informacion nacional en la casuistica pediatrica. Estos
hechos, aunados a los pocos estudios realizados en
nuestro pais, los cuales se han caracterizado por uiilizar
para el diagnistico pruebas inmunoldgicas directas, que
requieren de la aplicacion de métodos invasivos para la
toma de la muestra del paciente, nos han motivado a
realizar una investigacion orientada a la bisqueda de
datos epidemioldgicos sobre IRA del wacto inferior por
C. trachomatis en lactantes de nuestro medio, mediante
la aplicacion del método de immunofluorescencia
indirecta para la determinacion de anticuerpos clase leG
e laM,

C. trachomatis, ha sido reconocida como uno de los
agentes causales de mayor prevalencia en los casos de
neumonia en lactantes menores de 6 meses. Fste
microorganismo, s una bacteria perteneciente al drden
Chlamydiales, Chlamydiaceae,  género
Chlamydia, caracterizada por ser de forma cocoide,
gram negativa, de habitat inacelular obligatorio, Se
multiplica por fisidn binaria, ticne ribosomas bacte-
rianos, su pared celular es semejante a la de las
Enterobacterias v pueden inhibirse por los antibioticos,
(Jawetz y col. 1990),

Los amilisis antigénicos de C. trachomatis han

familia

indicado la presencia de antigenos de grupo, especie v
sub-especie, los cuales son inmunogénicos e inducen una
respuesta  humoral en individuos infectados. Los
antigenos de grupo son lipopolisaciridos termoestables
y los de especie estin representados por la proteina
principal de membrana externa (MOMP). la cual es
comsiderada como el determinanie estructural. media-
dor potencial de la interaccion hospedero - pardsito y es
responsable de la mayvoria de la reactividad observada
en la prueba de immunofluorescencia (Leannent y col.
1986). Los inmunotipos especificos de C. wachomatis
D.ET, G, H, L 1 v K, se relacionan con las infecciones
oculares y respiratorias en lactantes (Ceeil 1986
Bauteiger v col. 1986),

C. trachomatis, es eausa importante de infecciones
génito-urinarias en hombres y mujeres sexualmente
activos. De acuerdo a la Organizacidn Mundial de Salud,
en 1975 dichas infecciones se incluyen dentro del grupo
de enfermedades de transmision sexuval (Lugenbill 1959

Videla v col. 1991). Debido a su tropismo por células
columnares v pseudocolumnares causa numerosos
sindromes como el tracoma, conjuntivitis de inclusion,
linfogranuloma venéreo v uretritis no gonococcica
(Lugenbill, 1989: Yidela v col. 1991).

La transmision vertical puede ocurrir durante el paso
a través del canal del parto. Los neonatos nacidos de
por .
desarrollar  conjuntivitis de  inclusion, neumonia,
infecciones vaginales, infecciones entéricas, otitis media
v sepsis neonatal (Bell v col. 1988: Much v Yeh, 1991).

De los sindromes causados por C. trachomatis, la

madres illft‘.[’-ﬂ“]ilﬂ II'-!'I{:]IIUH'IIIHH., Fll{![]-E'I'I

nenmonia ocurre en el 14% de los nifios menores de 6
meses nacidos de madres infectadas, ¥ aunque no es
progresiva, los pacientes generalmente requieren
hospitalizacion (Schachier v col. 1986; Martin, 1990,
En 1977, Beem y Saxon proporcionaron las primeras
evidencias acerca de (. trachomatis en
infecciones  respiratorias.  Segiin  datos
radioldgicos y de laboratorio, éstos autores describen el
“Sindrome de Neumonia Atipica”, el cual se caracteriza
por inicio de los sintomas a partir de la segunda semana

del rol

clinicos,

despucs del nacimiento, ausencia de fiebre, presencia de
seerecion v obstruecion nasal, presencia de “tos en
Staccato”, la cual conduce a cianosis y emdésis, tagquipnea
entre 40 y 50 respiraciones por minuto, en la
auscultacion de pulmores se perciben crepitantes v
sibilantes; en el exdmen radioldgico, se observa imagen
de hiperinsuflacion e infilirado intersticial difuso; en
sangre hay cosinofilia absoluta mayor de 300/mm3,
elevacion de las inmunoglobulinas séricas (lgG e 1gM) v
presencia de conjuntivitis en aproximadamente la mitad
de los casos.

No obstante, esta presentacion clinica razonable,
requiere del aisluniento de C. trachomatis de tracto
respiratorio inferior o de la demostracién de anticuerpos
sericos, ya que en muchos casos es indisunguible de
sindromes asociados a otros microorganismos como
Citomegalovirus, Pnenmocystis carinii v Ureaplasma
urealyticumn (Puolakkaimen v col. 1984; Schachter v
col. 1982).

