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INTRODUCCION

En la actualidad, las enfermedades de transmisi6n sexual
afectan considerablemente a todo el mundo desde diversos pun-
tos de vista, en virtud de que constituyer a uno de los gru--
pos de padecimientos con mayor incidencia, por deBajo tan ---
s6lo del de los gastrointestinales y el que integra a las afec

ciones de las vias respiratorias.

Sin lugar a dudas, entre las m8s importantes se cuentan-
la gonorrea, la sffilis, el herpes genital, la tricomoniasis-
y las entidades clfinicas debidas a C. trachomatis; sin embar-
g0, existen otras como el chancroide, el granuloma inguinal,-
la vaginitis inespecffica, etc., que aunque manifiestan una -
frecuencia menor, no deben ignorarse, ya que .también suelen -
provocar cuadros graves y pueden diseminarse activamente - - -

entre la poblacién.

En nuestro pafs, la mayorfa de los laboratorios clfinicos
en 1os que se diagnostican enfermedades infecciosas de trans-
misién sexual s6lo contemplan la bGisqueda de gonococos, - - -

S. aureus, Pseudomonas sp., L. albicans, enterobacterias y la

investigacién directa e indirecta de la sffilis; asf las cosas,
diffcilmente establecen al agente etiol6gico de los numerosos
casos de clamidiasis y, 16gicamente, los del resto de las ---
afecciones genitales. Las razones de esta incongruencia va--

rizn desde el desconocimiento de los microorganismos que las-



causan y/o de las té&cnicas que los ponen de manifiesto hasta-
la falta de recursos econfmicos para adquirir los reactivos,-

medios de cultivo, material y equipo necesarios.

Por lco anterior, el presente trabajo representa una seria

aunque modesta contribucidn para que en un futuro cercano tan
to el granuloma inguinal como el chancroide sean diagnostica-

dos con acierto y, por ende, se traten adecuadamente para -~--

reducir al mfnimo su incidencia.




OBJETIVOS

‘Describir a los agentes etiolb6gicos del chancroide y-

el granuloma inguinal,

Dar a conocer a los profesionales de la Microbiologfa
Clfnica los aspectos que se relacionan con la patolo-
gfa, diagn6stico y tratamiento de dos padecimientos -
de transmisi6én sexual descritos escasamente en la ---

literatura convencional.



CAPITULO 1

" CHANCROIDE



I. CHANCROIDE

1.1 GENERALIDADES SOBRE EL AGENTE ETIOLOGICO.

1.1.1 ANTECEDENTES HISTORICOS.

El padecimiento denominado chancroide o chancrc blando -

26 .
» pero no fue sino --

se diferenci6 de la sffilis desde 1852
hasta 1889 cuando Ducrey describif6 las caracterfsticas de su-
agente etiolSgico; por tal motivo, a dicho microorganismo se-
le conoce actualmente como bacilo de Ducrey. Aunque el men--
cionado investigador no fue capaz de cultivarlo in vitro, ---
logr6 provocar lesiones en la piel del antebrazo de los enfer
mos al inocularles por via intrad€érmica las secreciones obte-
nidas de sus propias Glceras genitales; los bacilos encontra-
dos en las afecciones originadas de este modo resultaban muy-

semejantes a los detectados en las mucosas genitalesas.

En 1900, Bezancon, Griffon y Le Sourd97, empleando agar-

nutritive enriquecido con 20% de sangre total fresca de cone-

jo, obtuvieron en cultivo puro a Haemophilus ducreyi, notando
que sus ¢olonias presentaban una particular consistencia que -
permitia desplazarlas enteras sobre la superficie de la gelo-
sa, tal como si se tratara de lentejas, Esta propiedad del -
microorganismo se menciona constantemente, atin en las descrip

ciones actua1e5104’139,



Himmel, en 1901, cultiv6é al bacilo de Ducrey y demostr6-

por primera vez su patogenicidad en animales al inocularlo --

intradérmicamente en conejos y cobayos. Asfi el chancro blan-

do 1leg6 a ser investigado y posteriormente conocido clinica-
mentes.

Al observarse una marcada incidencia de esta enfermedad-’

en el sexo masculino, se pens6 que la infeccién podrfa cursar

asintomiticamente en la mujer; investigando esta posibilidad,

Brams97 en 1924, aisl6 microorganismos que semejaban a - - - -

Haemophilus ducreyi a partir del clitoris y cérvix de pacien-

tes sin filceras; de esto se infiri6é que ciertas personas po--

dfan ser portadoras.

Es interesante subrayar que, aunque desde 1920, Teague y
Deibert?’? reportaron como favorable el uso del cultivo para -
efectuar el diagantico del chancroide en el laboratorio, en-
muchos casos &ste se continfia 1levando a cabo en base a la --
apariencia supuestamente tipica de los bacilos en los frotis-

tefiidos al Gram.

Sae1h0f97, en 1924, realizq un trabajo tendiente a anali
zzr las posibilidades para obtener el diagn6stico bacteriolés-
gico exacto y relativamente ripido de la enfermedad en cues--
tidn; para ello inocul6 unas gotas de secreciones provenien--
tes de las lesiones chancroidales en un medio con sangre de -

comejo, con el cual obtuvo un 65% de €éxito; los fracasos los-



atribuyé a variaciones en la temperatura de incubacibn y a --

una composicifn probablemente inadecuada del medio.

Mas tarde, con la introduccién de las sulfonamidas, se ma
nifest6 un notable interés por investigar el uso de agentes -
antimicrobianos para el tratamiento del chancro blando, encon
trindose la exitosa utilidad de l1la sulfanilamida y el sulfa--

82

tiazol; en 1941, Kornblith detectS el fenbmeno basdndose en

los resultados obtenidos al analizar a 175 pacientes.

En 1943, Greenwald58 public6 su trabajo acerca del diag-
n6stico y tratamiento del chancroide, haciendo énfasis en que
se trataba de una lesifn venfrea relativamente comfin; un estu

124 en 1945, establecié -

dio posterior efectuado por Satulsky
la evidencia de que el bacilo de Ducrey puede encontrarse en-
los genitales femeninos como sapr6fito, pero cuando alcanza -

tejidos extragenitales se manifiesta como pat&geno.

9, utilizando sangre desfibrina

Heyman, Beeson y Sheldon6
da de conejo, obtuvieron aislamientos exitosos de Haemophilus
ducreyi en 50 de 60 casos y, posteriormente, demostraron la -
patogenicidad de las cepas realizando inoculaciones en cone--

Jjos.

11

En 1946, Beeson estudi6 los requerimientos nutriciona-

les del microorganismo y su sensibilidad a diversos antibif6ti

Cos; en particular, este investigador demostr6 que el suero y

»



los eritrocitos lavados favorecfan el crecimiento del bacilo-
de Ducrey cuando eran adicionados a las bases de agar; sin em
bargo report6 que la sangre completa era la mi4s adecuada y --
subray6 la necesidad de proporcionar una elevada humedad a --

los cultivos, ya que el bacilo generalmente no crecfa bajo --

condiciones simples de incubacién.

En 1956, Ajello2 intent6 definir los requerimientos nu--
tricionales para cultivar cepas virulentas de Haemophilus ---

ducreyi, concluyendo que era indispensable la adicién de gran

cantidad de amino4cidos, los cuales podfan ser sustituidos --

por la simple incorporaci6n de suero de conejo al medio base.
Barilelo, en 1962, realiz6 un estudio sobre las lesiones
genitales que padecfian los soldados de Estados Unidos de Nor-

teamérica asentados en Jap6n, encontrando que el 31% del to--

tal de casos se debfa a Herpesvirus y el 23% a Haemophilus --

ducreyi; ademis, en 2 pacientes detectq la presencia de ambos
agentes.

Kerber, Rowe y Gilbert74, en 1969, llevaron a cabo una -

investigacién en el Centro M&dico del Ejército de Saigbn y --
determinaron que, en lo que se referfa a las enfermedades de-

transmisi6n sexual, el chancroide ocupaba el segundo lugar en

incidencia despu€s de la gonorrea. Sin embargo, aunque utili

taron medios de transporte, los cultivos resultaron un fraca-

s0; esto bien pudo deberse a la falta de humedad al efectuarse



las incubaciones correspondientes.

Después de lo anterior, el cuestionamiento sobre el ver-

dadero valor del cultivo se increment6 y fue entonces cuando-

Borchardt y Hokel4 publicaron una técnica simplificada para -

diagn6stico de chancroide, 1a cual consistfa en la inoculacifn
del fluido proveniente de las lesiones en 10 ml. de sangre --
coagulada del paciente, sometida a 56°C durante 30 minutos; -

por este método, complementado con la observacibn de frotis -

al Gram, de los 24 casos con diagnﬁstico presuntivo de chan--

croide, 21 fueron confirmados; la revisién microscbpica ponia

de manifiesto las caracteristicas del bacilo de Ducrey, cuya-

agrupaci6én semeja cadenas entrelazadas o huellas dactilares“’lm.

Pero no fue sino hasta la década de los 70's cuando empe
zaron a ajustarse los conceptos acerca del chancroide. Antes
se le consideraba como una enfermedad rara en paises desarro-
l1lados, debido a que el microorganismo se aislaba diffcilmen-
te; sin embargo, los pocos laboratorios de Estados Unidos de-
Norteamérica e Inglaterra que proporcionaﬁan el servicio de -
diagnéstico para especialidades genitales empezaron a tomarlo

en cuenta como una seria posibilidad clfinica.

En 1977, surgi6é una epidemia de chancroide en Gromﬂandiago

en la que se presentaron 975 casos entre una poblacién de - - -

32,500 adultos, detectfindose una relacifn masculino/femenina -

de 1.6:1; las cepas se reconocieron por microscopia directa o-
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autoinoculacién y aunque en general se obtuvo poco éxito en -

microorganismo, los escasos aisla

las descripciones de Haemophilus-

tanto la capacidad del chancroide

lo referente al cultivo del
mientos correspondieron con

ducreyi. El brote demostrs

para difundirse répidamente
como la gran utilidad de las sulfonamidas en lo que respecta-

entre la poblacibn susceptible, -

a su tratamiento.

En 1978, Hammond63 describié un medio adecuado para el -

aislamiento de Haemophilus ducreyi y con ello convencié a los

infect6logos de que la sospecha clfnica del chancroide puede-
confirmarse mediante el aislamiento del bacilo de Ducrey en -
el laboratorio; asimismo, comprobd que con dicho medio se pug

den efectuar estudios mids profundos del microorganismo.
1.1.2 TAXONOMIA, MORFOLOGIA Y ULTRAESTRUCTURA.

Haemophilus: del griego haima-sangre y philus-amor, se -
encuentra, segln lo descrito en la 8a. Edicién del Manual de-
Bergey (1974), en la Parte 8 (correspondiente a bacilos Gram-
negativos anaerobios facultativos), que comprende las fami---
lias: I. Enterobacteriaceae, II. Vibrionaceae y los siguien--
tes géneros considerados de afiliacién incierta: Zymomonas,

Flavobacterium, Haemophilus, Pasteurella, --

Chromobacterium,

sctinobacillus, Cardiobacterium, Streptobacillus, y - - -

Calymmatobacterium.
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Sin embargo el "Bergey's Manual of Systematic Bacteriolo

gy' 9a. Edicién (1984), ubica al microorganismo en cuestién -

en la Seccidbn 5, comstituida por los bacilos Gram-negativos
facultativos de las siguientes familias: I. Enterobacteriaceae,
II. Vibrionaceae y 1I1I. Pasteurellaceae, con 1los géneros:
I. Pasteurella, II. Haemophilus y III. Actinobacillus. Otros-
géneros pertenecientes a la misma seccifn, son: Zymomonas, --
Cardiobacterium, Calymmatobacterium, ---
Streptobacillus.

Chromobacterium,
Gardnerella, Eikenella y

Por lo tanto, la clasificacién mis reciente de Haemophilus ducreyi es:

Seccifn 5
Familia 1II. Pasteurellaceae

Género 11I: Haemophilus
Especie: H. ducreyi
Por lo que toca a su morfologia, Haemophilus ducreyi es -

un bacilo Gram-negativo que mide’ 0.5/ de ancho por 1.5 a 2 ude
largo, que con frecuencia presenta coloracién bipeolar y se agru

pa en pares o cadenas; es inmfvil, no esporulado y, en cuanto a
cdpsula, &sta aGn no se ha puesto de manifiesto.

Por otra parte, aunque la informacién con la que se cuenta
sobre la ultraestructura de Haemophilus ducreyi es escasa, exis
te un interesante trabajo de Kilian y Theilade?? sobre el parti
cular; ellos analizaron 4 cepas diferentes: 129, IX, X y CIP --
542 del bacilo de Ducrey, encontrando que las 3 primeras

se manifestaban como bacilos delgados sin agrupacifn caracterfis
aunque algunas -

tica y predominantemente Gram-negativos,
células resistfan 1la decoloracifn con alcohol-acetona. -

Asimismo, investigando cortes finos de las mencionadas 3 cepas-
al microscopio electrbnico, observaron que muchas de las célu--
las presentaban septos transversos indicativos de una divi--
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sién incompleta y que se rodeaban por una pared bastante homo
gbénea de aproximadamente 10 a 15 nm. de espesor, aunque sus -

capas externae interna se mostraban ligeramente mis densas --
que la intermedia.

Ademis, observaron una capa extra de 5 nm de ancho que -
rodeaba a la pared celular, quedando entre ambas un espacio -
cuyo grosor era similar a las dimensiones mencionadas. La --
membrana citoplismica se encontraba inmediata al borde infe--
rior de la pared celular y manifestaba prolongaciones de é&sta

en donde se detectaban los septos; el citoplasma presentaba -

un aspecto denso y contenfa abundantes mesosomas.

En lo referente a la cepa CIP 542, al microscopio de luz
se comprobl que estaba formada totalmente por bacilos Gram-ne
gativos que se agrupaban en cadenas y el examen de cortes fi-
nos mostré6 que su pared celular tenfa 10 nm de ancho y estaba
constituida por 2 componentes estructurales: una capa externa,
ocasionalmente con apariencia ondulante y otra, muy delgada y
pobremente definida, situada en el espacio formado entre la -
capa externa y la membrana citopl&smica. Sus ribosomas se --

localizaban principalmente en la periferia del citoplasma.

Las caracterfsticas encontradas en las cepas analizadas-

condujeron a los investigadores a postular que, considerando-
la estructura de la pared celular y los requerimientos nutri-

la cepa CIP 542 correspondia a Haemophilus ducreyi;

ciocnales,
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segln sus observaciones las 3 restantes eran bacterias de cre
cimiento lento clasificadas errSneamente como Haemophilus ---
ducreyi ya que, por un lado, la estructura de su pared celu--
lar era la tipica de los microorganismos Gram-negativos y, --
por otro, se habfa comprobado que si bien requerfan para desa
rrollar un factor termoestable del suero y otro termol&bil 1i
gado a los eritrocitos, nunca se habia demostrado su dependen
cia de 1a hemina o del NAD® como tales; esto Gltimo sf se in-
vestig6 en la CIP 542 pudi€ndose establecer su necesidad de - :

hemina pero no de NAD".

De acuerdo con las conclusiones de Kilian y Theilade77,-

. ‘1a ultraestructura de Haemophilus ducreyi estarfa representa-

da por la de la cepa CIP 542; sin embargo, existen algunas si
tuaciones que se contraponen a sus deducciones: las cepas 129,
IX y X habfan sido aisladas de lesiones de chancroide aproxi-
madamente 20 afios antes de que efectuaran su estudio y, poste
riormente, cuando se inocularon en voluntarios humanos, provo

caron Glceras chancroidales.

Como puede constatarse, es necesario la realizaci6n de -
un mayor nfimero de estudios para establecer con exactitud los

aspectos relacionados con la estructura del bacilo de Ducrey. .
1.1.3 CARACTERISTICAS DEL CULTIVO.

El género Haemophilus recibe este nombre debido a que --

Las bacterias que lo integran s6lo pucden desarrollar en pre-
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sencia del factor X que se encuentra en la hemoglobina (hemina)
y otras porfirinas; ademds, algunas especies también son aux6-
trofas para el factor V (NAD*)B. Sin embargo, un considerable
nfimero de publicaciones subraya la dificultad de cultivar a es
tos microorganismos, afin cuando se les proporcionen los elemen

tos antes mencionados.

Por lo que respecta a Haemophilus ducreyi, los primeros -
11

reportes de investigadores tales como Beeson y Ajello2 esta-
blecieron errSneamente que no necesitaba hemina para crecer. -
Sin embargo, actualmente se sabe que el suministro de este com
puesto (u otros similares) le es indispensable: Kilian76 encon
tr6 que 2 cepas cuyas caracteristicas coincidian con las del -
bacilo de Ducrey no podfan sintetizar su propia hemina a par--
tir del dcido &S-amino levulinico (§ -ALA) y que, por tanto, -
requerfan que aquella se les proporcionara en forma exfgena; -
para reforzar su versi6n subray6 el hecho de que la proporcidn
Guanina + Citosina de su DNA es muy semejante a la que presen-
tan las demds especies de Haemophilus cuya dependencia de fac-
tor X es inobjetable. En 1978, Hammond64 terminé con l1la con--

troversia, ya que realiz6 una serie de experimentos que demos-

traron el absoluto requerimiento de factor X ex6geno en 19 ce-

pas de Haemophilus ducreyi. Primero comprob6 que para investi
gar confiablemente la capacidad de estos microorganismos para-
desarrollar alrededor de la fuente de hemina, no deben utili--

zarse los medios Tripticase soya y Eugonagar; ya antes se habfa
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sefialado que la elecci6n del medio gravitaba en los resulta--

dos de la prueba del satelitismo para Haemophilus influenzae-

y Haemophilus parainfluenzae37. Posteriormente, encontré que,

adem8s de la hemina, eran importantes otros suplementos nutri

cionales para lograr el crecimiento de Haemophilus ducreyi; -

para ello, incorpor6 diferentes sustancias a los medios TSA,-
Eugonagar y GC (enriquecidos con hemina) y seleccionf las que
incrementaron el nGmero de aislamientos de los microorganis--
mos que requerfan factor X. De esta manera determiné que un-
medio adecuado para realizar la prueba de requerimiento del -
factor en cuestifn es el GC adicionado con glucosa (0.1%) y -
‘glutamina (0.01%); este resultéS tan exitoso como el mismo me-
dio con glucosa, tiamina, L-cistina, nitrato fé&rrico, L-cistefna,
guanina, adenina, L-glutamina, vitamina B-12, cocarboxilasa y
dcido p-amino benzoico, contenidos en el suplemento nutricio-
nal IsoVitaleX; el NAD? se eliminé porque el mismo investiga-
dor observl previamente que la estimulacién del crecimiento -

de Haemophilus ducreyi era independiente de la presencia de -

factor V. Finalmente, confirmé que el microorganismo requie-
re de hemina exSgena al resultarle negativa la prueba de la -
porfirina, ya que con ello puso en evidencia su carencia de -
capacidad enzim&tica para sintetizar dicho compuesto a partir

de O-ALA.