Lntre las téenicas disponibles para confirmar las IRA
del wracto inferior por C. trachomatis, en lactantes se
incluyen: el eximen microscopico directo de secreciones
o raspados tisulares (Cecil, 1986), cultivo celular {Lom-
bardo y Powel, 1985; Me Gregor, 1989} v deteccion del
antigeno por métodos immunologicos  direcios, tales
como: inmunofluorescencia  directa, inmunoensavo
enzimatico, inmunotransferencia  electroforética v
sondas de acidos nucleicos (Newhall v col. 1982); asi
como también métodos inmunologicos indirectos para



determinar Inmunoglobulinas de las clases [gG, 1gM e
lgA mediante fijacion de complemento, inmuno-
fluorescencia indirecta ¢ inmunoensayo enzimatico (Me
Gregor, 1989).

Schachter v col. en 1982, sugirieron que en infantes la
deteceion de anticuerpos especificos contra C tracho-
matis, es ¢l método de diagndstico mis conveniente, ya
que el aislamiento ¢ identificacion del antigeno requiere
de métodos invasivos para la toma de la muestra, lo cual
no siempre es posible realizar. Las éenicas de mayor
aceptacion han sido. la inmunolluorescencia indirecta
por Wang v Grayston en 1974, y el inmunoensayo
enzimitico estandarizado por Engwall v Perlman en
1971, usando en ambas técnicas como antigeno protei-
nas de la membrana externa de los cuerpos elementales

(Numazaki v col. 1986; Schachter y col. 1986).

En el diagnéstico de neumonia clamidial la serologia
ha sido particularmente il observindose que los
niveles de anticuerpos tipo lgM en el recion nacido
guardan relacion con el grado de infeccion (Schachter v
col. 1982).

Estudios epidemiologicos han permitido  demostrar
que la incidencia de infeccién por C. trachomatis en
lactantes, es un reflejo de la tasa de colonizacion
materna durante el embarazo. La infeccion por dicho
microorganismo en mujeres embarazadas varia de un 5
a 30% (Faro, 1985: Grossman v col. 1986; Datta y col.
1988) v la frecuencia de transmision a los recién nacidos
se ha estimado entre un 23 a 70% (Heggie v col. 1981;
Preece v col. 1989). Del 30 al 40% de los lactantes
expuestos podrian desarrollar conjuntivitis, la cual suele
presentarse una semana después del nacimiento; entre el
10 al 20% desarrollan neumonia que se presenta
cominmente en los primeros 6 meses de vida y, del 15
al 20% infeccion nasofaringeal (Fletcher v Gordon,
1990; Me Gregor, 1989).

En EEULU, para 1990, se estimd que cerca de
155.000 lactantes [ueron expuestos a C. wachomatis
durante el parto, y mas de 100.000 se infectaron
(Graham v Blaneco, 1990).

il 30% de las neumonias estudiadas por Harrison v
col. en 1978 en lactantes menores de 6 meses, estuvieron
asociadas a C. trachomatis. En owo estudio realizado
por Brasfield v col. {1987}, en 193 nifios menores de 3
meses, C. trachomatis estuvo solo en 29 casos de neu-
monia, v asociada a otros microorganismos en 20 de
ellos.

in América Latina existen algunos reportes como los
de Lagos y col. publicado en 1987 en Chile, quienes
constataron la presencia del citado microorganismo por
inmunofluorescencia  directa en 14 (27.4%) de 51
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lactantes menores de 4 meses con infeccion respiratoria.
Nuniez y col. (1988) determinaron que el 6% de
neumonias en Colombia en nifios menores de 12 meses
eran causadas por C. wrachomatis. En 1991, Videla v
col. realizaron un estudio en Buenos Aires - Argentina,
en 7o nifos menores de 6 meses con infeccidn
respiratoria baja, enconrindose que el 21% de los
misinos presentaban  serologia positiva para  dicho
agente,

[En Venezuela, la infeccion por C. trachomatis no es de
reporte obligatorio, segin los informes del Ministerio de
Sanidad v Asistencia Social (Gallegos v col. 1989}, por
lo cual exisien escasos datos epidemioldgicos al respecto.

In Valencia, Venezuela, Escalona y col. (1991)
estudiaron 33 embarazadas durante el trabajo de parto,
y st demosird su presencia mediante la prueba
Chlamydiazime (Abbott Laboratories) en un 15,2%,
encontrindose ademas que el 20% de los recién nacidos
hijos de estas madres infectadas fueron positivos en
hipopados conjuntivales.

Gonzialez v col. en el Distrito Federal durante 1991,
estudiaron 40 lactantes con IRA, de los cuales 12
(30,0%) resultaron con neumonia por C. wachomatis,
confirmada por el método de inmunoensayo enzimatico
en aspirado nasofaringeo.

En el Hospital Universitario de Los Andes [(HULA),
entre Noviembre de 1989 v Mavo de 1990, se estudiaron
7 lactantes menores de 6 meses, con diagndstico clinico
de neumonia por C. trachomarts, realizindosele el
diagndstico definitivo en aspirado traqueal a wravés del
método de inmunofluoresecencia directa con anticoerpos

monoclonales a 3 (43.0%) de ellos {(Chaein, 1991).

MATERIALES Y METODOS
Poblacion Estudiada

Para la realizacion de este cstudio de
observacional-analitico, con enfoque epidemiologico se
analizaron 64 muestras de suero provenientes de
lactantes, de ambos sexos, menores de 6 meses, que
acudieron al Servicio de Pediatria del HULA, durante
los meses de Enero a Julio de 1993, de los cuales 32
lactantes tenian diagnostico clinico de IRA del wacto
inferior y 32 con otras patologias no respiratorias como
grupo control.

tipo

Para la recoleccion de las muestras se tomaron en
cuenta datos epidemioldgicos, clinicos v de laboratorio,
incluyendo estudio radioldgice del tirax del paciente
registrados en una hoja de formato de datos, asi comao
antecedentes de leucorrea en la madre durante el
embarazo, que orientaron al diagnéstico clinico de TRA
del wacto inferior por C. trachomatis,



ACTA CIENTIFICA SVBE 19-31) VOL 3 N* 2 1994

RECOLECCION DE MUESTRAS

Las muestras de sangre fueron tomadas asépticamente
por puncién venosa o arierial de la regién del antebrazo
utilizando una inyectadora de 6 ce. a wravés de un
pericraneal Nro. 25. Las muestras de sangre se
colocaron en tubos de ensayo de 13 x 100 mm., sin
anticoagulante para la posterior separacion del suero.
Dichas muestras fueron rotuladas junto con su ficha y
irasladadas de inmediato al Laboratorio de Inmuno-
diagnostico de la Escuela de Biocanalisis para su
procesamiento.

Con el fin de separar los sueros del pagquete globular
las muestras fueron centrifugadas a 3.000 r.p.m. duran-
te 10 minutos, en una eentrifuga Hettch (Roto Silenta
IIT). Los sueron asi obtenidos se repartieron en 3 ali-
cuotas v se congelaron a -70°C hasta su procesamiento,

METODOLOGIA

Los anticuerpos anti-C. trachomatis tipo IgG e IgM.
fueron determinados por el método de microinmuno-
[luorescencia indirecta (IFF1) disenado por Wang y col.
1974, el cual se fundamenta en la reaccion del anti-
cuerpo especilico anti - C. trachomatis presente en el
suero con el antigeno serotipo L2, cultivado en embriéon
de pollo, previamente fijado e inactivado en una limina;
el complejo antigeno-anticuerpo se visualizd por la adic-
cion de una anti-inmunoglobulina marcada con fluo-
rocromo, éste se fijo a las moléculas del anticuerpo
especifico anti-C, trachomatis combinadas con el
antigeno,

REACTIVOS

Antigeno: C. tachomatis serotipo L2, cultivada en
embridn de pollo, luego inactivada v fijada en laminas
portaobjeto (bioMERIEUX 7 - 205-1).

Conjugado  Fluorescente: Anti-inmunoglobulinas
humanas totales obtenidas en cabra, marcadas con
fluoresceina y azul de Evans como contraste
(bioMERIEUX 7-207-1). Anti-inmunoglobulinas hu-
manas IgM obtenidas en cabra y diluidas por PBS pH:
7, segiin su titulo dptimo (Fluoline - M-bioMERIEUX).

Sueros humanos controles positivos y negativos.

Fluoroprep: medio de montaje para inmunofluores-
cencia pH: 7.6 (bioMERIEUX),

PROCEDIMIENTOS

Los sueros, previamente descongelados fueron diluidos
en tampon fosfato salino (PBS)pH: 7, a partir de 1:8
para la determinacion de IgM, v de 1:16 para IgG; igual
procedimiento se realizd para los sueros controles
positivos v negativos.

Diez (10Jul de las respectivas diluciones fueron
agregados en cada pozo de las liminas fijadas con el an-
tigeno. Las laminas fueron incubadas en camara hi-
meda de 37°C (+2°C) durante 30 minutos. Luego se
procedio a lavarlas 2 veces con PBS durante 15 minutos,
se escurrieron golpeando ¢l borde de las mismas sobre
papel filiro vy se secaron,

A cada pozo se agregaron diez (10)ul de conjugado
polivalente o anti IgM. segin el tipo de determinacion a
realizar. Se procedié nuevamente a incubar, lavar v se-
car en las condiciones descritas anteriormente. A cada
uno de los pozos se agregd una gota de medio de mon-
taje, v cada ldmina fue cubierta con una laminilla de 22
X 35 mm., espesor N” 1.

Las laminas fueron observadas en un microscopio para
fluprescencia con sistema de Epiilluminacion (Zeiss),
utilizando objetivo de 40X, ocular de 10 X, filtro excita-
dor BG-12 y bloqueador G-510. La presencia de una
fluorescencia verde manzana sobre un fondo ligeramen-
te rojo con aspecto de "Cielo Estrellado”, indicé una reac-
cion positiva v la ausencia de ésta, con fondo de la
preparacion ligeramente rojo, indicé wuna reaccion
negativa.

METODOLOGIA ESTADISTICA

El andlisis estadistico, se realizd en base a la prucha
estadistica de Contraste de Hipdtesis para diferencias de
medias, -Student v la Prueba de Chi - cuadrado de
Independencia. Los resultados obtenidos se ordenaron
en Tablas, Graficos y Figuras.