Es obvio que los medios empleados para detectar este ne-

cesidad nutricional no deben contener grupos heme; en este --
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sentido, cabe mencionar que los constituidos por infusiones
de carne conservan todavia suficiente hemina para inducir al-
crecimiento visible de las bacterias que la requieren y, por-
el contrario, que los medios tales como el agar extracto de -
levadura y la proteosa peptona son adecuados porque no la con
tienen37. De acuerdo a lo anterior, podrfa pensarse que el -
TSA, el Eugonagar y el GC redituarfan resultados exitosos, --
pues los 3 estdn constituidos por peptonas de caseina y soya;
no obstante, existen pruebas fehacientes de que en el TSA y'-
el Eugonagar adicionados s6lo de factor X no desarrolla,r}f -

Haemophilus ducreyi; probablemente esta circunstancia fdelia{

que dio lugar a la confusi6n de Ajello2 y Beesonll, quiéhes,4

al no obtener desarrollo en presencia de hemina establecieron
que ésta no era indispensable.

Si se analizan mis detenidamente los resultados de Hammondef

es posible que surjan planteamientos interesantes que se rela

cionan con los comentarios anteriores: el citado investigador

no obtuvo crecimiento del bacilo de Ducrey en TSA y Eugonagar
adicionados solamente de hemina y sf lo logr6, aunque en esca
so nivel, en el GC; de ésto, puede deducirse que los 2 prime-

ros medios carecen de algunos componentes esenciales presen--

tes en el tercero o bien, que contienen algtn inhibidor. La-

correspondiente comparacifn de los medios muestra que dicho(s)
constituyente(s) puede(n) ser el almidé6n y/o amortiguador; en

este sentido, se sabe que el almid6n desempefia una funcifn --
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importante como atrapador de metales pesados que son t6xicos-
para el gonococo; aquf cabrfa preguntarse si Haemophilus - - -
ducreyi es sensible a este tipo de agentes y parte de la res-
puesta podrfa darla el trabajo de Evanss7; este autor encon--
tré que para demostrar el requerimiento de NAD" en Haemophilus

parainfluenzae era necesario agregar oleato de sodio al medio,

debido a que &ste neutralizaba a ciertos inhibidores.
Adem3s de lo antes expuesto, cabe considerar que wmmond64,
al adicionar IsoVitaleX sin NAD" a los medios TSA, Eugonagar-
y GC, increment6 sus fndices de desarrollo a 35, 39 y 100% --
“respectivamente; por ello puede deducirse que ademis de los -

agentes detoxificadores y de la hemina, otros nutrimentos (peé

ro no el factor V) pueden resultar indispensables.

La importancia del factor X en el medio es evidente si -
se toma en cuenta que con 10 mg/ml en agar GC suplementado --
con IsoVitaleX apenas se inicia el desarrollo de Haemophilus-
ducreyi y con concentraciones mds altas (de 200 a 500 Mg/ml)-
se manifiesta un crecimiento 6ptimo; como se puede constatar,
la concentracifén ideal para cultivarlo es mucho mayor que la-
que requieren otras especies de Haemophilus como H. influenzae

que necesita entre 2 y IO}Lg/m164.

Cabe sefizlar que los medios utilizados para realizar ---
176;

pruebas bioquimicas, s6lo contienen alrededor de JO/ug/m

&ste podrfa ser el motivo de que se obtengan tantos falsos --
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negativos, por lo que resulta necesario que se lleven a cabo-
las investigaciones correspondientes probando concentraciones

mis elevadas de hemina en los medios utilizados como base.

Los primeros medios exitosos para el cultivo de Haemophilus
ducreyi los diseifi6 Hammondﬁs, quien emple8: agar chocolate --
con 1% de IsoVitaleX (CA), agar chocolate con 1% de IsoVitaleX
y 3 p.g/ml de vancomicina (CA+v) y agar chocolate con 1% de --

IsovitaleX mas 3 ug/ml de vancomicina y 7.5 m4g/ml de polimixi

na (CA+v+p); este autor encontr6 que el CA+v era el mis ade--
cuado (ya que en €1 desarrollaron 7 de 8 cepas del microorga-
nismo) y que la concentracidn de polimimixina incorporada al-
‘CA+J+p era inhibitoria ya que en &ste obtuvo un menor findice-

de crecimiento que en el medio no selectivo CA.

Sin embargo, existen muchos mis estudios tendientes a de

terminar los medios de cultivo 6ptimos para aislar a este ---
microorganismo, dado que no se ha logrado hacerlo desarrollar
con regularidad en condiciones de laboratorio; a continuacién

se comentan las principales investigaciones sobre el particu-

lar.

Sottnek130 analiz6 los medios m4s utilizados para efec--
tuar el aislamiento primario, comparando la efectividad de --
los distintos tipos de sueros que se emplean como suplemento-
¥y la de las diferentes bases de agar; concretamente, evalué -

a los siguientes: agar chocolate enriquecido, constituido por
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l1a base GC con 1% de IsoVitaleX y 1% de hemoglobina, agar cho
colate con 3){g/m1 de vancomicina, agar sangre de conejo con-
3 jag/ml de vancomicina, agar suero fetal bovino con §/Lg/m1 -

de vancomicina y agar suero fetal bovino; Haemophilus ducreyi

se aisl8 en agar chocolate-vancomicina en 10 casos de 14 posi
bles, en agar sangre de conejo-vancomicina en 16 de 17 y en -
agar suero fetal bovino-vancomicina en 9 de 11; como los me--
dios sin vancomicina presentaron flora mixta fue imposible --

realizar una apreciacién adecuada.

Acerca de l1los sueros utilizados para enriquecer al medio
para ‘aislamiento primario agar infusién de coraz6n (HIA), en-
contr6 que mientras el bovino, el de ternera y el humano no -
favorecieron el crecimiento de éepa alguna, el de caballo y -
el proveniente de conejo redituaron cultivos positivos; sin -
embargo, fue el suero fetai bovino el que presentb un'deSarrg
110 6ptimo de todés las cepas en estudio. Luego entonces, --
Sottnek! 36 public8 que, aunque con suero de conejo (10%) cre-
cian algunas cepas, el crecimiento de todas ellas se conse---
gufa empleando suero fetal bovino. No obstante, anteriormen-
te Ajello2 habfa indicado que con suero bovino y porcino ha--
bfa crecimiento del microorganismo, aunque los mejores resul-
tados se obtenfan con el humano y el de conejo en proporcio--
nes de 0.2 a 50%., Con respecto a las bases de agar, el medio
HIA result6 ser el mejor, seguido del Mueller-Hinton; en agar

proteosa No. 3, agar Columbia y agar GC desarrollé un ntimero-
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similar de cepas y el menos eficaz fue el agar Tripticase ---
soya; cabe sefialar que todas las bases anteriores se suplemen

taron con suero fetal bovino.

Posteriormente, Kinghorn79 report6 que un medio que con-

tenfa hemina, almid6n de mafz, glutamina y cocarboxilasa pro-

porcionaba un porcentaje de aislamiento de Haemophilus ducreyi

de 11.4% y que este mejoraba a 23.3% con la adicién de 0.4% -

de gelatina.

Oberhofer104 enfocS sus investigaciones a determinar 1la-
eficiencia del agar sangre de carnero al 5% y el agar chocola
;e con 1% de IsoVitaleX, preparados con: agar Tripticase soya
y Mueller-Hinton; en cuanto a las bases, este Gltimo mostré-
ser claramente superior que el primero, al grado de que tanto
el agar chocolate con 1% de IsoVitaleX como el agar con 5% de
sangre de carnero, elaborados con Mueller-Hinton redituaron -
altos Indic<s Jo aislamiento sin manifestar diferencia signi-
ficativa alguﬁa en calidad y cantidad. Por tanto, concluyé -

k136, en el --

que sus resultados coincidfan con los de Sottne
sentido de que el Mueller-Hinton era mds efectivo que el TSA-
w, ademids, que la hemina y otros factores de crecimiento con-
tenidos en el suero fetal bovino eran necesarios para - - - -

Eaemophilus ducreyi, independientemcnte de la base que se eli

wiera. ”

Por su 1lado, Oberhoferlo4 compar6 la eficiencia de los -
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medios antes mencionados con la de la sangre coagulada; para-
£1lo siguib6 la técnica reportada por Borchardt14; extrajo ---
entre 8 y 10 ml de sangre del paciente antes de que le fuera-
administrada la terapia con antibi6ticos, la distribuy6 por -
partes iguales en 2 tubos de ensayo estériles y, una vez coa-
gulada, eliminé parte de su suero asfpticamente; después some
- ti6 el contenido de uno de los tubos a 56°C durante 30 minu--
tos y, por Gltimo, inoculé ambos adicionfindoles unas gotas de
las muestras o rotando los hisopos que las contenfan en el --
suero que rodeaba a los correspondientes cofigulos; las mues--

"tras eran aspirados de bubones y exudados genitales. E1l desa

rrollo de Haemophilus ducreyi en el tubo que contenfa codgulo

con suero inactivado no manifest6 diferencias notables respec
to al que contenia cofgulo con suero sin inactivar, excepto -
que en el segundo crecieron menos microorganismos contaminan-
tes, porque &ste alin posefa las propiedades bactericidas con-
feridas por el complemento. No obstante, los mejores resulta
dos se obtuvieron en los medios que contenfan agar: mientras-
en ellos desarrollaron las 15 cepas (100%), en sangre coagula

da s6lo lo hicieron 12 (80%).

Mds adelante, Sng134 public6 que el medio agar Bacto-pro

teosa No. 3 con 0.1% de almid6én soluble, 1% de IsoVitaleX, 15%
de sangre humana y 3 tg/ml de vancomicina proporcionaba resul

tados exitosos.
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Posteriormente, Hannah y Greenwood67 llevaron a cabo un-

estudio que incluy8 a 170 pacientes: 168 con filceras genita--

les y 2 con bubones; en esta ocasifn se aislaron 62 cepas de-

Haemophilus ducreyi; los medios evaluados para el aislamiento

del mencionado microorganismo fueron agar chocolate, agar sue

ro fetal bovino con 3 yg/ml de vancomicina y agar infusifén de

corazén (HIA) con 5% de sangre de carnero. Por mucho, el me-

dio mis eficiente fue el agar chocolate, ya que crecieron S51-
de las 62 cepas, seguido por el agar suero fetal bovino con -

3 pmg/ml de vancomicina, en 61 desarrollaron 31 y, por dltimo,

el agar sangre de carnero, en el que sflamente lo hicieron 2.

Sin embargo, los mismos resultados revelan la gran utilidad -

de emplear al menos 2 medios diferentes para investigar 1la

presencia de Haemgphilus ducreyi: algunas cepas que no desa--

rrollaron en agar chocolate sf lo hicieron en agar suero fe--
tal bovino.

También Plummerll? compar§ el fndice de aislamiento del-

bacilo de Ducrey en varios medios, concluyendo que el agar GC
suplementado con hemoglobina bovina y suero fetal de ternera-
¢ ¢l agarMueller-Hinton con sangre de caballo achocolatada eran

los mejores; el propio investigador comprobS esta afirmacién en -

Otros estudioslll'lls.

Finalmente, en 1984 Sturm139 experiments con los medios-

siguientes: agar GC suplementado con 1% de IsoVitaleX, 'y 1% -
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de hemoglobina, agar chocolate con 1% de IsoVitaleX, agar san
gre de conejo preparado con agar Columbia, 30% de sangre des-
fibrinada de conejo y 2.5% de extracto de levadura y, por Gl-
timo, una modificaci6én del medio de Bieling la cual consiste-
en una mezcla“de 2 partes de agar Columbia, 1 parte de sangre
hemolizada de caballo y 2.5% de extracto de levadura. Los me
jores Indices de crecimiento de las 45 cepas en estudio, se -
obtuvieron en agar sangre de conejo y en la modificacién del-

medio de Bieling.

Todo 1o antes mencionado pone de manifiesto que la elec-
.cién del medio adecuado es atlin confusa, debido a que existe -
un elevado nGmero de posibilidades. Sin embargo, es posible-
resumir que se deben sembrar cu;ndo menos 2 medios diferentes
para intentar la recuperacifén del microorganismo en cuestifn;
l6gicamente, se deben seleccionar de entre los mejores, pero-
como se reportan medios Sptimos distintos, resultaria dtil --
que los autores unificaran criterios, tomando en cuenta: los-
indices de aislamiento utilizando un elevado nfimero de cepas,
1=z confiabilidad de sus resultados en funcifn de diferentes -
emalistas, los tipos de muestra y en distintos estadios del -
padecimiento y, desde luego, de su disponibilidad. S8i se con
sideran estos parimetros, podrfa pensarse en el agar sangre -

de conej0136’139, el agar suerc fetal bovino adicionado de --

3 u4g/ml de vancomicina®?:136 y la gelosa chocolate suplementa
dz con 1% de IsoVitaleX y S/Lg/ml de vancomicin363’93’110
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o enriquecida con sangre fresca y 1% de hemoglobina104’136;

no obstante, es conveniente recordar que 1a vancomicina podrfa

afectar a algunas cepas de Haemophilus ducreyi. Asf también,

es posible considerar que las mejores bases para preparar los
medios anteriores son el agar Mueller-Hinton y el agar infu--

si6n de corazén (HIA).104

En cuanto a las condiciones adecuadas para cultivar a --

Haemophilus ducreyi, en el laboratorio se han establecido des

pués de varios trabajos de investigacién. Por lo que respec-
ta a la temperatura Sptima, los experimentos principales co--
rrieron por cuenta de Sturmlsg, quien analizé 10 cepas de re-
ferencia y 19 provenientes de muestras clfnicas; los resulta-
dos obtenidos mostraron que el mejor indice de desarrollo se-
manifiesta entre los 28 y 33°C, siendo m4ximo a esta filtima -
temperatura. Estos dates fueron posteriormente confirmados -
por Kinghornso. Por cierto que en- los éstudios de Sturmlsg,-
2 de las cepas de referencia y 12 de las de origen clfnico pu

dieron desarrollar a 22°C,.

Por 1o que se refiere al tiempo de incubacién, cabe sefia

Lar que se trata de un microorganismo de desarrollo lento que
26

..

maquiere m4s de 48 a 96 horas para formar colonias visibles

63

die hecho, Hammond publica un rango que va de 2 a 9 dfas, --

<on una media de 4.

Como las demds especies del gé€nero, esta bacteria es ---
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sin embargo, es casi indispensable que se le pro
43,110
2

facultativa;

; ademids, para que el desa

porcione entre 5 y 10% de CO :

rrollo sea miximo, debe garantizfirsele una atmésfera saturada
de vapor de agua80’137; esto Gltimo estd demostrado desde ---

19 58, cuando Vigil l;agarde150 en MExico, desarroll6 investiga-

ciones sobre el particular.

Acerca de la morfologia macroscbpica, en general las co-

lonias de Haemophilus ducreyi se describen como circulares, -

planas, opacas, translficidas y compactas, amarillentas o de co

lor marr6n, que pueden ser empujadas intactas con el asa so--

bre la superficie de los medios sdlidole4. En agar chocola-

te, después de 72 horas de incubacifn, son aproximadamente de

0.5 mm. de difmetro, lisas, grisfceas y translﬁcidaszo; en

agar sangre, el crecimiento es escaso y no se presenta sateli
20

tismo en el caso de que exista desarrollo de S. aureus” . --
Algunas cepas pueden originar una zona de hem6lisis débil, 1la

cual también se observa en agar sangre Mueller-Hinton después

de 4 6 5 dias de incubaci6n104.

Una caracterfstica especial que muestran las colonias del
bacilo de Ducrey es que son imposibles de emulsificar; los --
intentos por obtener suspensiones homogéneas mediante el tra-
tamiento con enzimas tales como tripsina, papafna o celulasa,
asf como con HZSO4 o KOH al 20% han sido infructuosos, lo ---
cuzl sugiere la presencia de una matriz intersticial que une-
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a los microorganismos que integran la colonia; de hecho Mc --

Entegart97 piensa que €sta es la razfn de que se observen ---
fragmentos de colonias y microcolonias intactas cuando se exa

minan al microscopio preparaciones tefiidas al Gram.

Por otro lado, es importante sefialar que una adecuada -«

conservacién de Haemophilus ducreyi se logra a -70°C en leche

descremada estéril, aunque los subcultivos continuos son nece
. s g 104

sarios para mantener su viabilidad . Ademis, cabe destacar

que esta bacteria puede conservar su virulencia atin después -

de permanecer liofilizada durante 18 meses13?,

1.1.4 IDENTIFICACION.

ldentificar el bacilo de Ducrey constituye una tarea di-
ficil, especialmente cuando forma parte de cultivos mixtos. -
Por esta razén, Hafiz61 propone utilizar una prueba clasifica
da como presuntiva, 1la cual se basa en el hecho de que, a di-
ferencia de otros, este microorganismo es capaz de causar la-
agregacion del almidén; no se puede hablar de que esto se ---
deba a algtn tipo de hidr6lisis, pues aln no se ha demostrado.
La prueba consiste en sembrar medios que contengan hemina, al
mid6én de mafz, glutamina y cocarboxilasa, ya que en ellos - -

Haemophilus ducreyi produce colonias rodeadas por halos opales

centes, después de 48 horas de incubacién a temperaturas de-
33 a 35°C; el fen6meno se observa mejor contra fondo oscuro o

tzmbi€n puede ponerse de manifiesto con solucién de iodo de -
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Gram al 30%, la cual originard la presencia de una coloracifn
azul-negra en torno a las colonias, como el iodo causa la ---
muerte del microorganismo, es importante limitar su adicién -
a un pequefio sector de 1la caja de Petri para no dafiar a otras
colonias que pudieran ser empleadas posteriormente para obte-
ner subcultivos y/o efectuar otras pruebas. Este m€ftodo pre
senta como ventajas su sencillez y rapidez, especialmente ---

cuando los cultivos de las supuestas fllceras chancroidales

son mixtos.

Como ya se mencion6, las colonias de microorganismos ---
Gram-negativos, gris amarillentas, translidcidas, no mucoides-
y que permanezcan prdcticamente intactas al ser empujadas so-

"bre la superficie de agar, pueden considerarse sospechosas de

ser Haemophilus ducrexizo'26'104. En este sentido la prueba-

de las oxidasas y los auxonogramas de factores X y V deben ~--

utilizarse como recursos en la confirmaciGnZG,

La prueba de las oxidasas debe realizarse con clorhidrato

de N-N tetrametil p-fenilendiamina, ya que 1a forma dimetila-

da del sustrato suele redituar falsos negativos; este hecho

ingular fue detectado por Nobreloz’los, quien analiz6 42 ---

n

as de Haemophilus ducreyi con el objeto de esclarecer los-
104

0

€p
2tos discordantes de Sottnekl3® y Oberhofer (el primero -

r!‘

rsportaba la prueba como positiva y el segundo como negativa).