RESULTADOS

Fueron analizadas 64 muestras de suero provenientes
de lactantes menores de 6 meses, de ambos sexos, de los
cuales 32 presentaron IRA del tracto inferior y 32 otras
patologias no respiratorias como grupo control.

En el grifico 1, se muestra el mamero de pacientes y
controles estudiados, distribuidos segiin el grupo etario,
con un promedio de 3 meses de edad.

En la distribucién por sexo, se estudiaron en total 33
(51,7%) lactantes del sexo masculino v 31 (48,4%) del
femenino (Grafico 2).

De los 32 pacientes estudiados, 24 (75,0%) perte-
necian al drea urbana y & (25.0%) a rurales del Fstado
Meérida {Tabla I}.

En el Grafico 3, se expresa la distribucion de los titulos
de IgG anti-C. trachomatis obtenidos por la téenica de
LLEL en pacientes y controles. Para los pacientes, 12
(37.5%) resultaron negatvos a la dilucion 1:16 v 20
(62,5%) fueron positivos entre los diluciones 1:16 vy
1:2048. En el grupo control, 8 (25,0%) se observaron



negativos a la 1:16 v 24 (75.0%) fueron positivos
distribuidos entre la dilueidn 1:16 y 1:256, al aplicar la
prueba estadistica no se encontrd diferencia signilicativa
entre los pacientes y controles sino en el titulo 1:128.

Los resultados obtenidos para los anticuerpos tipo IgM
anti-C. trachomatis en pacientes y controles, se expresan
en el grafico 4; 20 (81,2%) de las 32 muestras de los
lactantes con [RA fueron positivas desde la dilucion 1:8
hasta 1:1024 v 6 (18,8%) negativas para la 1:8. Para e
grupo control la positividad de 16 muestras (50,0%) se
distribuyo entre las diluciones 1:8 hasta 1:64. Al aplicar
la prueba estadistica, se observ diferencia significativa
entre los pacientes y controles en titulos > 1:64, por lo
cual se consideraron sugestivos de una IRA del tracto
inferior por C. trachomatis. Tomando en cuenta titulos
> 1:04 para IgM, de los 32 pacientes con IRA del tracto
inferior, 14 casos (43.7%) presentaron titulos
significativos para Ig¥.

El grafico 5, nos muestra que la mavor frecuencia de
titulos < 1:64 se observé en lactantes menores de 1 mes
de edad vy la mayor frecuencia de titulos > 1:64 se
evidencio en 5 lactantes (35,7%) de 1 a 2 meses de
edad, observandose que no hay diferencia significativa
N es10s Erupos.

Con relacion al sexo, la mayor [recuencia de titulos
signilicativos para lgM (> 1:04) se observd en el mascu-
lino, con 9 casos (64.2%), mientras que hubo 5 lactan-
tes femeninas (35,7%), con una P < 0.05 (Grifico 6).

e los 14 pacientes con titulos significativos para IgM
(> 1:64), 11 (78,5%) pertenecian a dreas urbanas del
Estado Mérida, v el resto 21,4% (3 casos) a zonas
rurales, no encontrindose diferencia significativa entre
ambos grupos (Figura 1).

En los pacientes estudiados, la tos y dificultad respi-
ratoria, fueron los motivos de consulta mds frecuentes
(Grafico 7).

Al analizar el Grafico 8, se observa que 15 (40,8%) de
los lactantes presentaron diagndstico clinico de broneo-
neumonia, de los cuales (57.1%) presentaron titulos de
[gM > 1:64, seguido de 8 (25,0%) casos con diagndstico
clinico de neumonia por C. tachomats vy solo 2
(14,2%) de ellos resultaron significativos para este anti-
cuerpo, al aplicar la prueba estadistica, no se encontrd
diferencia significativa.

La wvariable leucorrea en el dldmo trimesire del
embarazo de las madres, se reportdé en 25 casos
[76.1% ). la misma estuvo presente en 9 (64.2%) de los
14 lactantes con IgM > 1:64, con una P < 0.05 (Graf. 9).

De los 32 neonatos, 25 (78,1%) nacieron por via
vaginal, y 7 (21.8%) por cesdrea (Figura 2). De los pri-
meros, 12 (85,7%) presentaron titulos para [gM anti C.
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trachomatis >1:04. Estos se observaron solo en 2
(14,2%) lactantes nacidos por cesirea, encontrindose
una diferencia significativa de P>0.05 entre ambos
ErUPOS.