Para investigar el requerimiento de factor X, una técni-
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ca confiable incluye la inoculacifn masiva del medio GC adi--
cionado de 0.1% de glucosa y 0.01% de glutamina, seguida por-

la colocaci6n de los discos de papel filtro impregnados con

hemin364'104.

Por otro lado, se sabe que muchas de las bacterias inde-
pendientes del factor X excretan porfobilinfgeno (PGB) y porfi
rinas; &stos son compuestos intermediarios en la vfa biosinté
tica de 1a hemina, cuyo sustrato es el &cido Samino levulfni-
Por el contrario, las cepas que requieren hemina no libe

co.
ran estas sustancias porque carecen de las enzimas encargadas

de llevar a cabo su sintesiszo; en los hechos anteriores se

basa 1la prueba de la porfirina, considerada como la mis con--
fiable para determinar 1a dependencia de factor X, consiste -

en inocular suspensiones de bacterias provenientes de culti--

vos sB6lidos en 0.5 ml de un sustrato constituido por 4dcido
& amino levulfnico 2mM y MgSO4 .08 mM eﬁ amortiguadoyr de fos
fatos 0.1M a pH 6.9; después de una incubacién de 4 horas a -
37°C, 1a lectura se realiza utilizando una l4mpara de Wood --
(360nm) y preferentemente en cuarto oscuro: una fluorescencia

roja procedente de las protoporfirinas presentes en el fluido

y/0 las c€lulas, indica que la cepa es independiente del fac-

20’64. Otra alternativa para revelar el fenfmeno es:

tor X

z2dicionar 0.5 ml de reactivo de Kovacs, agitar vigorosamente-

)

* permitir que se separen las 2 fases; un color rojo en la fa
se acuosa inferior indicard la presencia de porfobilinégeno;-
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sin embargo, cuando se aplique este Gltimo método de lectura,
serfi indispensable incluir un tubo testigo que no deberi con-
tener §ALA, para evitar falsos positivos debidos a coloracio-

nes rojas resultantes de la reacci6n entre el indol y el reac

tivo de Kovacsz0

PRUEBA DE -- E
VIA BIOSINTETICA DE LAS PORFIRINAS LAS PORFIRINAS
5 ALA

UroporfirinGgeno <—Porfobilin6geno: * (Detecc16n de an1110
p1rr611co con reac-

'ft;VQ de Kovacs)
Goproporfirindgeno—-—)Protbporfirinai IR (Déteccién de fluo-
Fe2+,o Fe3+ o rescencia a 360 nm)

W

Heme o Hemina

Otra caracteristica bioquimica de Haemophilus ducreyi es

que reduce los nitratos a nitritos siempre y cuando el medio-
de reaccifn sea el adecuado; en este aspecto, el de mayor &xi
to es el que contiene caldo peptonado, 0.2% de KNO; ¥ 10% de-

suero fetal bovino o 20% de suero de conejolO4.

Cabe sefialar que las minitécnicas también pueden aplicar
se para identificar el bacilo de Ducrey, Hannah y Greenwood67
evaluaron un método cuyo nombre es RapID NH system (Innovative

Diagnostic Systems, Inc., Decatur, Ga.), el cual requiere de-
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una placa pequefia de pldstico con cavidades para realizar las
pruebas siguientes: actividad de fosfatasa, reduccién de ni--
tratos a nitritos, hidr6lisis del o-nitrofenil D-galactopira-
nésido (ONPG), produccién de dcido a partir de glucosa y saca
rosa, hidr6lisis de urea, produccién de indol y utilizacién -

de ornitina. El in6culo para dicho sistema se prepara a par-
tir de cultivos s6lidos de 18 a 24 horas; las colonias se de-
positan en tubos de 1 ml con solucifn acuosa de KCi1, CaCl2 y-
FeCl3 y las suspensiones se ajustan a una turbidez adecuada -
(Mc Farland No. 3); posteriormente, éstas se transfieren por-
medio de una pipeta Pasteur a diferentes cavidades y, tras --
una incubacién de 4 horas a una temperatura de entre 35y 37°C,
se efectfian las lecturas. Los resultados obtenidos al apli--
carse el método en cuestidén fueron excelentes, ya que las 64-
cepas caracterizadas previamente como H. ducreyi por el - - -
Center for Disease Control evidenciaron pruebas bioqufmicas -
congruentes y ninglin otro microorganismo de 165 utilizados co

mo control negativo se manifestd errSneamente como bacilo de-

Ducrey.
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TABLA 1.
REACCIONES BIOQUIMICAS DE 101 CEPAS DE MICROORGANISMOS
EVALUADAS POR EL RapID NH3%:67
NUMERO DE POSITIVOS PARA?:

MICROORGANISMO No. PO4 NIT ONPG GLU SAC IND URE - ORN
H. ducreyi 64P 64 64 o o .0 o o o
H. influenzae o
biotipo 1. 6 fS. 6
biotipo 4. 1 1 1
H. parainfluenzae 5' 5. (4]
H. aphrophilus 2 0
N. mucosa 27 0 0
N. lactamica 6di,» d o
N. gonorrhoeae 5: ' 0. )’ o (o}
N. meningitidis g8 o o o = 8 o o
N. vaginalis 2® 1 1 2 2 0 o ' o0 o
a. P04 = actividad de fosfatasa; NIT = reducci6én de nitratos; ONPG

= GLU = utili-
zacién de glucosa; SAC = utilizacién de sacarosa; IND = produc

cién de indol; URE = actividad de ureasa; ORN = actividad de -

= hidr6lisis del o-nitrofenil D-galactopiranésido;

ornitina descarboxilasa.
Incluye 2 cepas de referencia.

Una cepa fue determinada incorrectamente como miembro del gru-
po N. subflava-N. sicca.

2 cepas se‘identificaron incorrectamente; una como G.vaginalis

y la otra como N. mucosa.

No pudieron ser identificadas.
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TABLA 2
CARACTERISTICAS DIFERENCIALES DEL

GENERO HAEMOPHILUS

3 g, 3
3l 41 & =
| B w o Bl & - 5 &

o] ) Ty = o] bt ] =] - ol =

CARACTERISTICAS S| 88 & E 8 § § & gl B 85 B
BoE s 2EE: DRy 2 T
Tl @ @ & @ @& o apENlm A o am =)

Requerimiento -

de factor V. - + O+ ot o+ o+ o+ o+ o+ -

ALA porfirinas, - T T W

Indol. - o~ - = a T

Ureasa. - : : -

Ornitina descar

boxilasa. - -

Hem&lisis {d1 . -

Reaccibn de CAMP ~— —

Acido de D-gluco

sa. +

Gas de D-glucosa -
Acido de:

Crecimiento in-
crementado en -
presencia de COZ -

Fosfatasa alca-
lina.

Oxidasa.

H,S -
Reducc.de nitratos +
Reducc.de nitritos -- - - = .-

*
+
Hy
+
+

D~fructosa -
Lactosa -

8-galactosidasa = '~

Catalasa - --

+
+
+
+
+

SIMBOLOS: + = 90% o mis de
de las cepas son positivas;

las cepas son positivas; d = 11-89%
~ = 10% o menos de las -

cepas son positivas; [d] = 11-89% de lascepas dan --
reaccién positiva retardada; [+] = 90% o mds de las -
cepas dan reaccién retardada; W= reaccién débilmente
positiva.
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1.1.5 FACTORES DE VIRULENCIA.

Los mecanismos de patogenicidad de Haemophilus ducreyi -

son pobremente comprendidos; de hecho, se han reportado rela-

tivamente pocos estudios sobre este particular.
< 62,107 .

La finica prueba aceptada para evaluar 1la virulen--

cia del bacilo de Ducrey es la que consiste en inocular intra

dérmicamente 0.2 ml de una suspensién de 109 UFC (unidades --

formadoras de colonias) de Haemophilus ducreyi por ml de cal-

do infusién cerebro-corazén a conejas australianas blancas de

un afio de edad, con un peso comprendido entre los 2 y 3 Kkg;
las lecturas correspondientes se efectlGan diariamente y depen

den de 1la deteccifn de induracién y necrosis dentro de los 11

dfas que siguen a la inoculaci6n, Concretamente, el criterio

para determinar si una cepa es virulenta se basa en la apari-

cifn de una induracién de 0.5 cm. de didmetro con una reaccidn
inflamatoria central a los 4 dfas y que progresa a escarifica

cifn en el onceavo dfa.

Para confirmar la patogenicidad de Haemophilus ducreyi -

. 33 - . . . .
en humanos, Dienst realiz8 inoculaciones del microorganismo

en el muslo de voluntarios despu&s de someterlos al siguiente

tratamiento: lavd la regién mencionada con agua y jabén, des-

pu&s practic6 unas escarificaciones lo suficientemente profun

das cuidando de no provocar sangrado y colocd en las heridas,

Trotando con algoddn estéril, 1/10 de cm3 de un cultivo de

Zzaemophilus ducreyi obtenido en sangre de conejo; posterior-- ~
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mente, cubri6 el 4rea con una gasa limpia. A las 72 horas, -

las cepas virulentas produjeron phGstulas cuyos exudados contge
nfan bacterias con 1a morfologfa caracterfstica del bacilo de

Ducrey, segdn lo demostraron las tinciones de Gram y Pappen--

heim. Cabe el comentario de que las que originaron estos re-

sultados positivos fueron incapaces de producir lesiones cuan

do se depositaron sobre la piel integra.

Mis tarde, Odumeru107 demostr6 que las cepaé virulentas-

eran resistentes a la acci6én bactericida tanto del suero nor-
mal de humanos como al de conejos y a la fagocitosis llevada-
a cabo por los leucocitos polimorfonucleares humanos; &sto, -

‘desde luego, no sucedfa con las avirulentas.

Por cierto, se observé que la mencionada actividad bacte
ricida del suero normal resuité dependiente del complemento,-
ya que las cepas originalmente sensibles sobrevivieron cuando
se incubaron a 35°C durante 2 horas con suero inactivado. --
Ademds, sus resultados también indican que se requiere del --
complemento para la eficiente actividad de 1los polimorfonuclea

res humanos sobre Haemophilus ducreyi.

Como es sabido, la virulencia de diversas bacterias Gram-

negativas estd directamente relacionada con su resistencia a-

la accién bactericida del suerol41, ya que €sto les puede per

mitir que desarrollen en los tejidos. De lo mencionadﬁ ante-

riormente, se propone que la sobrevivencia de Haemophilus ---
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ducreyi a la accién letal del suero (mediada por el complemen
to) y a la actividad bactericida de los polimorfonucleares --
humanos, son caracterfsticas que le confieren capacidad para-
establecerse y reproducirse en los tejidos y, por ende, que-

contribuyen a la virulencia del microorganismo.

La invasividad de Haemophilus ducreyi también se ha aso-

ciado con su resistencia a los antibi6ticos (especialmente a-
la polimixina B), ya que cepas cuya virulencia se evalul por-
la antes mencionada prueba de inoculaci6én intradérmica en co-
nejos, resultaron resistentes a la acci6n bactericida de la -
polimixina B, siendo la CMI mayor de 32 yg/ml: 16gicamente, -
‘las cepas avirulentas resultaron especialmente sensibles a --

- . 26 .
este antimicrobiano” .

107 fracas6é en sus intentos por obtener cepas avi

Odumeru
rulentas a partir de unas virulentas, resistentes a la poli--
mixina y s6lamente logr6 la pérdida de la resistencia a este-
antibiético, ya que los microorganismos utilizados permanecie
ron siendo patfgenos para los conejos y resistentes a la acti
vidad bactericida del suero normal y a la de los polimorfonu-
cleares humanos. Ademis, la adquisicién de resistencia a la-
polimixina por parte de algunas cepas avirulentas no se tradu
jo en su conversifén a virulentas o en que se tornaran resis--
tentes a la acci6én bactericida del suero y de los granuloci--

tos humanos. El Gnico cambio fenotfpico obsecrvable consistié
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en la pérdida de una protefna cuyo peso molecular es de 47,000

daltons.

Thayer144 tuvo €xito en lo que se refiere a convertir --

una cepa virulenta de Haemophilus ducreyi en avirulenta, rea-

lizando pases sucesivos durante varios meses; no obstante el-
microorganismo no manifest6 cambio alguno en cuanto a su sen-
sibilidad a la polimixina. Estos resultados sugieren que la-

resistencia a 1a polimixina no estd4 relacionada directamente-

con la virulencia de las cepas.

En resumen, los estudios anteriores muestran que las ce-
pas virulentas del bacilo de Ducrey son resistentes a la accién
bactericida del suero normal, a la fagocitosis y a la poli---
mixina, aunque en este fGltimo caso puede asegurarse que sflo-

se trata de un marcador circumnstancial.

Posteriormente, Odumeru106 trat6 de determinar la via --

mediante la cual se activa el complemento para redituar 1a --

destrucci6én de Haemophilus ducreyi y 1la importancia de su 1i-

popeolisacdrido (LPS) en la susceptibilidad a la actividad bag
tericida del suero. Los experimentos indicaron que la vfa --
cldsica estaba involucrada en la muerte de las cepas: 1la inhi
bicifn selectiva de esta via tratando el suero con EGTA [dcido
etilen glicol-bis (F-aminoetileter) N,N,N' ,N'tetraacéticol --
2 mM, eliminaba la actividad bactericida. En

20 mM y MgCl2

contraste, el suero tratado con inulina o sometido a calenta-
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miento a 50°C durante 20 minutos (para neutralizar el factor-
B requerido en la activacién del complemento por la via alter
na), sigui6 siendo bactericida; de &sto se desprende que es -
muy probable que la via alterna no esté relacionada con la --
muerte del microorganismo, aunque ello resulte extrafio. Otras

bacterias Gram-negativas como Haemophilus influenzae, Salwonella

sp. y Escherichia coli se distinguen por activar ambas vfas -

del complemento y, en cambio, Neisseria gonorrhoeae y Pseudomonas
131

aeruginosa lo activan principalmente por la vfa clisica

106

El citado investigador hizo una diferenciaci6én de las

cepas de Haemophilus ducreyi de acuerdo a su susceptibilidad-

a una mezcla de sueros provenientes de 5 individuos sanos y -
sin antecedentes de haber padecido chancro blando, denominando
suero-resistentes a las que resistian la accién de la mezcla
en cuestifn y suero-susceptibles a las que no lo hacfan. La-
adsorcién posterior del suero con microorganismos suero-sus--
ceptibles sometidos a calentamiento elimin6é su efecto bacteri
cida sobre las suero-susceptibles, mientras que la correspon-
diente adsorcifn con suero-resistentes, también tratadas con-
calor, s6lo provoc6 una eliminaci6n parcial del efecto bacte-
ricida. Los anteriores resultados hicieron suponer que cier-
tos componentes termoestables de 1la superficie bacteriana ---
estaban involucrados en el efecto bactericida del suero y, --
asimismo, que las cepas suero-resistentes y suero-suscepti---

bles diferfan precisamente en sus componentes celulares termo
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estables.

Ademss, Odumeru106 encontrS que el LPS de las cepas sue-
ro-susceptibles inhibfa 1la accién bacteriolftica del suero --
mientras que el de las suero-resistentes, aln en altas concen
traciones, no lo hacfa; por ello, concluyé que la composicién

del LPS de Haemophilus ducreyi puede ser un factor importante

en lo que se refiere a la susceptibilidad del microorganismo-
al suero.

En otros estudioslsl, se ha comprobado que el LPS de ce-

pas suero-susceptibles de Escherichia coli y Neisseria gono--

rrhoeae tambi&n inhibe la actividad bactericida del suero, co-
mo resultado de una accifén anticomplementaria, o bien porque-
favorece la unibn de las cé€lulas dificultando la bacterioli--

sis mediada por el complemento. En los resultados106 hubo --

una correlaci6n entre la actividad anticomplementaria del LPS
del bacilo de Ducrey y el efecto bactericida del suero; asf,-
se dedujo que la accién inhibitoria del LPS de las cepas sue-
To-susceptibles sobre la actividad bactericida del suero, pro
bablemente se deba a su capacidad para activar y agotar el --

complemento. Asimismo, las diferencias en la actividad anti-

complementaria del LPS de Haemophilus ducreyi quiz4 se deban-

& variaciones en la estructura quimica de las diferentes
cepas.

Concluyendo, se piensa que la activacién de la via cldsi
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ca del complemento estd involucrada con la muerte de Haemophilus
ducreyi y que la composicién del LPS bacteriano cumple un pa-

pel muy importante en la accién bactericida del suero.
1.1.6 RESISTENCIA A LOS ANTIMICROBIANOS.

Para abordar el tema sobre 1la resistencia de Haemophilus
ducreyi a los antimicrobianos, es necesario repasar los meca-
nismos mediante los cuales las bacterias intercambian mate---
rial gen€tico, ya que estos procesos se encuentran fntimamen-

te relacionados con el fen6meno en cuestién.

Los principales mecanismos de recombinacién genética son
la transduccifn y la conjugacién, toda vez que la transforma-
€ién es un evento que, a la fecha, sigue considerdndose limi-

tado a condiciones in vitro7z.

La transduccifn es mediada por ciertos bacterisfagos, --
los cuales se caracterizan por su capacidad para incorporar -
una pequefia porcidn del DNA de la célula huésped a su dcido -
nucleico, misma que transferird ulteriormente a otra bacteria
susceptible. Existen 2 tipos de transduccifn: la especializa
da y la generalizada; en la primera, s6lo se transfieren mar-
cadores genéticos adyacentes al sitio en el que se inserta al
dcido nucleico del profago; esta clase de fen6meno estd res--
tringido a fagos temperados cuyo DNA es homb6logo en tan sélo-

uno o algunos sitios al bacteriano, En la transduccién gene-
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ralizada cualquier regi6n del cromosoma bacteriano tiene las-
mismas probabilidades de ser transducida y ocurre cuando se -
forma accidentalmente una partfcula viral que contiene a la -
porcién del genoma bacteriano. Consecuentemente, al ocurrir-
la lisis de 1la bacteria, una parte de su DNA serd llevada por
el virus y posteriormente, cuando &éste infecte a otra célula-
bacteriana, parte del material genético de la primera quedari

integrado al genoma de la segundaAs.