Al analizar las manifestaciones clinicas de los lactantes
con IRA del tracto inferior y titulos > 1:04 del 1gM ant
-C. wrachomatis, la fiebre se presentd en 15 (46.8%) de
los 32 pacientes, 8 (57,1%) presentaron titulos
significativos para lgM, v presentaron “tos en Staccato”™ 9
(28.1%]), de los cuales sélo 3 (21.4%) resultaron [gM >
1:64. En el examen auscultatorio de pulmones, los
hallazgos mas frecuentes fueron: crepitantes en 14 casos
(43.7%) v sibilantes en 10 (25,0%) de los 32 pacientes
estudiados, resultando significativos para el anticuerpo
IzM, O casos (42,8%) para crepitantes y 4 (28.5%) para
sibilantes. En los estudios radioldgicos, se observi
infiltrado intersticial en 20 (62,5%) de los pacientes, de
los cuales 10 {71,4%) presentaron titulos significativos
para IgM. En 14 (43, 7%) de las 32 radiografias de
ingreso habia imagenes de hiperinsutlacion pulmonar,
de los cuales 4 (28,5%) resultaron significativos para
IgM, al aplicar la prucha estadistica no se encontrd
diferencia entre pacientes con dwmlo > 1:04 ¥ aquellos
que no los tuvieron al relacionarlos con las variables
clinicas, radiologicas y los resultados de laboratorio
(Grafico 10},

La conjuntivitis se presentd en 12 casos (37,5%) de los
32 pacientes, de los cuales 5 la presentaron dentro de la
primera semana después del nacimiento y 7 después de
la primera. De los 12 lactantes que presentaron conjun-
tivitis s6lo 4 (28,5%) obtuvieron titulos significativos
para IgM anti-C. trachomatis, en 2 de los casos la
conjuntivitis fue unilateral y en el resto fue bilateral, con
una p > 0.05 (Grafico 11).

TABLA | - Distribucion de Lactantes con IRA. Tracto inferior de
acuerdo a su procedencia. Mérida, 1993,

Procedencia Mdmero Porcentaje
Urbana 23 75,0
Rural 8 25,0
Total 32 100,0
DISCUSION

En 1975, se describio un caso de neumonia infantil
seguido de conjuntivitis de inclusion (Schachrer v eol.
1975). En 1977, Beem ¥ Saxon relacionaron un
sindrome de neumonitis caracteristica con  infeceion
clamidial. Este estudio, junto con una serie de casos de
neumonia en infantes descritos por Harrison ¥ col.
(1978), condujo a una apreciacion que C. trachomatis
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es causy [frecuente de dicha patologia, en infantes
menores de 6 meses de edad,

La nenmonia debida a C. trachomatis tiene implica-
ciones epidemioldgicas, clinicas v terapeiticas diferentes
a las causadas por otros agentes infecciosos (Dworsky v
Stagno, 1982); los lactantes enfermos no siempre
ameritan hospitalizacion, pero si no son tratados
adecuadamente con antibidticos especilicos como:
Eritromicma v Trimetropin Sulfametoxasol, la enfer-
medad  puede  prolongarse  por varios meses,
interfiriendo con la alimentacion v el progreso del nifio,
aumentando el riesgo de enfermedad obstructiva de las
vias aéreas inferiores en etapas sucesivas de la vida
(Brasfield y col. 1987), de alli la importancia de
establecer el diagnéstico precoz,

La serologia es particularmente il para el diagnistico
de la newmonia clamidial en lactantes (Schachter v col,
1982). En nuestro estudio se aplicé la prueba de
inmunofluorescencia indirecta (IFI) para deteerar
anticuerpos tipo Izl y lgM ami - C. wachomatis en
suero de lactantes. Los diferentes titulos obtenidos se
observan en los gralicos 3 v 4. De estos resultados se
puede deducir que niveles de IgG son menos (tiles que
los de 1gM contra este microorganismo, debido a que los
lactantes poseen considerables niveles de Iglc maternos,
los cuales son pasados a wavés de la placenta durante la
gestacion, v que tardan de 6 a 12 meses en desaparecer
(Schachter v col. 1986). Esto explica los resultados
obtenidos en los ninos que se wiilizaron como grupo
control, de los coales 24 (75,0%) presentaron titulos
para lgGC ant - C. wachomatis desde 1:16 a 1:256
(Grafico 3), La woralidad de estos lactantes no mostraron
manifestaciones clinicas de IRA. Tal observacion se
corresponde con un estudio realizado por Schachier v
col. en 1986, donde el 60% de sus lactantes controles,
sin enfermedad clinicamente detectable, presentaron

STEIGTRE T/TULOS SIGNIFICATIVOS (= 1:64) DE It
ANTI= €. frachomatis. LACTANTES CON IRA TRACTO INFERIOR

SEGUN 5U PROCEDENCIA. MERIDA 1993
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anticuerpos anti-C. trachomatis tipo Iz, con tilos
sobre 1:04 y ¢l 57.0% estuvieron sobre 1:250, todos
ellos, al hacerles un seguimiento después de los 9 meses
de edad, perdieron sus anticuerpos tipo Iz obtenidos
maternalmente, v ninguno desarrolld anticuerpos tipo
IzM. Segin este estudio, los lactantes mavores de 9
meses de edad podrian ser analizados para determinar
la prevalencia de la infeccion clamidial detectando
anticuerpos anti - C. trachomatis tipo lg(, sin temor a
confundirse con los efectos de los anticuerpos maternos,
La determinacion de Ig5, es una prueba que no es de
ayuda diagnistica para IRA del tracto inferior por C.
trachomatis en lactanies menores de 6 meses de edad.