La conjugacién consiste en la transferencia de material-
genético de una bacteria donadora hacia otra receptora, una -
vez que €&stas han entrado en contacto; se presenta en algunas

~especies bacterianas que poseen varios tipos de pléAsmidos (ma
terial genético extracromosomal) uno de los cuales funciona -
como iniciador y regulador del fen6bmeno; por tal razén, a ---

este Gltimo se le denomina F: factor de fertilidad45.

Por lo general, los pldsmidos no son esenciales para la-
supervivencia de la bacteria pero pueden contener genes que -
confieren alguna ventaja selectiva, tal como la capacidad ---
para sintetizar toxinas, adquirir resistencia a los antimicro

bianos, etc. En cuanto a los pldsmidos de Haemophilus ducreyi,

su presencia se detectf por primera vez durante un brote de -

562; en esa ocasibn se aislaron 19 cepas,-

chancroide en Canad
3 de las cuales posefan uno no conjugativo de 6 megadaltons,-

@l cual se denomin6 PJB1, que inducfa la produccién de cier--
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tas ﬁ-lactamasas caracterizadas mds tarde como TEM—lgz.

Tanto este como otros plismidos presentes en el bacilo de

Ducrey no se conjugan por sf mismos; tal es el caso también de

uno de 4.9 megadaltons que le confiere resistencia a las sulfo
namidas4’so’122 y de los de 7.4, 7, 5,7 y 3,6 megadaltons que
degradan a la ampicilina; por cierto que, estos 4, fueron iden
tificados en un estudiol?® en e1 que se analizaron 7 cepas ais

ladas en diferentes 4reas geogrdficas (incluyendo Mé&xico).

Sin embargo, se ha podido comprobar que todos los plasmi-
dos' anteriores se transfieren por conjugacitn cuando la cé€lula

donadora posee otro de 23,5 megadaltons, fenotfpicamente ocul-

to, que los movilizaso.

Otro estudio146 relacionado con la transferencia del ---

material gen&tico en Haemophilus ducreyi, incluy6 el andlisis-

de 7 cepas aisladas en Sudidfrica; en la primera parte del ex-
perimento se detectl la presencia de pldsmidos de 3.95, 5.2, -
5.8 y 6.4 megadaltons y todos, excepto él de 5.8 megadaltons,-
contenfian informacifn para la producci6én de ﬁ—lactamasas. --
Posteriormente, los plismidos de 5.2 y 6.4 megadaltons se - - -

legraron transferir por conjugacién a otras cepas de Haemophilus

ducrezi resistentes a la estreptomicina 2; esto dltimo condujo

= pensar que las c€lulas receptoras posefan algln pldsmido de gran peso ~--
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molecular capaz de movilizar a los que les fueron donados.

Cabe sefialar que el bacilode Ducrey también presenta plés

midos conjugativos; entre ellos destacan uno de 30 megadaltons
que degrada ampicilina y puede intercambiarse con Haemophilus-

influenzae18 y otro de igual peso que proporciona resistencia-
5’17; este puede transferirse por conjugacién

a 1a tetraciclina
e inclusive, de

de Haemophilus ducreyi,

entre diferentes cepas

#sta a3 otras especies del género.

Es importante mencionar que el material genftico extracrg
mosomal cuya transferencia no se ha logrado mediante conjuga--
cién, se ha podido donar in vitro a través de transformacién;-

‘ésta difiere de los 2 mecanismos anteriores en que las c8lulas
receptoras son capaces de captar molé&culas de DNA (liberadas -
previamente por lisis celular) directamente del medio. Debe -

subrayarse que las células transformables presentan un sistema
de transporte de moléculas de DNA en su superficie y su efi---

ciencia depende de que se encuentren en medios favorables, atn

sentido, se dice entonces que

durante perfodos cortos; en este
No se ha dilucidado del todo-

dichas c&lulas son competentes.

el cardcter de competencia, pero se piensa que radica en la ca

pacidad de su pared celular para formar orificios o zonas des-

nudas y en que poseen receptores especfficos que facilitan la-
captacifén de DNA72.

Entre las transformaciones que se han obtenido con DNA de
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plismidos no conjugativos de Haemophilus ducreyi, se cuentan:-

la originada en una cepa de Escherichia coli (con DNA purifica

do del pl&smido PJB1}) a la que se convirtié en productora de -

e -1actamasa518, la inducida en Haemophilus parainfluenzae y -

Escherichia coli con pldsmidos de 5.7 y 7 megadaltons para que
17 y la provoca

se transformaran en resistentes a la ampicilina

da con plismidos de 7.4 y 3,6 megadaltons a Escherichia coli -
148

para que dejara de ser sensible a la ampicilina

En otro estudiol7 interesante se analizé 1la relacifén - - -

entre los plismidos PMR0360, RSF0885 y PJB1, responsables de -

1a produccién de ?- lactamasas en Neisseria gonorrhoeae, Haemo-

philus parainfiluenzae y Haemophilus ducreyi respectivamente, -

observéndose que existe una estrecha similitud entre ellos, ya

que s6lo difieren en segmentos discretos de DNA., Por cierto,-

los pldsmidos PMRO360 y PJB1 mostraron secuencias homSlogas de

3.3 megadaltons. También se han comparado los pldsmidos que -

confieren resistencia a la ampicilina en Haemophilus ducreyi y

Neisseria gonorrhoceae, comprobindose que existen similitudes
7'98’99. Ademds, 1a investigacidn efectuada con-

estructurales
un plismido de 30 megadaltons cuya presencia se ha detectado -

en cepas resistentes a tetraciclina, reveld que éste presenta-
ciertas homologfas con otros encontrados en diversas especies-

del mismo género; por esta razén, se ha sugerido que tienen un

crigen comﬁns’gs.



1.2 PATOLOGIA Y EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad con la que se relaciona a Haemophilus - - -

ducreyi se denomina chancroide o chancro blando; se adquiere-

por contacto directo’? y se presenta cuando el microorganismo

penetra a través de pequefias escoriaciones de 1a piel o muco-
sa, las cuales probablemente tienen origen durante el acto --

sexu31127.

El perfodo de incubaci6n del padecimiento es aproximada-
mente de 2 a 5 dfas, aunque se han reportado casos en los que
dicho tiempo ha sido de 24 horas, o bien hasta de 5§ dfas o --

m8s, dependiendo de la virulencia de la cepa involucradal?2.127

La lesi6n primaria generalmente es muy dolorosa, empieza

como una pequefia pdpula rodeada de una zona eritematosa, que-
posteriormente se convierte en pdstula y en 1 o 2 dfas se ---
ulcera; sus bordes son socavados y su base estd frecuentemen-
te cubierta por un exudado de apariencia sucia y color griséd-
ceo que, chando se remueve, permite 1la visualizaci6n de una -
capa desigual de tejido granular vascularizado. Desde el pun
to de vista histol6gico, 1a lesién manifiesta 3 zonas: una su
perficial de leucocitos polimorfonucleares, eritrocitos, bac-

terias y restos necrfticos, la central de edema y neovascula-

rizaci6n y otra, la m&s profunda, constituida por macr6fagos,

linfocitos y plasmocit0515’43,
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Las Glceras individualmente presentan un tamaiio de 3 a -
20 mm. y al ser palpadas revelan ausencia de induracién, pu--
diendo sangrar debido a su extrema sensibilidad. Cabe sefia--

lar que, en la mujer, el contacto con la orina es especialmen

te dolorosolzz.

Generalmente se presentan Glceras mGltiples debido a la-
autoinoculacién realizada por aposicifn de la piel normal con
la regién afectada4o, aunque no todas las lesiones se encuen-
tren necesariamente en el mismo estado de desarrollo, ya que-
puede manifestarse una combinacitn de pdpulas, plstulas, Glce
ras tempranas muy dolorosas o tardfas e indoloras o simplemen

.te tratarse de una finica Glcera. Aunque Gaisin43 publicé que
este caso no es comdn, Asin9 reﬁortﬁ que el 70% de 1,402 pa--

cientes con chancroide s6lo presentaba una Glcera.

En ambos sexos, las &4reas genitales y perianales son las
mAs comtinmente involucradas; no obstante existen algunos re--
portes de que manos y boca también pueden ser afectados. - - -
Kinghorn78 inform6 de los primeros casos de infecci6n orofa--
ringea confirmados con cultivo, al encontrar que Haemophilus-
ducreyi podfa aparecer en esta zona sin inducir sintomatolo--
gfa alguna, pero que afecciones previas por microorganismos -

tzles como Candida albicans estimulaban 1la manifestaci&n de -

rrocesos patol6gicos por el bacilo de Ducrey; esta deduccién-

s& origin6 al observarse que un paciente que presentaba pla--
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cas candidiales padecfa también dlceras chancroidales, mien--~
tras que otras 3 personas que declaraban practicar contacto -
orogenital s6lo presentaban lesiones en los genitales aunque-

el cocobacilo podfa aislarse también a partir de su orofarin-
ge.

En el hombre, los sitios que mis comfinmente se ven invo-
lucrados son el orificio del prepucio y/o 1la superficie muco-
sa de E&ste y menos frecuentemente el glande y/o el ano; la di
seminacifn local de la bacteria puede conducir a su inclusién
en perineo, escroto, muslos y la regi6n baja del abdomen. En
la mujer, las zonas mayormente afectadas son: labios, clfto--

‘ris y ano y, raramente, c&rvix, muslos u otras freas relativa

mente 1ejanas43.

Sin embargo, existen diversas variantes clfinicas del --

chancroide; entre ellas pueden citarse433122:

- El1 chancro blando transit?rio, en el cual 1la ulcera--
cién desaparece r8pidamente en 4 o 6 dfas, pero es sge
guida de una linfadenitis regional aguda con supura--
ci6n en los siguientes 10 a 20 dfias; cuando este ocu-
rre, su diferenciaci6n del linfogranuloma venéreo 1lle

ga a dificultarse notablemente.

- El chancroide fagedénico, que proviene de una pequeiia

Glcera la cual evoluciona hasta que adquiere un gran-
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tamafio, causando destruccién aguda y amplia de los geni--
tales externos; se encuentra relacionado con la presencia
de flora mixta aerobia y anaerobia, y muy especialmente -

con la infecci6n por espiroquetas; afortunadamente este

tipo de chancro blando no es frecuente,.

El chancroide gigante, el cual tambi€n inicia como una pe
quefia Glcera que se disemina rdpida y superficialmente --
por extensifn perif€rica o autoinoculacifn en 1la regién -
supraptbica y muslos, seguida de 1a ruptura de los absce-
sos inguinales; a pesar de que esta variante afecta gran-

des 8reas, no es profundamente destructiva.

'El1 chancro blando ulcerado o tipo serpiginoso; muy pareci
do al chancroide gigante, excepto que las lesiones son --
largas y relativamente estrechas y su curacién es lenta,-

requiriendo meses e inclusive afios,

El chancroide folicular; simula una simple foliculitis --
pifégena y se presenta generalmente en regiones tales como

la vulva externa.

El chancroide enano, que consiste de muchas Glceras peque
fias semejando herpes genital; enocasiones ello da lugar a que

este Gltimo se confunda con un supuesto chancroide recurrente71.

E1l chancro blando papular; inicia por una pipula que m&s-
tarde se convierte en una ulceracién con bordes elevados;

por cierto la lesion semeja a 1la del condilomata lata de la sffilis.
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El chancroide con apariencia de granuloma inguinal; en
éste las Glceras se encuentran rodeadas de un borde -~-
elevado y la base de la misma es friable, roja y en su
periferia existe un exudado mucopurulent084’123’149.
Las causas de que adquiera la misma apariencia que el-
granuloma inguinal se desconocen, aunque se ha relacio
nado con ello: la resistencia de las cepas a ciertos -
antimicrobianos, 1la concentracién local inadecuada de-
los mismos durante el tratamiento, la humedad persis--
tente o los traumas repetidos que retardan el proceso-
de curacifn y una respuesta inmune alterada; lo ante--
rior no ha sido confirmado, por lo que se sugiere que-
inicamente se trata de una variante clfnica de la en--

fermedad153.

En cuanto a las principales complicaciones, la linfadeno-

patfa regional de la ingle es la mis comtn y ocurre en 30 a 50%

de pacientes con chancro blando; en dos tercios de los casos -

afecta s6lo a un ganglio inguinal, cursa unilateralmente y si-

no se trata, puede ocurrir la necrosis de la zona central y su

Tompimiento, formdndose una ffstula que puede dar lugar al ---

chancroide gigante

15,43,143

Otro hecho interesante es que alrededor del 12 al 15% de

89

personas con chancro blando padecen también sifilis primaria

.9
Lsin

encontr6 que de 1,402 enfermos de chancroide, 94 presen-
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taban este otro padecimiento y en todos ellos la apariencia de

la lesién era 1la tfpica del chancro blando; ademfis, observé --
que cuando el chancro mixto no se trataba, o bien lo era con -
sulfonamidas, se desarrollaba una induracién despufs de 2 a 4-

semanas. Por otro lado, es conveniente recordar que otras en-

fermedades de transmisidn sexual como el linfogranuloma vené--

rec o el graﬁuloma inguinal pueden acompafiar la infeccién chan
croidal. Otra complicacién del chancroide consiste en 1a for
macisn de tGilceras profundamente destructivas del glande, que -
causan lesiones uretrales muy dolorosas al orinar; también se-~

observan ocasionalmente verrugas acuminadas en el sitio donde
antes estuvieron Glceras chancroidales que sanaronas.

.
Por 1o que se refiere a los sfintomas que acompafian al ---

chancro blando, estos son muy variables, excepto en el caso de

la fiebre, bubones que supuran y 1a leucocitosis; los signos -

de enfermedad sijistémica Son raros y sugieren otros padeci---

mientos. Cabe sefialar que a la fecha no se han descrito bacte

remias ni patologfas distantes de los ganglios linfiAticos re--

giona1e5127.

Por Gltimo puede establecerse que el chancroide sin com--

H

licaciones cura en general en semanas o meses sin cicatriza--

<iones mayores u obstrucciones 1inf5ticas43.

,

Por lo que se refiere a epidemiologfa, cabe recordar que-

<« chancroide se adquiere generalmentec a través del contacto
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sexual y su transmisién por otras vfas se considera poco facti
b1e127. Aunque anteriormente se pensaba que s6lo afectaba las
zonas tropicales y subtropicales, en la actualidad se sabe que
esta enfermedad es endémica en todo el mundo y se encuentra re
lacionada directamente con la promiscuidad y la carencia de hi
giene personallzz. De hecho, los mayores fIndices de inciden--
cia se han manifestado durante las &pocas de guerra; asf lo de
muestra un estudi09 realizado a las tropas americanas comba---
tientes en Corea, en el cual se encontr8 que el padecimiento -
en cuestifn era mis comln que la sfifilis y la gonorrea. Asimis
mo, en otra investigacidn74 que involucré a los miembros del -
ejército norteamericano que particip6 en el conflicto de Viet-
nam, el chancroide ocup6 el primer lugar en frecuencia entre -~
las enfermedades de transmisién sexual; el mismo trabajo dej6-
constancia de que los soldados negros lo padecfan mds frecuen-
temente que los caucdsicos, debido probablemente a la desigual
prevalencia de la afeccifn entre las parejas sexuales de ambos
grupos y a que habfa un mayor nilmero de cauc8sicos circuncida-
dos; sin embargo, no debe descartarse 1la posibilidad de que --

exista cierta susceptibilidadde raza @2 esta enfermedad.

Pero los estudios sobre brotes de chancroide incluyen tam
bién a poblacién civil: en 1977, se reportaron 975 enfermos de
chancroide de un total de 32,500 adultos analizados en Groen--
landiago; el autor sugiere que la afeccién fue llevada por ---

algtn marino y, debido al gran fIndice de promiscuidad en esa -
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poblacién, se diseminé ripidamente a lo largo de la costa oes-
te. En cuanto a la relacidn masculino/femenina de incidencia,
ésta fue de 1.4:1, lo cual significa una promiscuidad similar-

entre hombres y mujeres,

101 investig6 la incidencia del chan

Por otro lado, Nayyar
croide de Rotterdam y detect6 58 casos entre 1977 y 1978, un -
nGmero muy superior al registrado en afios anteriores., En este
caso, el 89% de los enfermos adquirieron el padecimiento al te
ner contacto sexual con prostitutas que frecuentemente eram vi
sitadas por inmigrantes turcos, portugueses y marroquies, en -

cuyos paises de origen existfa una elevada prevalencia de la -

enfermedad, segfin datos obtenidos en el mismo estudio.

En 1983, Plummer112

realiz6 una investigacién acerca de -
la epidemiologfa del chancro blando de Nairobi, Kenya; &sta --
evidenci6é el hecho de que el 57% de los hombres enfermos adqui
rfan la infeccifn a través de prostitutas, 36% de parejas ca--
suales, 4% de parejas constantes y 3% de sus esposas. De las-
prostitutas implicadas en la transmisifén, s6lo 4% fueron porta
doras asintomfiticas perc no se pudo est?blecer si se trataba -
de portadoras transitorias o persistentes, o bien si dichas mu

jeres se encontraban dentro del perfodo de incubacién de 1la en

fermedad cuando se recolectaron las muestras correspondientes.

Otro pafis en el que se han publicado la presencia de cons

tantes epidemias de chancro blando es Estados Unidos de Norte-
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américa; asi, un estudio13 efectuado en Orange County, Cali--
fornia (1982) mostrS que el 95% de los casos correspondfa a --

hombres de origen latinoamericano y de ellos, el 53% habfa ---

sostenido relaciones sexuales con prostitutas, Cabe mencio---
nar que en dicha investigacifn se detectf la aparici6n de se--
gundos perfodos de chancroide, €sto demostré la ausencia de --

inmunidad despu€s de 1la infecci6n chancroidal, o bien que ----

existe una gran diversidad de cepas de Haemophilus ducreyi;
probablemente la primera hipGtesis se apegue mids a la reali---
dad, ya que es posible utilizar la sangre del paciente para --

cultivar a la(s) cepa(s) proveniente(s) de sus propias lesio--

nes.

En 1985 se present§ un brote en Boston, Massachusetts,

durante el cual se comprobaron 53 casos; es importante desta--

car que en los 2 afios anteriores, finicamente se detectaron ---

2 casos en la misma regidn.87

Tanto en Orange County como en Boston se tomaron medidas

similares para controlar la diseminacién de la enfermedad;

entre ellas destacan: el tratamiento de los sujetos que habfan

tenido contacto sexual con prostitutas y/o padecian Glceras ge
nitales {denominados casos presuntivos) y 1la institucién de 1la
terapia adecuada a prostitutas, parejas y contactos rastreados

de los presuntos enfermoc de chancroidelzl.