Con respecto a la utilidad de la determinacion de los
anticuerpos tipo lgM anti-C. trachomatis en el diagnos-
tico de la [IRA del wtacto inferior por este micro-
organismo, en el grifico 4 que muestra la distribucion
de timlos de pacientes y controles se observa que la
determinacion de este parimenro, a diferencia de la
detecciom de la 1gG, si resulta il como herramienta
diagnostica de dicha patologia, como también lo
demuestran Schachter v col. en su estudio de 1986,
donde encontraron titulos de IgM para los pacientes
desde 1:32 hasta 1:4090. Su utilidad se corrobora
porque se observan diferencias signilicativas entre los
titulos de [gM de pacientes v controles, ademas que este
tipo de anticuerpo es producido por el lactante en
respuesta a la infeccion dentro de los 7 dias posteriores
a ésta, v porque la IgM no atraviesa la membrana
placentaria {(Harrison v col. 1986).

Teniendo como base la revision de los resultados
obtenidos por diferentes autores como Puolakkainen v
col. en 1984, los cuales establecieron que titulos > 1:64
para lgM y titulos > 1:512 para IgG anti-C. trachomatis,
determinados por la prueba de IFl son criterios para
considerar un diagnostico definitivo de nenmonia por

TR 1TULOS DE 196G ANTI- €. frchomalis. LACTANTES CON IRA
TRACTO INFERIOR SEGUN TIFD DE NACIMIENTOD.
MERIDA 19493
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dicho microorganismo en lactantes. Del mismo modo
Schachter y col. en 1982 sostienen que titulos simples de
[eM > 1:32 podrian mantener ¢l diagnostico de
neuwmonia clamidial. Saikku (1988) propone que la
presencia de anticuerpos tipo IgM en titulos > 1:32 es
criterio para el diagndstico inmunoldgico de las
infeceiones recientes por C. trachomatis, asimismo,
considera que titulos de IgG entre 1:32 v 1:256 son
evidencia de infeccion previa,

Segin los resultados obtenidos en esta investigacion,
aplicando el método de IF], se considerd que tirulos >
1:512 para la [gC v > 1:64 para la leM (Graficos 3 v 4),
son titulos significativos para orientar un diagnostico
temprano de esta infeceidn,

Segim los resultados de esta investigacion las variables
edad v sexo, para los pacientes con IgM anid - C
trachomatis > 1:64 no intervienen en el desarrollo de
una IRA del wacto inferior (Graficos 5 ¥ 6). Sin
embargo, se puede observar que el mayor mimero de
casos con Utulos significativos 5 (35,7%) para IgM se
encontro entre 1 v 2 meses de edad, v el mavor nimero
de casos < 1:04 para IgM, se encontrd en laclantes
menores de 1 mes (Gralico 5), ésto probablemente
debido al tiempo que el nifo requiere para formar sus
anticuerpos clase lgM.

Se considera que la procedencia del paciente, tampoco
fue una variable importante para el desarrollo de la
infeccion, pues si bien hubo un mayor mimero de casos
positivos en el drea urbana, ésio probablemente
obedecio a que también el mayor nmimero de casos
estudiados provenian de dicha drea. (Tabla 1).

El motive de consulta e ingreso al hospital mas fre-
cuente en ninos con [RA del tracto inferior estudiados,
fné tos v dificultad respiratoria, al igual que lo reportado
por Chacin {1991} y Gutiérrez v col. (1991) (Grifico 7).

La  bronconenmonia constituvd el diagnostico
predominante en este estudio con 15 casos (46.8%)
(Grafico 8). Segin los resultados de laboratorio, &
(57,1%) de los lactantes diagnosticados clinicamente
con bronconeumonia, presentaron titulos signilicativos
para IgM por IFL lo cual sugiere que en estas
bronconeumonias, C. trachomatis se involucrd como
agente causal o que hubo infeccion mixta. De los 8 ninos
con diagndstico clinico de neumonia, en 7 (87.5%) no
hubo correlacion de los datos clinicos v radiologicos con
las determinaciones de IgM {Grifico 8), se considera que
¢l méwodo de IF] es de ala sensibilidad v especificidad
para la determinacion de este anticuerpo segin lo
demuestra Puolakkainen v col. (1984), no se descarta
que el diagnostico clinico haya sido incierto por lo
indistinguible de sindromes asociados a Citomega-

lovirus, Pneumocystis carinii y Ureaplasma urcalyti-
cum, los cuales no fueron investigados,

Se ha reportado que la infeccidn por C. rachomatis es
mas frecuente en mujeres de 15 a 20 afios v declina
marcadamente a medida que la edad avanza (Faro,
1985). En este estudio, 5 (35.0%) de las madres de los
14 pacientes con titulos significativos de lgM estaban
dentro de ese rango de edad. Sélo un caso cuva madre
tenia 43 anos resultd significative para los anticuerpos
especificos anti - C. trachomatis, ésto coincide con lo
reportado por Ogle v col. (1986). quienes describieron a
un lactante con nenmonia clamidial cuva madre tenia
40 anos de edad.