Por otro lado, Hammond65 realizé estudios epidemiolégicos
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durante un brote de chancro blando en Winnipeg, Canadd; en ---
éste detecté una frecuencia masculino/femenina de 2.97:1 y de-
dujo que quizi, entre las mujeres, la enfermedad curse en for-
ma menos severa o el perfodo de incubacién del padecimiento --
sea mis largo y, por ende, un significativo nGimero de casos --

pase desapercibido. Otra conclusién a la que condujo su inves

tigacibn es l1la siguiente:

"El establecimiento, la localizacién y la evolucifén de las
epidemias de chancroide, estdn relacionados fntimamente -
con factores tales como la distribucifn de las cepas de -

Haemophilus ducreyi resistentes a diferentes antibiéticos,

la existencia de portadores asintomiticos {punto que re--
‘quiere de anfilisis mis pro%undos] y los bajos niveles so-
ciales, econfmicos y culturales que, a su vez, son 1los --
que proveocan con mayor frecuencia que los individuos sean
promiscuos, que tengan relaciones sexuales aunque padez--
can traumatismos en los genitales, que retrasen l1la biisque
da de atencién mé&dica cuando la requieren, que no estén -

circuncidados y que se vean afectados por el alcoholismo,

el desempleo, etc."

Por su parte, odumerul 9> recurri6é a la caracterizacién de

las protefnas de la membrana externa de diferentes cepas del -

bacilo de Ducrey para efectuar estudios epidemiolégicos sobre

21 chancroide; para ello aplicd la técnica de electroforesis y
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asf comprobs que las protefnas de la membrana externa de cada-

cepa de Haemophilus ducreyi presentan perfiles electroforéti--

cos especificos que no se ven afectados por subcultivos repeti
dos o el envejecimiento del cultivo y, ademfs, que aunque el -
bacilo de Ducrey comparte ciertas protefnas de la membrana ex-
terna con otras especies del género, los patrones electroforé-

ticos parecen ser especificos de especie,

Basfindose en tales premisas, Odumeru105 encontr6é que 13 -

cepas aisladas durante la mencionada epidemia-en Winnipeg, Ca-
nad4, manifestaban patrones electroforéticos idé&nticos y con-
secuentemente, tenfan un origen comln; por tanto, concluyd que
la heterogeneidad en la composicién proteica de Haemophilus --
ducreyi puede sentar las bases para la subtipificacién que sea

definitiva en la epidemiologfia del chancroide.

Mis tarde, Handsfie1d®® logr6 rastrear la diseminacifn se
cundaria y terciaria del chancro blando, analizando los pléds--
midos de las cepas por electroforesis en gel de agarosa., Cabe
mencionar que aisld diferentes cepas del bacilo de Ducrey, a -
partir de las dlceras de enfermos que adquirieron el padeci---
miento en diversas 4dreas geogrificas y encontr6 que las prove-
nientes de individuos infectados en México y Brasil presenta--

ban los mismos pldsmidos.
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1.3 DIAGNOSTICO EN EL LABORATORIO

El diagn6stico del chancroide en el laboratorio es diff--
cil, tal como 1o refleja el hecho de que se han desarrollado -
numerosos procedimientos para confirmar la sospecha clfnica y-
&stos tienden mis a establecer el diagn6stico diferencial que-~
a identificar con exactitud al microorganismozs’127.

En ese sentido, las té&cnicas mds empleadas por los analis
tas contemplan la tincidn y el cultivo de las secreciones pro-
venientes de la Glcera o el aspirado del bubbn, la intradermo-
rregccién de Ito-Reenstierna, los m€todos serol€Sgicos y las -~

biopsias43'1zs.

No obstante, las metodologfas sefialadas involucran limita

ciones considerables: la morfologfa microscSpica de Haemophilus
ducreyi es muy similar a la de otras bacterias (por ejemplo:

Bactercides melaninogenicus), el fndice de aislamiento del ba-

las pruebas de reactividad seroléd-

cilo de Ducrey es atn bajo,
gica y bioqufmica que permitirfan la plena identificacidn de -

esta especie no estdn perfectamente estandarizadas' , la auto-

inoculacién depende en gran medida de la &tica de quien la ---

aplica, los reactives para la intradermorreaccién de Ito-Reens

tierna se encuentran descontinuados en el comercio, las biop--

5 65
sias suelen ser dolorosas, etc, .

Segln Lennettess, el diagn6stico del chancroide puede ---

dwesarse en cualquiera de los criterios siguientes:
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El aislamiento de Haemophilus ducreyi a partir de mues

1.
tras patolégicas.

2. El1 hallazgo de Haemophilus ducreyi como Gnico microor-
ganismo en el aspirado del bubén.

3. La observacién de bacterias semejantes a Haemophilus -
ducreyi en cadenas o grupos (siempre que £stas no estén
dispersas entre otros microorganismos) en los frotis -
tefiidos.

4. La manifestacifén del cuadro clfnico tfpico de una Glce

ra chancroidal,

‘La tincién de las secreciones de la dlcera o del aspirado

del bub6n se considera como la herramienta clssica43; 1a mues-

tra corresponde al exudado de la base de la lesibn y se reco--

lecta con un hisopo de alginato de calciqgﬁ, &ste debe rotarse

180° sobre el portacbjetos en una sola direcci6én y nunca de --

atris para adelante, con el fin de preservar la agrupacién ca-

racteristica del microorganismol4; alternativamente, puede des

lizarse un portaobjetos por el borde de la Glcera para recoger-

el material contenido en ellal??, Después de la'fijacidn con-

calor se llevan a cabo tinciones de Gram, Giemsa, Wright, Unna-

Pappenheim ¢ Seller y una lectura positiva por cualquiera de -

las ? primeras debe ser confirmada por alguna de las 2 dltimas,

yda que alGn el personal experimentado puede confundirse ante la
43’150. Generalmente, una -

morfologia de Haemophilus ducreyi
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tinci6n se considera positiva cuando aparecen bacilos Gram-ne-
gativos con coloracibn bipolar, en arreglo de huellas dactila-
res y localizados extracelularmente (aunque en ciertas ocasio-
nes pueden encontrarse intracelularmente). La tincidn se con-
sidera confiable pero s6lo debe reconocérsele como método pre-

suntivo de diagndsticoas’ﬁg.

Las té&cnicas de Giemsa y Wright son especialmente Gtiles-
para identificar las células gigantes multinucleadas con inclu
siones eosinofflicas y rodeadas por un halo claro que se en---
cuentran en infecciones debidas a Herpesvirus; con ello se pue

de diferenciar al herpes genital del chancro blando43.

Por otra parte, la tincifn de Gram tiene como ventaja el-
hecho de que proporciona una amplia visién de 1la flora bacte--
riana presente en la 1esi6n69. Algunos investigadores han ---
establecido que 1la identificacifn del bacilo de¢ Ducrey en fro-
tis tefiidos por el m&todo de Unna-Pappenheim es el criterio --
diagn6stico més importante; de hecho, se le reconoce una efi--
ciencia del 88.5%82 a diferencia del 65% que se le concede a -

1a tincién de Gram>%.

Las tinciones positivas evidencian pocos microorganismos,
particularmente cuando el exudado proviene de lesiones tempra-
nas. En casos avanzados (especialmente en mujeres), hay abun-
damcia de diversas bacterias, circunstancia por la cual es ca-

si imposible efectuar el diagnésticoeg.
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Las tinciones realizadas a partir de aspirados de bubones
son muy confiables, pero se reportan lecturas positivas menos-

frecuentes en &stas que en las efectuadas del material prove--

Glceras, ya que raramente se observa la presen
69

niente de 1las
cia de Haemophilus ducreyi, afin cuande se le aisle en cultivo

Cabe sefialar que el aspirado del bubsn debe realizarse a-

través de la piel sana que lo rodea, pues de lo contrario se -
43,122

corre el riesgo de provocar la formaci6n de fistulas

Por 10 que se refiere a las biopsias, durante mucho tiem-

po se consideraron inespecificas, sin embargo, diversos estu--

: . 3,69
dios demostraron que eran precisas en un 90% de 1los casos4 ’

y actualmente se les clasifica como métodos diagn6sticos efi--

cientesﬁg_

La biopsia se realiza recogiendo con forceps Gaylors una-

porcién del tejido de 1la q1cera, incluyéﬁdose el centro y el -

borde de la misma o un fragmento de algln bubdn roto; la anes-

tesia no es necesaria segln Sheldon y Heyman = pues el procedi

miento se reserva para lesiones tardfas, las cuales son menos-
las muestras adecuadas-

tienen una dimensién de 3 mm. de difdmetro en promedio43.

dolorosas y no sangran abundantemente;

Para obtener resultados 6ptimos, es esencial llevar a ca-
69 Asf,

D0 con sumo cuidado la fijacién Yy tincidén del tejido

cuando se examina un corte de la lesién, se puede diferenciar-

chancroide de cualquiera otra enfermedad de transmisidn

=3
L
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sexual por su histologfa caracteristica; la observacién corres
pondiente muestra una primera regién que funciona como cubier-
ta bajo 1a cual se encuentran otras 2; de acuerdo con €sto, --
cada una presenta caracteristicas propias y se denominan super

ficial, media y profunda43.

La biopsia de una lesi6n con 2 a 3 semanas de evolucién -

muestra una ulceracién superficial poco profunda con una zona-

de tejido necrftico que corresponde a la base de 1la ﬁlceraGg.

Observaciones mi&s minuciosas de esta regifn revelan no sélamen
te la presencia de tejido necr6tico, fibrina, eritrocitos y --
leucocitos polimorfonucleares, sino también bacilos Gram-nega-
)15

tivos (supuestamente Haemophilus ducreyi . Abajo de esta zo

na se encuentra la regi6n media AUe es una angosta capa de te-
jido edematoso en 1a cual las cé&lulas endoteliales en varios -
estados de proliferacién, son mis numerosas que cualquier otro
componente; ademfis, existen abundantes vasos sangufneos recién
formados, orientados perpendicularmente con respecto a la su--
perficie de la Glcera, muchos de ellos dilatados y presentando
paredes delgadas. La marcada proliferacién tisular observada-
en arteriolas, capilares y vénulas con frecuente degeneracifn-
fibrinoide, asf como una peri y endovasculitis con'presencia -
de leucocitos polimorfonucleares, son caracteristicos. Por --
cierto, se cree que la trombosis exhibida por los vasos sangui-
neos es responsable de la ulceracifn. La proliferacifn vascu-

lar puede ser muy variada bajo la mecncionada zona centralas.
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Finalmente, en lo referente a la regién profunda, €ésta ma
nifiesta un infiltrado ligero de leucocitos polimorfonucleares,
células plasmiticas, linfocitos y una proliferacifn linfoblds-

ticals’43.

En la zona que rodea a la Glcera también se observan 1lin-
focitos, c&lulas plasmdticas y abundantes c€lulas endoteliales

pero sin proliferacifén endotelial; ademfs, suelen evidenciarse

acantosis y edema69'

Es importante sefialar que las lesiones chancroidales natu
rales muestran menos cambios histol6gicos en las regiones me--
dia y profunda y, que tanto las inducidas experimentalmente --
'por autoinoculacién, como los bubones presentes, manifiestan -

cambios patol&gicos idénticos43.

Por lo que toca a la intradermorreaccifn, en 1913 Ito la-
aplic6 para el diagnbstico del chancro blando y su té&cnica fue
mejorada por Reenstierna en 1923150. Posteriormente, Nicole y
Durand introdujeron en Francia el producto comercial necesario
para su realizacién; en dicho pafs se le conocié como vacuna -
Dmelcos, mientras que en Estados Unidos de Norteamé&rica se le-
denominé vacuna de Ducreysz. En antigeno consta de una suspen

sisdnde Haemophilus ducreyi inactivado, elaborada segdn Dienstsi

de la siguiente forma: el bacilo de Ducrey se inocula en un me
dio inclinado de agar infusién carne de res enriquecido con --

sangre desfibrinada de conejo y despufs de obtenerse un adecua
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do desarrollo, el crecimiento superficial y la sangre se reco-
gen con una pipeta esterilizada y se adicionan en agua destila
da estéril para centrifugarse a alta velocidad; el sobrenadante
se separa asépticamente y el sedimento se resuspende en agua -
destilada estéril y nuevamente se somete a centrifugacién, re-
pitiéndose el procedimiento descrito una vez mis, con el obje-
to de eliminar toda la hemoglobina. E1l sedimento (que contie-
ne bacilos de Ducrey y restos de eritrocitos) se suspende en -
solucibn salina estéril y se somete a calentamiento (60°C) du-
rante 30 minutos. Posteriormente, se realiza el control de --
esterilidad y si &ste es satisfactorio el antfgeno puede inocu

larse a las personas.

58

.
Cabe mencionar que algunos autores sugieren que la cepa

procesada debe ser virulenta para que la prueba no proporcione

33 demostrS6 que ello no -

falsos negativos; no obstante, Dienst
es indispensable, elaborando 5 diferentes suspensiones: 3 con-
Cepas avirulentas y 2 con virulentas; los 5 antfgenos se inocu
laron a 60 personas, cada uno en una regi6n diferente y los re

sultados coincidieron casi completamente.

Para la realizacibn de 1la prueba43 se inocula intradérmi-
camente 0,1 cm3 del antigeno y a las 48 horas se hace la lectu
ra: si aparece una zona de induracifn mayor de 0.6 cm., la re-
accitn se considera positiva; es importante sefialar que debe -

inccularse paralelamente un control, constituido s6lo por el -
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medio elegido para cultivar al microorganismo. Para que la --

prueba se pueda manifestar como positiva es necesario que haya

transcurrido uncierto tiempo despué&s de que el paciente adquie

ra la infecciﬁnss; aunque se menciona un perfodo de 5 semanas,

6 a 10 dfas despu€s de la aparici6én de la Glcera suelen ser su

ficiente5124.

Sin embargo, cuando la intradermorreaccifn se efectfia con

el antfgeno tradicional presenta ciertos inconvenientes; entre

ellos destacan la inconsistencia de sus resultados: por ejem--

plo, Greenwald58 reporta una precisi6bn de 75%, Heyman69 de 77%

y Kornblith82 establece que la reaccién es positiva y especifi

ca en un 95%. Otra de las limitaciones del valor de la intra-

dermorreaccién para el diagn6stico del chancroide, radica en -
que &sta persiste positiva durante afios 9; per tanto, no se --

sabe si es indicativa de una infeccifn actual o pasada. Pero-

el mayor problema de la prueba consiste en los falsos positi--

Vosds; Heyman69

de 473 negros mayores de 25 afios y cuyas historias clfnicas no

encontré que la tercera parte de la poblacidn-

revelaban datos relacionados con el chancroide, presentaba re-

acciones positivas. Reymann117 encontr6 evidencia que la intra

dermorreaccién podfa ser de gran ayuda para evaluar la preva--

lencia del chancroide en una comunidad; por cierto que este --
mismo investigador considera que el estudio de Heyman69 refle-

j& la alta incidencia del chancro blando en los negros del sur

(23

de Estados Unidos de Norteamérica.
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No obstante, es conveniente sefialar que la presencia de -
una Glcera con apariencia chancroidal o una intradermorreaccién
positiva, no deben considerarse definitivas para efectuar el -
diagn6stico y, del mismo modo, que una intradermorreaccién ne-
gativa no descarta 1a posibilidad de que la enfermedad en cues

tién exista124. De hecho, Schwarz129

afirma que la intradermg
rreaccién es obsoleta por su inexactitud y su afirmacién coin-
cide con lo expuesto anteriormente. Cabe mencionar que tam---

bién se ha descrito una prueba intracutanea124

en la que el an
tigeno empleado es el pus proveniente de un bubdn; desafortuna

damente, &sta parece no aportar resultados confiables.

En cuanto a la autoinoculacién, destaca una investigaci6n69-
en la que se evalué como método p;ra realizar el diagnfstico --
del chancroide; en €sta, se estudiaron 36 personas a las que -
se les inoculé una pequefia cantidad del exudado proveniente -
de sus lesiones genitales en una 2ona escarificada del antebra
zo; el drea se cubri6 y a las 48 horas se efectuf la lectura,-
tomindose como positiva cuando aparecian pequefias pfistulas o -
ulceraciones a partir de las cuales el bacilo de Ducrey podfa-
ser aislado. Los resultados fueron los siguientes: sélo 20 pa
cientes desarrollaron lesiones y Gnicamente en 2 casos se lo--

gr€ cultivar a Haemophilus ducreyi a partir de las secreciones

de las lesiones del antebrazo.

Como es posible constatar, la autoinoculacién tiene diver
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sas desventajas, entre ellas destacan: que no siempre hay desa
rrollo de la lesi6bn en el sitio de autoinoculacidn69 y que la-
aparicién de una afeccién pustular no es indicativa del diag--
néstico de chancroide, porque otras bacterias pifgenas transfe
ridas de 1la lesidn genital pueden ser las causantesas. Por 1lo

tanto, los resultados de la autoinoculacifn deben ser confirma

dos mediante la bdsqueda de Haemophilus ducreyi con tincifn y-
cultivo; ademds, el establecimiento de una nueva &rea de infec
cién implica siempre un riesgo, a pesar de que la lesi6n, a --
las 48 horas, suele ser de poca importancia y sana répidamente
con un tratamiento adecuado. No obstante, si por algGn motivo
&ste no se aplica, puede provocarse una seria afeccién en el -
brazoﬁg. A las limitaciones anteriores debe adicionarse otra:
cuando se realiza 1la aufoinoculaciﬁn, es necesario retrasar el
tratamiento hasta que se obtengan los resultados de 1la prueba4%

por todo ello, el método no es ampliamente recomendabile.

Seglin Borchardt y Hoke14, los criterios para efectuar el-

diagn6stico del chancro blando son:

1. Deteccién del bacilo de Ducrey en el material prove---

niente de las lesiones mediante preparaciones tefiidas.
2. Aislamiento del microorganismo.
3. Intradermorreaccién.

4. Autoinoculacié6n.
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5. Biopsia.
6. Exclusién de otras enfermedades.

Desafortunadamente, en la mayorfia de los casos el diagnés
tico se basa en la exclusi6n de otros padecimientos; &sto se-
justificaba anteriormente por el hecho de que el cultivo del -
microorganismo presentaba considerables dificultades, sin em--
bargo, actualmente es inaceptable toda vez que Hammond64 ha
logrado optimizarlo. Este mismo investigador ha aportado tam-
bién datos interesantes en cuanto a la recoleccifn de las mues
tras, al comparar la eficiencia de las 2 técnicas mis emplea--
das: la primera consisti6 en la irrigacifn de la base de la Gl
cera con 0.5 ml de una solucibn .,salina isot6nica no bacterios-
tdtica, 1la cual posteriormente se aspir6 con una pipeta Pasteur
de punta lisa; esta muestra se mezclbé durante 30 segundos y --
después se utilizé para inocular el medio. En 1a segunda téc-
nica finicamente se frot6 la base de 1la Glcera con un hisopo de
algod6n humedecido en solucibn salina antes de que se realiza-
ra la siembra correspondiente. Consideréndo los resultados ob
tenidos, puede establecerse que el segundo procedimiento es el
Sptimo. Por cierto que otro estudio realizado por Mau£f96 mos
tr§ que el hisopo de alginato de calcio proporciona excelentes

resultados.