La presencia de leucorrea en la madre, durante el
ulimo wrimestre del embarazo, no constituyd un dato
clinico significativo para apovar ¢l diagndstico de una
IRA del tracto inferior por €. wrachomatis, ésto quizais
debido a que la lencorrea puede presentarse por otras
causas (Grilico 9).

Es importante destacar que de los 14 pacientes con
titulos significativos para IgM anti-C, trachomatis, 12
(85.0%) nacieron por via vaginal v 2 (15,0%) por
cesarea (Figura 2), lo cual sugiere que la infeccion a
través del paso del lactante por el canal del parto es mas
frecuente que la infeccion transamniotica. Harrison vy
col, (1980) opinan que la transmision de C. trachomatis
“In ulero” no se |1m[|||::c:,_ a4 Menos ue se ocasions una
ruptura prematura de membranas, sin embargo, otros
autores a pesar de considerar que la infeccion clamidial
en lactantes nacidos por cesdrea es muy rara, admiten
que se puede producir. Numazaki y col. (1980). quienes
encontraron resultados similares a los que arrojo esta
investigacion, con dos pacientes positivos para lgM,
nacidos por cesiren, de un rtoal de 16 pacientes
positivos para este anticuerpo, Givner v ecol. (1981)
reportaron el caso de un infante nacido por cesarea con
infeceion por C. wachomatis. Mardh vy col. (1984)
publicaron un caso de infeccion respiratoria intrauterina
en un infante prematro nacido por cesarea a las 29
semanas de gestacion. Por su parte Lagos y col. {1987)
en 31 pacientes embarazadas, obtuvieron 2 casos
positivos para el citado agente en liquido amnidtico,
detectados por la reaceidn en cadena de la polimerasa,
Il presente estudio, aunado a wodos los antes
mencionados, no descarta la posibilidad de infeccion
intrautering por G, trachomatis, El mercanismo  de
infeccion intraamniotica atin no esta claro, pero una
fuerte asociacion emtre infecciones urogenitales y las
intraamnioticas sugiere que el ascenso del microor-
sanismo desde la vagina y el eérvix, puede ser una
probable ruta a travis de la cual el microorganismo



logra acceso a la cavidad amnidiica, lo que podria
significar la forma por la eual Chlamydia puede ser
transmitida al lactante antes del nacimiento (Chia v col.
1991).

La ausencia de fiebre v de reaccidn sistémica son
dspectos clinicos caracteristicos de la neumonia debida a
C. rachomatis (Tipple v col. 1979; Chacin, 1991;
Gonzilez v col. 1991). Sin embargo, de los 14 pacientes
con titulos significativos para IgM, 8 (53,3%)
presentaron fliehre de menos de 2 dias de evolucion
(Grafico 107, pero ella no fué un parimetro definitivo
para el diagnotico de IRA del wacto inferior por C.
trachomatis. Por otro lado, presumimos que ésta pudo
deberse a su asociacion con otro microorganismo, ¢l cual
si produjo esta reaccion sistemitica en el lactante. En
otro esiudio realizado por Gonzilez v ecol. {1991),
también se encontré presencia de fiebre en 6 pacientes
(15%) que presentaban renmonia por C. trachomaris,

[.a “tos en Staccato” es un signo presente en ¢l 100% de
los casos de neumonia por el citado agente, asi lo
reportan estudios corno los realizados por Tipple v col.
(19749), Gonzdlez y col. (1991) v en el 71% de los casos
positivos en el estudio realizado por Chaecin y col.
(1991). En este estudio se reportan 9 casos (28,1%) con
‘tos en Btaccato” de los cuales solo 3 (21,4%)
presentaron titulos significativos para los anticuerpos
espectficos anti - C. trachomatis tipo IgM {Grifico 10).
Estos resultados no coinciden con los estudios citados y
se infiere que pudo ser debido a que este signo no fue
bien reconocido por el facultativo. Se admite que este
parametro clinico constituye un hallazgo importante
decisivo para el diagnéstico presuntivo de neumonia por
C. trachomaris, segim lo reportado por los autores
mencionados anteriormente.

Ln hallazgo relevante en este estudio fue la presencia
de crepitantes al exdmen auscultatorio de pulmones en
0 (42,8%) de los casos con titulos significativos para
lgM., este porcentaje es menor a los obtenidos por Stagno
y col. (1981) quienes reportaron 77% de presencia de
crepitantes y Chacin y col. {1991) quienes encontraron
este hallazgo en 86% de los pacientes,