Por lo que toca a la aplicacién de la serologia, se sabe-

que los métodos mis répidos para efectuar el diagnéstico de mu
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chas enfermedades infecciosas incluyen usualmente técnicas in-
munol6

gicas en las que se utilizan anticuerpos conocidos para-

detectar a los microorganismos pat6genos, o bien a sus antige-

nos en las muestras clfinicas. Sin embargo, existen muy pocas-
publicaciones acerca de pruebas serolfgicas para diagndstico

de chancroide y aunque el desarrollo de té&cnicas que incluyen-
anticuerpos monoclonales ha estimulado la creacifn de m&todos-

jnmunol6gicos, las existentes para investigar la enfermedad en

cuestién aGn no se encuentran lo suficientemente probadas para
utilizarse con regularidad.

Hansen y Loftus68 prepararon anticuerpos monoclonales ---
anti-Haemophilus ducreyi inoculando por via intraperitoneal ra

tones BALB/c de 8 semanas de edad con 109 UFC de Haemophilus -
ducreyi (cepa 35,000) suspendidas en amortiguador

salino de --
fosfatos con pH de 7.2 o en adyuvante completo de

Freund; un -
mes después se les aplicS una segunda dosis igual

a la primera
y pasados 3 dfas se extrajo el bazo y sus células se fusiona--
ron con las provenientes de mieloma de ratén para formar los -
hibridomas.

La produccidn de anticuerpos anti-Haemophilus ---
ducreyi se analiz6 por el método de ELISA empleando como anti-

geno células de Haemophilus ducreyi destruidas por medio de --
ondas sonoras.

De este modo, se seleccionaron un total de 56-

hibridomas productoras de anticuerpos mofloclonales dirigidos -
contra el bacilo de Ducrey.
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L6gicamente, para que los anticuerpos monoclonales sean -

Gtiles en el diagnGstico del chancroide, deben ser capaces de-

reaccionar con la mayorfa de las cepas de Haemophilus ducreyi.
En este sentido, algunos de los que se han obtenido, tales co-
mo los denominados 8H4 y 9D12, detectaron al bacilo de Ducrey-
en muestras de material proveniente de lesiones experimentales

en conejos y no reaccionaron con Treponema pallidum o tejidos-

testiculares de conejo en los que se indujo orquitis; ademids,-
el 8H4 no mostrl reactividad cruzada con virus del herpes - - -

simplex, Neisseria gonorrhoecae, Haemophilus influenzae y Haemo

philus parainfluenzae.

Aunque estos anticuerpos monoclonales pueden utilizarse -
en pruebasdeinmunofluorescencia‘indirecta o directa, se pre--
fiere emplearlos en m&todos mis simples aunque igualmente con-
fiables como el de coaglutinacién; no obstante, la aplicacién-
de esta Gltima técnica quizd presente alghn problema si se usan
anticuerpos monoclonales Gnicos para cierta determinante anti-

g€nica debido a que podrfa ser insuficiente la formacién -
de complejos inmunitarios para generar una aglutinacién visi--
ble; por ello, serfa necesario utilizar una mezcla de 2 o mis-
anticuerpos monoclonales con especificidades antigénicas dife

rentesGs.

25

Schalla1 emple6 anticuerpos monoclonales para el diag--

[

stico del chancroide por medio de la té&cnica de inmunofluo--

T=scencia en su estudio, eligi6 pacientes que presentaban una-
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o mds Glceras dolorosas acompafiadas por adenopatfa inguinal y-
no padecfan sffilis primaria, herpes genital o linfogranuloma-
venfreo, de acuerdo con un examen previo. Dichos anticuerpos-
se prepararon inmunizando ratones BALB/c con membranas exter--

nas de Haemophilus ducreyi y su especificidad se comprob6 me--

diante la técnica de ELISA., Como antigenos control se utiliza

ron preparaciones de membranas externas de diferentes especies

de Haemophilus incluyendo Haemophilus ducreyi, con el fin de -

evaluar la eficiencia de los anticuerpos monoclonales en los -
ensayos; de esta manera, el andlisis inmunofluorescente se rea
1iz6 para investigar tanto el material proveniente de las Glce
ras genitales como para determinar la reactividad de los anti-

cuerpos monoclonales con diferentes bacterias del gé&nero - -

Haemophilus.

La metodologfa fue la siguiente: se realizaron frotis a -

partir de cultivos de Haemophilus influenzae, Haemophilus - - -

parainfluenzae, Haemophilus haemolyticus, Haemophilus aphrophilus,

Haemophilus segnis, Haemophilus haemoglobinophilus, Haemophilus-

parahaemolyticus y Haemophilus ducreyi cepa CIP 542, se seca--

ron al aire y se fijaron con metanol o acetona; después, se --
agregaron los anticuerpos monoclonales y se incubaron durante-
390 a 60 minutos a 37°C, posteriormente se realizé un lavado --
con PBS y se agreg6 el conjugado consistente de anticuerpos --
anti-inmunoglobulina de ratén marcados con fluorescefna, incu-

bZndose 30 minutos a 37°C y lavidndose 2 veces con PBS; por ---
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Gltimo la observacifn se hizo bajo microscopio de fluorescen--

cia.

En cuanto a los resultados de los controles, se observé -
que el anticuerpo monoclonal B3 no reaccion6 con Haemophilus -

haemolyticus, Haemophilus segnis, Haemophilus haemoglobinogphilus-

y Haemophilus parahaemolyticus; 1o hizo débilmente con - - -

Haemophilus influenzae y Haemophilus parainfluenzae y fuerte--

mente con Haemophilus ducreyi cepa CIP 542,

. Con respecto al examen de los especimenes provenientes de
las Glceras genitales, el anticuerpo monoclonal B3, reditus --
lecturas positivas en 3 de 6 frotis de otros tantos pacientes,
manifestando bacilos muy bien tefiidos; la intensidad de esta -

tincién fue comparable con la obtenida de Haemophilus ducreyi-

cepa CIP 542, utilizado como control positivo.

Por otro lado, este mismo anticuerpo no reaccioné con las
muestras procedentes de 3 pacientes con sifilis primaria ni --
con las 2 que se obtuvieron de individuos con herpes genital.-
En base a lo anterior, se pudo concluir que los anticuerpos mo

noclonales anti-Haemophilus ducreyi mostraron sensibilidad pa-

ra detectar al microorganismo en cuestibén en el material prove

niente de las lesiones genitales,

Anteriormente, Deny531 ya habfa probado que el m&todo de-

inmunofluorescencia indirecta para el diagnéstico inverso del-
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chancroide, en el cual el suero del paciente tuvo que ser ex--
tensamente adsorbido con otras especies de Haemophilus para --
eliminar 21 miximo las reacciones cruzadas; aGn as{, aunque 1la
reacci6én present§ un midximo de fluorescencia de 2+ con Haemo--

philus ducreyi, también manifest6 1+ con otras especies de ---

Haemophilus, originando interpretaciones confusas.

En otro sentido, el mismo estudio de Schalla125 incluyé -

una prueba de ELISA para detectar anticuerpos anti-Haemophilus
ducreyi en el suero de los pacientes; para ello, se utilizaron
las preparaciones de membrana externa de las diferentes espe--
cies de Haemophilus, a las que se adiciondé el suero; posterior
mente se agregaron anticuerpos anti-Ig G o anti-Ig M humana --
marcados con peroxidasa de r8bano; el color se desarroll6 des-
pués de incubar con 4-cloro 1-naff01. Los controles negativos
empleados consistieron en una mezcla de sueros normales huma--
nos y otra de sueros normales de ratones,.mientras que como - -
controles positivos se utilizaron sueros humanos y de rat6n --

que previamente habfan evidenciado contener anticuerpos anti-

Haemophilus ducreyi.

Los resultados mostraron que el 47.6% y un 34.9% de los-

sueros estudiados presentaron niveles elevados de IgM e Ig G
respectivamente, reaccionando con las preparaciones de membra-

na externa de Haemophilus ducreyi cepa CIP 542 y no con las de

Haemophilus influenzae y Haemophilus parainfluenzae. Asimismo,

se experimentf con 3 sueros reactivos para sffilis y 2 para --
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herpes simplex, sin obtenerse resultados positivos.

En otras investigaciones117 efectuadas sobre diferentes -
técnicas de diagnéstico inmunolégico del chancroide, se ha po-
dido comprobar que la técnica de fijacién de complemento no ha
resultado exitosa, debido a falsos positivos causados por la -

existencia de reacciones cruzadas entre Haemophilus ducreyi y-

otras bacterias.

Hasta el momento, 1a opci6n mis confiable para realizar -
el diagn6stico del chancro blando es alguna técnica que inclu-
ya anticuerpos monoclonales, siendo la mis experimentada la de

inmunofluorescencia indirecta.
Diagn6stico diferencial.

Como frecuentemente el chancro blando se presenta asocia-
do con otra enfermedad de transmisién sexual o bien se confun-
de con alguna de ellas, los diferentes casos deben investigar-
se buscando percatarse de la realidad. Como se recordard, ---
existen variantes del chancroide, conocidas como chancroide --
atfpico, que pueden presentar apariencia de granuloma inguinal,

herpes genital, linfogranuloma venérec o sffilis primaria71'84’149’153.

Las enfermedades mixtas por T. pallidum y H. ducreyi ocu-

: . 4. 8
rren en un 12 a 15% de los pacientes con chancroide 9; es por-
ello que deben realizarse al menos 3 observaciones en campo os

curo del material proveniente de la fllcera con una diferencia-
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de un dfa, excepto cuando el paciente estd sometido a trata---
miento con antibiSticos efectivos contra la sffilis primaria;-
en este caso, el anilisis debe realizarse antes de l1a terapia43.

Para descartar la presencia de granuloma inguinal se debe
llevar a cabo una biopsia que incluye el borde y la base de 1la
Glcera; posteriormente, el tejido se coloca entre 2 portaobje-
tos, se presiona y despu&s se realiza una tincifn de Giemsa: -
la presencia de inclusiones citoplasmfiticas (cuerpos de Donovan)

es indicativa de granuloma inguinalldg'lss.

Otra entidad que frecuentemente se confunde con el chan--
., croide es el herpes genital, para realizar su diagndstico sue-
le limpiarse 1a base de la Glcera con un hisopo estéril, el --
cual se coloca en 1 ml. de medio minimo esencial de Eagle que-
contenga 2% de suero fetal de ternera, 100 mg/1 de vancomicina,
10 mg/1 de gentamicina y 25 U/ml de nistatina; previa incuba--
cién de 30 minutos a temperatura ambiente, 0.2 ml. de este me-
dio se inoculan en 2 tubos que contienen una monocapa de fibro
blastos de pulmén de embrién humano. Estos cultivos se incu--
ban a 36°C y se examinan diariamente; la observacién de efec--
tos citopiticos sugiere la presencia de Herpesvirus y esto se-
puede comprobar mediante 1a prueba serol6gica de fijacidén de -

complemento71'149.

El granuloma inguinal y el herpes genital son las 2 enfermeda-

des de transmisibn sexual que en mayor ntimero de ocasiones se confun

dizn con el chancroide; de aquf que sea muy importante su diferenciacidnlzs.
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TABLA 3.
COMPARACION DE ALGUNOS RASGOS

DE CHANCROIDE Y DE GRANULOMA INGUINAL

CHANCROIDE

GRANULOMA INGUINAL

Microbiologia

Haemophilus ducreyi se aisla

en medios adecuados in vitro.

€. granulomatis genera la -

formacién de cuerpos de ---
Donovan dentro de los his--

tiocitos.

Biopsia de dlceras

Evidencia acantosis del borde
epitelial y un infiltrado dér
mico de c€&lulas plasméticas y

linfocitos.

Revela microabscesos intraepi
dérmicos, vasculitis prominen
te y, si se tifie con plata, -
muestra bacilos tGnicos o en -
cadenas, tanto dentro de los-
histiocitos como extracelula-

res.

Evidencia acantosis del bor
de epitelial y un infjltra-
do dérmico de células plas-

miticas y linfocitos.

Revela microabscesos dérmi-

cos, no se detecta vasculi-

" tis y, si se tifie con plata

muestra cuerpos de Donovan,
abundantes microorganismos-

dentro de los histiocitos.
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1.4 TRATAMIENTO.

Como ya se mencion8, las primeras sustancias empleadas -

para tratar el chancro blando fueron las sulfonamidas y las -

tetraciclinas43’94; empero, el surgimiento de cepas resisten-

tes de Haemophilus ducreyi ha dado lugar a que se analicen --

otros antimicrobianos y aunque varios de ellos han redituado-

todavfia deben someterse a estudios mis

resultados exitosos,
minuciosos que permitan determinar la eleccibn correcta, ya -

que el microorganismo varfa en cuanto a su susceptibilidad, -
dependiendo de la zona geogréifica en la que habitalss.
A continuacifén se comentan resumidamente los trabajos --

que han evaluado la eficiencia de diferentes antibacterianos-

como agentes terapfuticos contra el chancroide.
Eritromicina

La constante recomendacifn de este antibiético se basa -

en resultados obtenidos tanto in vivo como in vitro. Desde -

1982, salieron a la luz ptblica varios trabajos que sugieren-
€l empleo de la eritromicina por via oral, a razén de 2 g dia
rios y durante 10 dfas o hasta que las lesiones desaparezcan,
Esto se debe a que de esta manera sanaron 7 (100%) enfermos -

en Core3126, 32 (100%) en Atlantass, 45 (100%) en Nairobilll-
126

y 35 (97.2%) en otra poblacién de Kenya

Otra investigaci6n en la que se utilizé la misma dosis
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diaria y en la cual se intent6 establecer la duracién 6ptima,
dej6 constancia de que 7 dfas pueden ser suficientes para con
siderable nGmero de pacientes pero que, en otros, se requiere
prolongar hasta 14 e inclusive 21 dfas el tratamiento. Cabe-
mencionar que para llegar a esta conclusién los autores admi-
nistraron placebos a algunas personas analizadas, después de-

que se les habfa suministrado eritromicina durante 7 dIa5126.

111 op e1 que los investigadores evalua--

En otro estudio
ron 1la eficiencia de la rosaramicina (un andlogo de 1la eritro
micina, del que no se dispone en Estados Unidos de Norteaméri
ca), se logr6 que sanaran 39 pacientes empleféndose 4 dosis --

v .
diarias de 250 mg. por via oral durante 10 dfas.

Por lo que se refiere a los trabajos efectuados in vitro:

103 cepas de Haemophilus ducreyi aisladas en Johannesburgo, -
SUdafricalz en 1980, resulfaron sensibles a la eritromicina -
en concentraciones mfnimas inhibitorias (CMI) de 0.0005 mg/1.
Por otro lado, para 19 cepas procedentes de Amsterdam 140 4,.
CMI resultd menor o igual a 0,125 mg/1 y los estudios en tor-
no a 13 cepas aisladas en Singapur demostraron que la eritro-
micina era, entre los antibifticos evaluados, el mis activo;
sin embargo la CMI obtenida se encontraba entre 0.5 y 4 mg/1.

Por dltimo, en Parfs, la CMI m4s elevada de eritromicina para

28 cepas fue de 0.032 mg/1126,
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Trimetoprim y sulfonamidas

En afios recientes, se viene recomendando la combinaci6n -
de sulfametoxazol con trimetoprim para tratar el chancroide; -

ésto se debe a resultados obtenidos in vitro e in vivo.

Aunque la resistencia de Haemophilus ducreyi a las sulfo-

namidas se ha comprobado en todo el mundo y, principalmente en
Kenya4, en donde se demostr® que se debe a la presencia de un-
plismido no conjugativo de 4.9 megadaltons, el bacilo de Ducrey

es susceptible en diferentes grados al trimetoprim.

Una investigaci6bn efectuada en Nairobi, Kenya, demostr§ -
que el trimetoprim-sulfametoxazol era eficaz en un 100%; en --
este caso, se analizaron 17 enfermos tratados con 160 mg del -
primero y 800 mg del segundo, 2 veces al dfa durante 7 dfas. -
Asimismo, cuando los mismos autores utilizaron la combinacién-
a raz6n de 3,200 mg de sulfametoxazol y 640 mg de trimetoprim-

semanarios durante 2 semanas, obtuvieron 92.7% de efectividadlzq

En general, todos los estudios relacionados con el trata-
miento del chancroide mediante la combinacifn trimetoprim-sul-
fonamidas muestran una alta eficiencia de &sta, pues los Indi-
39,83,114,140,152

ces de curacibn reportados van de 80 al 100%,

Cabe sefialar que en algunas de las investigaciones se han em--
pleado diferentes preparaciones de sulfonamidas, destacando el

sulfametoxazol, sulfametrol,sulfisoxazol y la sulfadimina; en-
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este sentido, todas han resultado de igual eficacia pero, a di
ferencia de otras, el sulfametrol no causa hem6lisis cuando se
administra a individuos deficientes en la enzima glucosa 6 fos

fato deshidrogenasall4,

Por otro lado, el trimetoprim en dosis de. 400 mg diarios-

durante 5 dfas fue exitoso en un 92%114; en valor, indudable--

mente, es comparable a los obtenidos cuando se adiciona a las-
sulfonamidas. Sin embargo, estudios realizados in vitro pusie
‘Ton de mazifiesto que para 2 cepas de Kenya y 1 de Canadd su -
CMI era elevada: 32 mg/llls; asimismo, para 7 provenientes de-
Estados Unidos de Norteamérica este valor vari6 entre 4 y 8 --
m‘g/'l126 y en 94 procedenies de Tailandia laCMlgo(CMI del 90% -
de las cepas) results mayor de 32 mg/llzz. De lo anterior se-

deduce que han surgido varias cepas de Haemophilus ducreyi re-

sistentes al firmaco mencionado.
Ceftriaxone

El ceftriaxone es una cefalosporina de tercera generacién
que parece ser altamente efectiva para tratar el chancroide, -
cuando se administra una sola dosis de 250 mg por via intramus
cular; €sta es la conclusifn a la que se 1llegS despu€fs de sumi
nistrar 1 mg de ceftriaxone a 18 sujetos, 250 mg.a 39 y 500 mg
a 44, en dosis Gnicas e intramuscularmente; los fndices de cu-

racibén fueron de 94%, 97% y 98% respectivamente. Asimismo, en
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Tailandia, sanaron 25 pacientes de los que se obtuvieron culti

vos positivos de Haemophilus ducreyi y 29 con lesiones de as--

pecto chancroidal pero con cultivos negativos, al aplicédrseles
solamente 250 mg del citado antimicrobiano por vfa intramuscu-

larldz.

Por lo que se refiere a los estudios in vitro, 94 cepas -

142

de Haemophilus ducreyi aisladas en Tailandia fueron sensi--

bles al ceftriaxone en CMIgo de 0.03 mg/1; estos resultados --
coinciden con otros en los que se encontré 1la CMI de cefotaxi-
ma (la cual se utiliza generalmente para evaluar la prueba de-
resistencia al ceftriaxone) para 17 cepas de Canadi, 3 de Euro
pa, 9 de Estados Unidos de Norteamérica y 22 de Kenya; dicho -
valor fue de 0.004 mg/1126. Similarmente, en 29 cepas aisla--
das en Paris se detectSé una CMI de cefotaxima comprendida entre
0.004 mg/1 y 0.016 mg/1, mientras que para 25 de Zimbabwe di--

cho valor resultd menor o igual a 0.125 ﬁg/llzﬁ.
Amoxicilina y &cido clavul4nico

Para Haemophilus ducreyi se ha reportado repetidamente en

todo el mundo, la produccibn de e-lactamasas mediada por plds-

mid0513'18'66. En Sudafricalz, para las cepas productoras de-

este tipo de enzimas, se obtuvieron CMly, de ampicilina y peni
cilina mayores de 128 mg/1; en cuanto a las aisladas en Singa-

pur, la CMI de ampicilina resulté igual o mayor a8mg/1134 y
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para las provenientes de Parfs, la CMI de ampicilina fue igual

o mayor a 16 mg/1126.

Sin embargo, cuando se experimenté con cepas productoras-

de Q~1actamasas, a las que se evalubd su susceptidbilidad a 1la-

combinaci6n amoxicilina/fcido clavulfnico en proporcitn 2 a 1,

1a CMI disminuyé hasta 2 mg/146. De este trabajo nacié la ---

idea de utilizar al dcido clavuldnico (inhibidor de las @.-lag
tamasas) combinindolo con amoxicilina o penicilina para el tra

tamiento del chancroide. Estudios in vivo confirmaron poste--

riormente dicha propuesta, ya que se administraron a 3 grupos-
de pacientes 3 diferentes tratamientos, consistentes en 500 mg
de ‘amoxicilina sola, 500 mg de amoxicilina con 125 mg de 4cido
clavuldnico y 500 mg de amoxicilYina con 250 mg de 4cido clavu-
ldnico, todos a raz6n de 3 veces al dfa y oralmente, durante 7
dfas; los resultados no dejan lugar a controversias: mientras-
los 9 sujetos que se trataron s6lo con amoxicilina no sanaron,
de los 55 que se sometieron a terapias con Scido clavulZnico -
(en las 2 distintas dosis) y amoxicilina, 53 respondieron; por
cierto que uno de los 2 "enfermosf curd cilfnicamente aunque --

los cultivos de sus secreciones permanecieron positivos

Otros antimicrobianos

La rifampicina ha mostrado en diversos estudioslz'62‘113

zwe es efectiva contra Haemophilus ducreyi en CMI menor o
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jgual a 1mg/l. Asimismo, su eficiencia se ha evaluado también-
in vivo: se administraron a 22 pacientes 600 mg diarios duran-
te 3 dfas y se obtuvo un 66.6% de Exito. Sin embargo, su em--
pleo no se ha generalizado debido a que se considera que con -
ello puede elevarse el riesgo de seleccionar un maydr nGmero -
de cepas resistentes en otras especies importantes, por ejem--

plo, de Mycobacterium tuberculosis; no obstante, en este caso-

particular se sabe que la resistencia de este microorganismo -
al antimicrobiano en cuestifn, s6lo se presenta cuando las te-

rapias son prolongadas y no se combinan113.

Por otro lado, el tratamiento con cloramfenicol no ha re-~

'Sultéao eficaz, debido a que Haemophilus ducreyi posee un plis

mido de 34 megadaltons que le confiere resistencia a este anti
bi6tic026, sin embargo, un andlogo de €1 denominado tiamfeni--
col ha proporcionado excelentes resultados; en un estudio, a -
341 enfermos se les administré una dosis de 2.5 g vfa oral y -
otra md3s de 1.25 g cuando las Glceras continuaban siendo dolo-
rosas; de esta manera, 206 sujetos sanaron o mejoraron después
de la primera dosis y el nGmero se increment§ hasta 328 (96,2%)
con la segundasa. Respecto a las investigaciones in vitro, la

CMI m4s elevada de tiamfenicol para Haemophilus ducreyi, es de
133

1 mg/1

La cefotaxima, una cefalosporina de tercera generacién, -

también evidenci6 ser efectiva contra Haemophilus ducreyi tan-

. . = . 66 :
toe in vivo como in vitro '; cuando se proporciond 1 g de cefo-
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taxima intramuscularmente y 1 g de probenecid por via oral en
forma simultinea, se laogr6 que sanaran 12 de un total de 20 -
individuos (60%) y 1la misma dosis, pero suministrada durante-
3 dfas consecutivos, cur§ a 19 de 21 enfermos (90.5%); si se-
compara con 1a eficiencia del ceftriaxone, el porcentaje de -
&xito que se obtuvo con la dosis Gnica de cefotaxima es bajo-

y ello quizd se deba a que la vida media del primero es mayor.

En cuanto a otros antimicrobianos, puede afirmarse que la
susceptibilidad del bacilo de Ducrey a la estreptomicina es --
66,113,116 y que la gentamicinalss, la espectinomici-~

variable
62,113 son mds activas. Las experien

nal33,134 y la kanamicina
cias recientes relacionadas con estos antibacterianos y el tra

tamiento del chancroide son limikados, pero su vida media su--
giere que dosis mGltiples por via parenteral podrfan ser efec-

tivas para curar la enfermedad.

Por Gltimo, los estudios con enoxacinloo, un inhibidor de
la DNA girasa bacteriana, han demostrado que el tratamiento --
con 3 dosis de 400 mg cada 12 horas por vfa oral, tiene una --

eficacia del 61.5% y la cura total sobreviene despufs de 7 a -

12 dfas de instituida 1la terapia.

Respuesta al tratamiente

En 1982, se recomendaba que el tratamiento del chancroide

s¢ prolongara a 10 dias o hasta la resolucién de las tilceras
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y/o0 la adenopatia. Empero, estudioslls’142 posteriores demos-

traron que terapias de 1 a 7 dfas pueden ser suficientes atn -
cuando las Gilceras no sanen completamente y l1a adenopatia per-
sista, ya que la curacifn total requiere generalmente de 10 a-
11 dfas despu€s de iniciado el tratamiento, Por otro lado, --
aunque las lesiones curen rdpidamente, la adenopatfa puede per
sistir e incluso progresar sin que esto represente un signo de
111 .

fracaso, ya que con frecuencia cede hasta los 28 dias Asi-

mismo, puede ser necesario efectuar la aspiracién de algunos -
n6édulos a través de la piel normal, para evitar el drenaje es-
poniténec Y,con ello, la formacién de ffstulas?3,111,126
.Adem8s, cuando los signos clfnicos desaparezcan 7 dfas --
después de instituido el tratamiento no es necesario que &ste-
continde, pero si no es asi, se debe reconsiderar el diagnf6sti
co y si éste.se confirma mediante cultivos, cabe considerar 1la
posibilidad de una infecci6n mixta o bien de que la cepa de --

Haemophilus ducreyi sea resistente al antimicrobiano amneadolzq

Finalmente, se recomiendan diversas medidas higiénicas --
para prevenir la autoinoculacidén, pero la mids sencilla y efec-
tiva consiste en efectuar la limpieza del &drea afectada con ja
b6n y/o soluciones antis&pticas; entre &stas, las mejores son-
las que contienen iodo, pero para utilizarse, es necesario per
catarse de que el paciente no sea hipersensible a este compues

t(343,127‘



CAPITULO 11

GRANULOMA INGUINAL



II. GRANULOMA INGUINAL
2.1 GENERALIDADES SOBRE EL AGENTE ETIOLOGICO.

2.1.1 ANTECEDENTES HISTORICOS.

El granuloma inguinal es, sin duda, una de las enfermeda
des de transmisién sexual menos comln; se define como un pade
cimiento de vfas genitales bajas, medianamente contagioso, --
crénico, lentamente progresivo y con cierta tendencia a la cu
ra espontdnea, que se caracteriza por la presencia de ulcera-
ciones granulomatosas en los genitales externos y regiones --
cirqunvecinaslls. Durante mucho tiempo se le considerS§ como-
una manifestacién atfpica de la sffilis y/o la tuberculosis -
pero, en 1882, Mac Leod demostrS que constitufa una entidad -

clfnica independientesz.

Sin embargo, tuvieron que pasar otros 60 afios para que se
identificara al agente etiol6gico. Entre tanto, en 1905, ---
Donovan®? postuld err6neamente que su agente causal era un --
protozoario del cual se expresaba en sus descripciones como -
un "pardsito de las células epiteliales"™; no obstante, ya se-
referfa a los cuerpos intracelulares presentes en los tejidos
lesionados que subsecuentemente se reconocieron como signos -

Patognom6nicos de la afeccifn.

Finalmente, en 1943, Anderson6 demostr§ que los cuerpos-

Intracelulares observados por Donovan estaban constituidos --
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por bacterias capaces de crecer en saco vitelino de embribn de

pollo; asf, denomin6 Donovania granulomatis a los microorganis

mos que actualmente se conocen como Calymmatobacterium granulo-

20

matis
matis

A pesar de que 1la naturaleza bacteriana de la enfermedad-

se establecis desde 1la d&cada de los 40's, hasta el momento no

se ha logrado que el agente etiolfgico cumpla satisfactoriamen
te los postulados de Koch, ni que sea investigado con profundi

dad; ello se debe principalmente a que no se han detectado ani

males susceptibles34 y a que se ha fracasado rotundamente en -

la obtencién de cultivos in vitro cuyas bacterias contengan --

cédpsulas integrasza. Asimismo, las lesiones tfpicas no se han

‘podido reproducir en voluntarios humanocs mediante la inocula---
cifn de microorganismos desarrollados en condiciones de labora
torio o de extractos de tejidos humanos afectados y s6lo se ha

conseguido a través de trasplantes de piel enferma o por auto-
34,60

inoculacién del material contenido en los pseudobubones

Por otro lado, el padecimiento en cuestiébn se ha denomina
do aproximadamente con 15 nombres diferentes: como ya se men--
cionb, el término donovanosis le fue aplicado en honor de - - -

Dexmovan; mientras tanto, el de granuloma inguinal fue empleado

6 .
?eT Crocker 0 en su tratado relacionado con las enfermedades

tzzpicales de la piel, publicado en 1908 y aunque este Gltimo-

hes

acmdre es el m&s comGn, segln Richens!1® es tan inadecuado ---~
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como el de granuloma venéreo. En este aspecto, el autor argu

ye que el término genera confusifn, ya queel linfogranuloma-
venéreo también se llama linfogranuloma inguinal; l18gicamente,

la situacién se agrava cuando se considera que ambas enferme-

dades presentan analogfa tanto en el aspecto clfinico como en

su distribuci6bn geogrdfica.

2.1.2 TAXONOMIA, MORFOLOGIA Y ULTRAESTRUCTURA.

Calymmatobacterium: del griego calymma-manto o cubierta-
Granulomatis: del latfn ---

y bakterion-bastoncillo pequefio.

granulum-grano y oma-tumor., Segtn la 8a, edicibén del Manual-

de Bergey (1974), se encuentra en la parte 8 correspondiente-

a bacilos Gram-negativos anaerobios facultativos y que com-

Enterobacteriaceae y II.-

prende a las siguientes familias: 1I.
Vibrionaceae y a estos géneros considerados de afiliacién in-
Chromobacterium, Flavobacterium, Haemophilus,

cierta: Zymomonas,
Pasteurella, Actinobacillus, Cardiobacterium, Streptobacillus

y Calymmatobacterium.

Sin embargo, el "Bergey's Manual of Systematic Bacterio-
logy" 9a. Edici6n (1984), ubica al microorganismo en cuestifn

en la Seccifn 5 constituida por los bacilos Gram-negativos --
Enterobacteriaceae, II. Vibricnaceae,

anaerobios facultativos: 1.
Zymomonas, Chromobacterium,

I¥II. Pasteurellaceae y por los gé&neros:
Calymmatobacterium, Gardnerella,

Czrdiobacterium, Eikenella -
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y Streptobacillus.

Por 1o tanto, la clasificacifn taxonSmica mis reciente de

Calymmatobacterium granulomatis es:

Seccién: S

Género: Calymmatobacterium

Especie: C. granulomatis

Cabe mencionar que C. granulomatis es la dnica especie --

del género Calymmatobacterium.

Respecto a su morfolog@a, Calymmatobacterium granulomatis

R .

es un bacilo pleomSrfico Gram-negativo que exhibe condensacién
cromatinica Gnicao bipolar; mide 0.5/t de ancho por 1 a Z)L de-
largo, sus extremos son redondeados y se presenta s6lo o agru-

pado en pequefias cadenas de 2 a 3 elementos, ademis es inmévil,

capsulado y no esporulado.

Este microorganismo se ha caracterizado pobremente debido
quizi a 1a dificultad para cultivarlo en el laboratorio; €sto-
se refleja ampliamente en el hecho de que todas las publicacio
27,28,35,85

»

nes relacionadas con su ultraestructura lo descri-

ben incluido en tejidos provenientes de individuos afectados.

La bacteria en cuestifn se observa frecuentemente dentro-
de los fagosomas de macr6fagos y rara vez en leucocitos poli--

mor fonucleares y espacios intracelulares.  En este sentido, --
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los microorganismos que se manifiestan dentro de las vacuolas-
fagocfticas presentan una longitud de 1 a 54 y son redondos,-
ovales o elfpticos, densos y delimitados perfectamente por una
capa clara que corresponde a su cidpsula; el ancho de esta Glti
ma es variable pero, en general, las dimensiones de las que --
rodean a las bacterias contenidas en un mismo fagocito son si-
milares; en las pocas ocasiones en las que esta especie llega-
a observarse libre en los espacios intracelulares, la cidpsula-
es grande y ligeramente mds densa que 1a que rodea a los micrg
organismos intracelularesss. Se piensa que las anteriores ---
diferencias pueden radicar en la degradacién parcial de la cip
sula por efecto de las enzimas lisosomaleszs. Con respecto al
material capsular, Dav1527’28 encontrs que éste se encuentra -
delimitado en su periferia externa por una membrana que podria
corresponder a residuos de vacuolas fagocfticas pertenecientes
a la c€élula mononuclear, a alguna respuesta del tejido huésped
hacia el microorganismo, a un producto de protecci6én de 1la bac
teria o simplemente a cierto artefacto; en seguida de esta pro
bable membrana capsular describié una capa interna, homogénea-
e irregularmente contorneada bajo 1a cual se observa a la ciap
sula propiamente dicha. Asimismo, sefiala que se manifiestan--
finas fibrillas con distribucién radial entre la pared celular
y la periferia de 1la cipsula, en este sentido, se han detecta-
do estructuras capsulares similares en las levaduras de - - -

Histoplasma capsulatum al efectuarse las biopsias correspon---

dientes, sugiriéndose que se trata de una respuesta no especi-
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fica del tejido in vivoZ%.

Por otro lado, la pared celular es de apariencia ondulan-
te y evidencia evaginaciones filiformes y vesiculares y 1a mem
brana celular es angosta yen ciertas ocasiones manifiesta su -
estructura trilaminar; ademds, cuando el microorganismo se en-
cuentra en divisifn puede apreciarse la invaginacién de la pa-
red ylla membrana celulares pero no la formacién de septosss’sa

En cuanto al citoplasma, puede observarse la madeja fila-
mentosa de ribosomas, el nucleoplasma en su regién central y -
numerosos grdnulos densos ubicados en 1la periferia; en ciertas
publicacioneszs’ss se hace referencia a estas granulaciones --
Vcomo estructuras fagicas empero, nunca se les ha detecta-
do alguna membrana proteica limitante o los arreglos paracris-
talinos que caracterizan a la formacién de los virus durante -
su desarrollo intracitoplasmitico; del mismo modo, alguna vez-
se sugiri6 que las prolongaciones de la pared celular corres--
pondfan a cabezas de virus observables durante su ataque a la-

bacteriaZ7'28.

Por Gltimo, cabe sefialar que las diferentes investigacio-

nes relacionadas con la ultraestructura de Calymmatobacterium

granulomatis han establecido que este microorganismo no posee

flage10528,35,85.
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Diagrama esquemidtico de Calymmatobacterium granulomatis.

2.12.3 CARACTERISTICAS DEL CULTIVO.

En 1943, Anderson6 logr6 cultivar por primera vez a - - -

Calymmatobacterium granulomatis al inocular fragmentos tisula-

res de individuos con granuloma inguinal en el saco vitelino -
de huevos embrionados de gallina con 5 dfas de incubaci6n; en-
esa ocasifn despufs de 72 horas de mantenerlos a 37°C, observé
microorganismos capsulados en preparaciones procedentes del --

fluido correspondiente.

Mis tarde, Dulaney20

obtuvo su desarrollo in vitro em---
pleando la técnica siguiente: extrajo asépticamente yemas de -

huevos embrionados de gallina con 5 a 8 dfas de incubacién, --
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las adicioné a un matraz que contenfa perlas de vidrio y un vo
lumen igual de solucién estéril de Locke; provocé su ruptura,-
las homogeneiz6 y distribuy6 el homogenado en tubos de ensayo,
coloc6 €stos en posicibn inclinada y estimulé la coagulacién -
de 1la lecitina mediante vapor a 80°C durante 15 minutos. Pos-
teriormente, sembrd cada tubo con 0.2 ml del material prove---
niente de lesiones, les agregdé solucién de Locke hasta cubrir-
3/4 partes del plano inclinado y finalmente los incubé en posi

cién vertical durante 48 a 72 horas a 37°C.

Goldberg52 observé que, en el medio de Dulaney, Calymmato

bacterium granulomatis no desarrollaba su cépsula, aunque - - -

secretaba una sustancia mucoide y que los microorganismos se -

encontraban en la solucién de Locke y no sobre la yema coagula
da.

Por su parte, Dienst32 también cultivé a la mencionada --

bacteria empleando medios con yema de huevo, a los cuales pre-
paré de esta manera: obtuvo asépticamente yema de huevos fres-
cos, la diluy6 1:2 con solucifin salina isotfnica estéril y, --
finalmente mezc¢ld en proporcioneé iguales la dilucifn y un me-
dio base previamente esterilizado y enfriado a 45°C, constituji
do por 1% de peptona, 0.3% dg Tryptone, 0.3% de dextrosa, 0.2%
de sales y 0.12% de agar, con un pH 7.3. Cabe sefialar que la-

concentracién de agar que utilizé se estableci6 previa experi-

mentacibén.