De los signos radiologicos mas [recuentes de este
estudio, el infiltrado intersticial se observd en 20
(62.5%) casos, v la hiperinsuflacion pulmonar en 13
(40,6%). Al hacer el inmunodiagndstico son pocos los
positivos que se correlacionan con la presencia de
hiperinsuflacion pulmonar, por el contrario tenemos que
T1.4% de los pacientes con IgM > 1:064 presentaban al
examen radiologico infilrado intersticial (Gréfico 10).
Fstos hallazgos no son especificos v coinciden con lo
reportado en casos de infecciones virales del tracto
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respiratorio, lo cual p-m.{rfa I:R]JIEI.!-HI' en parte la falta de
correlacion entre la  hiperinsuflacion  pulmonar ¥
nuestros resultados de laboratorio. Ein una investigacion
realizada por Lagos v col. (1987 encontraron
hiperinsullacion pulmorar en 8§ (72,7%) e infiltrado
intersticial en 5 (45.5%) pacientes positivos para C,
trachornatis, Gutiérrez y col. (1991}, reportan un 100%
de hiperinsuflacion pulmonar ¢ infilrado intersticial
parahiliar, en pacientes con newmonia por C.
trachomatis, segin dichos autores estos criterios son
basicos para el diagnostico. Gonzilez y col. en un
estudio de 40 pacientes realizado en 1991, observaron
en 10 de ellos (25%) infiltrado intersticial bilateral e
imagen de hiperinsuflacion. Adn cuando estos hallazgos
son inespecificos y no distintivos de la neumonia por C.
trachomatis, son los eriterios radioldgicos bisicos hasta
ahora deseritos como orientadores para alertar al elinico
sobre esta posibilidad diagndstica. Los resultados
obtenidos en este estudio, concuerdan con la mayoria de
los mencionados anteriormente.

La conjuntivitis fue un dato clinico que se observd en
12 de los pacientes estudiados (Grafico 11), bien sea en
forma simultinea o referida como un antecente. La
conjuntivitis de inclusion por C. trachomatis en el
lantante comienza de 5 a 14 dias después del nacimien-
to, a diferencia de la oftalmia gonoedecica que tiene un
periodo de incubacion méas corto. apareciendo de 3 a 5
dias después del nacimiento. Segin Tipple v col. (1979)
v Branficld v col. (1987), la conjuntivitis se puede
presentar desde un 10% a un 50% de los casos de
neumonia clamidial. Fsto coincide con el hallazgo de
28.5% de conjuntivitis en nuestros pacientes con [RA
del tracto inferior por C. trachomatis con titulos
significativos del IgM {Grifico 11}, Gonzdlez v col.
(1991), encontraron conjuntivitis en un 35% de los
casos con newmonia positivos para C. trachomatis,
Gutiérrez y col. (1991), reportaron 40% de conjuntivitis
en los casos de neumonia clamidial estudiados.

Los resultados obtenidos en este primer estudio
realizado en nuestro pais, en el cual se determinaron
anticuerpos anti-C. trachomatis por el método LEL nos
permiten alirmar que la prucba facilita la orientacion
del clinico hasta el diagnostico de IRA wacto inferior
donde el citado microoganismo se involuera como
agente Unico o asociado, ¥ representa una alternativa
frente a los cultivos o determinacion de antigenos por
procedimientos directos, los cuales a pesar de su
especificidad, requieren de métodos invasivos para la
obtencion de la muestra, que resultan de riesgos para el
paciente.
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CONCLUSIONES

El método de inmunofluorescencia indirecta repre-
senta una alternativa importante para el diagnéstico de
IRA del rracto inferior por C. irachomatis.

Tilos de IgM ani-C. trachomartis > 1:64 son
significativos de una infeccion por este microorganismo
en lactantes con IRA del tracto inferior.

Se demostro la alta frecuencia IRA del tracto inferior
por C. trachomatis (43, 7%), lo cual se correlaciona con
los resultados reportados por otros auntores en paises
industrializados.

El grupo etario mds afectado fué ¢l de lactantes entre
1y 2 meses de edad, constituvendo el 15,6% del total de
pacientes estudiados.

Es importante considerar a la C. trachomatis eomo un
posible agente etilgico en los lactantes menores de 6
meses con [RA del tracto inferior, va que la misma
puede conllevar a la obstruccion de las vias aéreas en
elapas sucesivas de la vida.

Los criterios clinicos - radicldgicos constituyen ele-
mentos orientadores para el diagndstico presuntivo, pero
no definitive de IRA del tracto inferior por C.
trachomatis.

Se debe considerar el diagndstico de [RA del tracto
inferior por C. trachomatis, como factor importante
para diferenciarla de otras [RA, eén lactantes menores de
b meses,

RECOMENDACIONES

Implantar como método de rutina la determinacion de
anticuerpos clase lgM anti-C. wrachomatis para el
diagnostico temprano de esta infeccion.

Concientizar a los pediatras sobre la importancia de
investigar la presenia de C. wachomatis en lactantes
menores de O meses con IRA del tracto inferior,

Realizar fin de conocer la
prevalencia de la neumonia clamidial en Venezuela y su
asociacion a otros patogenos, en caso de IRA del tracio

inferior,

nuevos  estudios a

Continuar con esta investigacion con un nimero
mayor de pacientes y por un método mas largo de
tiempo de fin de estimar la incidencia.

Fomentar el interés de esta linea de investigacion a
nivel de otras especialidades.
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