Una vez distribuido el medio en tubos de ensayo,
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los inoculd con 0.1 cm3 de fluido de saco vitelino infectado -

por Calymmatobacterium granulomatis y los incubq durante 4 ---

dfas a 37°C.

Al efectuar las observaciones correspondientes, encontrés-
que los microorganismos cultivados en este medio, a diferencia
de los que crecian en el Dulaney, sf presentaban céipsula y una
morfologfa similar a la de los que provenfan de las lesiones -
de individuos que padecfan granuloma inguinal, Adem&s, compro
b6 que los bacilos permanecfan viables durante 8 a 10 dfas ---

cuando se almacenaban en el medio que disefi§, a temperatura am

biente o en refrigeraciénsz.

Posteriormente, Goldbergs2 postuls que el factor que esti
mulaba el crecimiento del microorganismo estaba relacionado --
con la yema de huevo y no con 1los productos del desarrollo em-
brionario e intent6 sustituirlo sin ninglGn &xito por: hemoglo-
bina, tiamina, triptofano, cistina, asparagina, biotina, 4cido
pimé€lico, uracilo, adenina, guanina, xantina, 4cido pantoténi-
¢co, extracto de higado de conejo, extracto de levadura y muci-
na gistrica. Sin embargo, logr6 su objetivo empleando hidroli
zado de lactoalbtimina (digerido enzim&tico de albimina) o - - -
Phytone (digerido enzimitico de harina de soya) en sustitucién
de la yema de huevo; los adicion6 a un medio base que contenfa
L-cistina, cloruro de sodio, fosfato dipotésico, tioglicolato-

de sodio y un pH de 7.2, al cual habia esterilizado previamen-
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te a 121°C durante 15 minutos; el desarrollo resulté Sptimo --
después de una incubacifn de 37°C durante 4 dias47. E1 traba-
jo mencionado originé mds informacifn valiosa en lo que se Tre-
fiere al factor que promueve el crecimiento del bacilo de - - -
Donovan. Asf, se cree que es de naturaleza polipeptidica y, -
de acuerdo a las caracterfsticas del hidrolizadoe de lactoalbd-

mina, también se ha deducido 1lo siguiente:

1. La esterilizacifn en autoclave no lo destruye.

2. E1l calor y la adici6n del icido tricloroacético al --

10% no provoca su precipitacién.

3. No es dializable a través de membranas ordinarias de
didlisis.
4. No se destfuye al exponerse a 8cidos y bases fuertes

sin presencia de calor.
5. Origina reacciones positivas con ninhidrina y Biuret.

AdemSs, Goldberg47 sugiere que el suministro de un bajo -
potencial de 6xido-reduccibn es primordial para cultivar a ---
Calymmatobacterium granulomatis; asf lo demuestra el hecho de-
que obtuvo un desarrollo excelente en el medio inclinado de --
Dulaney cuando se adicion6 medio fluido de tioglicolato en 1lu-
gar de soluci6n de Locke. Sin embargo, como el bacilo no cre-

cié cuando se sembrS en el medio tioglicolato, se comprobé que
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éste s6lo confiere condiciones adecuadas en cuanto a potencial

redox y que 1la yema de huevo (o su sustituto) es indispensable

como factor de crecimiento.

Segflin lo expuesto anteriormente las condiciones adecuadas-

de incubacifén para Calymmatobacterium granulomatis son: tempe-

ratura de 37°C y un bajo potencial de 8xido-reduccifn; en cuan

to al tiempo, é€ste depende del medio empleado pero, en general,

se puede establecer que varfa entre 2 y 4 dfas.
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2.2 PATOLOGIA Y EPIDEMIOLOGIA.

El1 granuloma inguinal es una enfermedad que se transmite-
generalmente por contacto dirqcto e involucra a los genitales-
externos en el hombre, ala vulva, vagina y rectoen lamujer ¥ @ la -
regibn perianal en los homosexuales. No obstante, también pue
de afectar la mucosa oral cuando el paciente practica el coito
per 0525’41 y, con mayor frecuencia, a la zona inguinaf1’7oJ2q

Al parecer, los microorganismos penetran la mucosa y/o la piel

a través de las pequefias escoriaciones que se generan durante-

el acto sexuall.

Por 1o que se refiere al perfodo de incubacibn del padeci
' 127

X

miento, se considera que Este varfa entre 3 dfas y 6 meses

dependiendo del nGmero de bacterias inoculadaslla. En este --

sentido, las investigaciones efectuadas en voluntarios humanos
han mostrado que el perfiodo que puede transcurrir antes de que
aparezcan los sfntomas es de 40 a 50 dfasS7; empero, no se ---
debe pasar por alto el hecho de que existen diferencias, que -

bien pueden ser definitivas, entre las condiciones naturales y

las experimentales.

En cuanto a las lesiones que caracterizan a la enfermedad,
es posible establecer que bisicamente pueden ser de 3 tipos, -

todos los cuales son precedidos por un intenso pruritoSG’mL154:

1. La variedad exuberante: es la de mayor incidencia y -
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se caracteriza por la aparicién de pdpulas duras e in
doloras que en los dfas siguientes se ulceran; histo-
16gicamente, dichas lesiones manifiestan la formacién
de tejido hipertr6fico por la gran proliferacién epi-
telialls, una densa infiltracifén de macré6fagos y plas
mocitos y cantidades variables de polimorfonucleares-
y linfocit0527. Posteriormente, tanto la induracién-
como el edema se extienden hacia las ingles dando ---
lugar al pseudobubén, cuyo nombre deriva de que no --
afecta, aunque asi lo parece, a los linfdticos ingui-
nales; por cierto que éste puede ser firme o fluctuan
te, pero cualquiera que sea el caso, existe la posibi
lidad de que se rompa evidenciando al microscopio gra

nulomas tipicoslls.

La ulcerativa: denominada asf porque 1la zona involu--
crada muestra varias flceras dolorosas cubiertas por-
exudado, las cuales se originan normalmente por efec-
to de infecciones secundarias en las lesiones de tipo

exuberantess.

La variedad cicatrizal: en este grupo se incluye a --
aquel tipo de lesiones que el organismo resuelve por-
fibrosis dando lugar a cicatrices queloides. L6gica-
mente, pueden observarse dreas irregulares de epite--

lio despigmentado con abundante tejido cicatrizalSG.
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Com@Ginmente, las alteraciones o pipulas primarias no son -
detectadas en forma temprana debido a que son indoloras; luego
entonces, no es sino hasta que ha transcurrido un mes o mis, --
que aparecen sfintomas locales tales como dolor durante la defe
caci6én, disuria, dispareunia, prurito y olor caracteristicq56’128,
cuando el paciente se alerta y acude al médico para que €ste -
efectGe el diagnbstico correspondiente; ademis, el sangrado va
ginal suele ser el primer signo de donovanosis ocultalls. En-
cuanto a los casos tardfos, el dolor es tan evidente que inclu
sive las mujeres llegan a presentar dificultad para caminar; -
por, otro lado, la fiebre, leucocitosis y otros signos de enfer
ﬁedad‘ siétgmica no son frecuentes y mis bien sugieren infec-

cién secundarialls.

Por lo que toca a las principales complicaciones, se ha -
publicado ampliamente que &stas sobrevienen en un cierto por--
centaje de mujeres embarazadas, de enfermos no tratados, inmu-
nocemprometidos o cuya terapia no ha sido la adecuada; en esas
condiciones, una posibilidad viable es l1la diseminacién hemat6-
gena del microorganismo, involucrando huesos, articulaciones y
visceras, provocando al paciente, debilitamiento progresivo, -

caquexia, anemia, pérdida de peso y 1eucocitosislos'109’13z.

Al parecer, las mujeres negras embarazadasz4

73

y las negras

postmenopdusicas figuran entre las personas mis afectadas --

por el granuloma inguinal diseminado; no obstante, Greenblatt7®
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sefiala que, en general, las lesiones extragenitales de la donpo

vanosis ocurren en el 6% de los casos y la mayorfa tiene rela-
ci6én con el embarazo.

El edema de los genitales externos en estadios tempranos-
progresa, en algunas ocasiones, a pseudoelefantiasis masiva' ~;
ésta es relativamente comGn en la mujer y casi inexistente en-
el hombresl. Tanto las afecciones del cérvix como la exten---
si6n del proceso hacia Gtero, trompas y ovarios son raras y --

s61o se presentan despu€s de alguna lesifn previa o durante la

preﬁezlso.

Otras complicaciones del granuloma inguinal son la mutila
“ciBn del escroto, pene y/o tejido inguina142 (debido a la evo
lucifn indolora del padecimiento) y la estenosis de uretra, va
gina, ano y otras 4reas cuyas lesiones se han resuelto por fi-

brosislzs.

El Indice de mortalidad es muy bajo y s8lo involucra a pa
cientes no tratadas que dan a luz o abortan; sin embargo, algu
nos enfermos se han suicidado al sentirse excluidos de la so--
ciedad como resultado de mutilaciones, campafias de despresti--

gio, infertilidad, etc.lls’lzs.

Finalmente, cabe destacar que algunos autores sugieren la

existencia de cierta relacibfn entre el granuloma inguinal y el

c&ncer genital, debido a que se han observado varios casos®?®

e que ambos padecimientos coexisten; los hechos siguientes --
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apoyan la afirmacidn anterior27’50'118:

1. Se detectaron anticuerpos anti-Calymmatgbacterium ---

granulomatis en el suero de 9 individuos de entre 62-

que presentaban carcinoma genital.

2. La incidencia de cincer genital es elevada en regio--

nes donde el granuloma inguinal es endé&mico.

Una cantidad considerable de sujetos que padecieron -
donovanosis han desarrollado céncer, particularmente-
en dreas despigmentadas (en las que las lesiones se -

resolvieron por fibrosis).

4. Varios tipos de condiciones granulomatosas crfnicas -

de la piel pueden dar origen a procesos malignos.

Sin embargo, la duda permanece, ya que estf demostrado --
que el carcinoma genital comparte factores predisponentes con-
el granuloma inguinal; por ejemplo, la carencia de hdbitos hi-
gi€nicos. Ademis, bien podrfa ser que un céncer preexistente-
khaya proporcionado la puerta de entrada a Calymmatobacterium -

granulomatis en los casos en que ambos padecimientos cursan pa

ra&elamentells.

Por lo que se refiere a la epidemiologfa, es importante -
seX¥alar que en casi todo el mundo han aparecido reportes de --

gTamuloma inguinal; no obstante, &ste parece presentar una ma-
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yor incidencia en regiones tropicales y subtropicales tales -~

como las islas caribefias, India, Brasil y 1a costa Este de ---

Africa73. Del mismo modo, se piensa que las personas de piel-

oscura muestran mayor susceptibilidad en virtud de que su epi-
dermis posee un estrato c6rneo mis delgado y, por tanto, mis -

frﬁgil‘l’lls, lo anterior es apoyado por estadfsticas que indi

can que en la India por cada 72 hindGes enfermos sdlo hay 1 -~

mahometano afectado73; asimismo, en Estados Unidos de Norteaméri

ca los casos parecen estar concentrados entre la poblacién ne-

gra del Sureste del pa15127. Se asegura que la carencia de h§

bitos higiénicos y el bajo nivel socioeconémico van asociados-

a la donovanasis41. Ademds, la edad de la mayoria de pacien--

tes con granulema inguinal coincide con el perfodo de mayor ac

tividad sexual; sin embargo, existen reportes de nifics peque--

fios que han adquirido el padecimiento73’127. Finalmente, en -

1o que se refiere a la distribucidn de la afeccién en funcién-
del sexo, ésta varfa notablemente de una publicacibn a otra --

‘general, parece ccurrir con mis frecuencia en los -~

pero, en
118

hombres que en las mujeres
Aunque todo indica que la enfermedad se transmite prefe--
rentemente a través del contacto sexual no debe descartarse la

posibilidad de que existan otros caminos; de hecho, han surgi-

do algunas controversias en torno a la determinacién de 1la ver
las siguientes razo--

nes apoyan la teorfa de la transferencia sexual49:

dadera via de transmisién. No obstante,
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En la mayorfa de los casos se ha comprobado 1a exposi

cisn sexual antes de la aparicibn de la lesisOn.

2. La incidencia de la enfermedad en grupos etarios ---

sexualmente activos es considerablemente elevada.

Es muy frecuente que los homosexuales muestren ulcera

ciones en 1a regi&n perianal.

4. En ocasiones, el padecimiento s6lo afecta a los geni-

tales internos.

S. Es comfin que las lesiones se localicen en las 4ireas -

perigenital y genital externa.

ﬁor otra parte, suele plantearse este tipo de situaciones:
E1l hecho de que muchos pacientes con granuloma ingui-
nal declaren exposiciones sexuales previas a la enfer
medad, es de poco valor, pues los datos indican que -
la frecuencia del coito y el nfimero total de contac--
tos sexuales no es mayor en los sujetos afectados que

en otros individuos del mismo estrato socioecondmico-

que no la han padecido49.

Que el padecimiento sea mfs comGn en grupos de edades
sexualmente activos es de poca trascendencia, si se -
toma en cuenta que en poblaciones donde €l mal es en-

démico, la actividad sexual inicia muy tempranoc y con
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tinGa hasta la Sa o 6a década de la vidalls.

Las ulceraciones perianales observadas en homosexua--

les no deben considerarse concluyentes ya que existe-

la posibilidad de que Calymmatobacterium granulomatis
se encuentre como flora habitual del intestino; en --
este sentido, podrfa hablarse de autoinoculacifn mis-

que de transmisibn sexualds.

Si bien la existencia de lesiones que s6lo involucran
al c&rvix sugiere transmisién sexual, tambi&n es pro-
bable que el agente etiol6gico provenga del intestino

por falta de condiciones higiénicas del sujeto49.

A 1o antes mencionado, podrfan anexarse los siguientes --

hechos comprobados48'49’118:

1. La enfermedad también afecta a personas que no son --

sexualmente activas.

2. El fndice de infeccifn en prostitutas y parejas sexua

les de individuos con donovanosis es bajo.

3. Se ha podido aislar a Calymmatobacterium granulomatis

de las heces de pacientes con granuloma inguinal.

Otras publicaciones interesantes mencionan que la afec---
ci6n se ha observado en nifios e inclusive, en recién nacidos,-

pero generalmente se trata de hijos de personas enfermas; en -
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este contexto, hay quien sugiere que la infeccién puede trans-
mitirse a través de material contaminado, o quizi, de piojos -

118 Asimismo, existe un reporte que relata el caso de

ptbicos
un hombre que adquiri6 el padecimiento en la zona inguinal, --
a pesar de que 16 afios antes le habfan sido amputados los geni

tales externos49.

En relaci6n a lo expuesto anteriormente, Goldberg48 espe-

cula que "el microorganismo puede ser un residente fecal que -
invade algunas lesiones previas de la piel y mucosa genitales-
para originar el proceso patol6gico conocido como donovanosis;
sin embargo, la susceptibilidad del paciente al microorganismo

ha de estar relacionada con factores afin desconocidos'.
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2.3 DIAGNOSTICO EN EL LABORATQRIO,

La identificacifn de Calymmatobacterium granulomatis en -

el laboratorio constituye una tarea ardua y diffcil, entre ---
otras razones, porque no se logra aislarlo o cultivarlo in ---
muy pocas cepas se-

clf

vitro con regularidad y, consecuentemente,
han podido caracterizar. No obstante, tanto la apariencia
nica como la evolucién de las lesiones que provoca suelen re--

presentar datos casi determinantes para diagnosticar el padeci

mient0127.

El diagn6stico definitivo del granuloma inguinal deriva -
de la deteccién de los cuerpos de Donovan en el material prove

niente de 1las lesione524’32’56; en este sentido, el mé&todo con

fiable para lograrlo contempla el examen de frotis tefiidos pre

parados de la siguiente maneralls:

1. Seleccionar una lesifn activa, preferentemente libre-

de contaminacién superficial.
2. Lavarla y secarla cuidadosamente.

3. Extraer una pequeiia porcién de tejido granulomatoso -

con instrumental adecuado o raspando el borde de la -

Glcera.
4. Colocar la muestra entre 2 portaobjetos y presionarla.

5. Fijar ambas preparaciones con metanol (durante 20 min.
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6. Tefiir mediante las t&cnicas de Giemsa o Wright.

7. Examinar al microscopio empleando el objetivo de inmerx

sibn.

Los cuerpos de Donovan corresponden a bacilos pleomérfi-
cos contenidos dentro de los fagosomas de grandes c&lulas mong
nucleares, 1los cuales se observan de coloraci6n azul cuando se
tifien por Giemsa o azul a pGrpura y rodeados por cdpsulas ro--
sas con el colorante de Wright127. Cabe mencionar que los ---
cuerpos de Donovan persisten visibles en los frotis duranteS5 a
14 dfas, cuando se les proporciona un tratamiento adecuadoso.

Sin embargo, la observacifn de las inclusiones es diffcil
cuando el especimen que se examina procede tanto de lesiones -
tempranas como de 1las tardiaslls; en estos casos, se recomien-
dan biopsias del margen de la lesién que incluyan tejido nor--
mal y sean procesadas adecuadamente, es decir, fijadas con for
maldehido e incluidas en plédstico en vez del empleo de gluta--

raldehido y cera, respectivamentess.

Los 3 aspectos histol8gicos que determinan conjuntamente-

la presencia de granuloma inguinal sonlzg:

1. La abundancia de macr6fagos en cuyo interior se en---

cuentran los caracteristicos cuerpos de Donovan.

2. Un infiltrado d€&rmico denso,
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3. Hiperplasia epitelial.

El primero es Gnico para donovanosis; el segundo se pre--
senta en la mayorfa de lesiones granulomatosas debidas a la ac
ci6én de microorganismos intracelulares, como los que causan tu
berculosis, histoplasmosis y rinoescleroma y, el Gltimo, es --

cldsico tambi€&n de algunas micosis y de infecciones treponémi-

cas.

Como ya se mencion6, la c€lula patognoménica del granulo-
ma inguinal es un tipo distintivo de histiocito de 20 a 90 MU -
de didmetro con un ntGcleo gque se manifiesta fuertemente picné-

‘tico'y excéntrico y cuyo citoplasma se encuentra invadido por-
numerosas inclusiones (cuerpos de Donovan) de 1 a 2 g de difme
tro que generalmente presentan cipsula cuando las lesiones son
cr6nicas; en el caso de que el padecimiento curse como agudo,-
frecuentemente predominardn las formas no capsuladaszg’lls.

Es importante destacar que, ocasionalmente los microorganismos

se encuentran dentro de los polimorfonucleareszs’35’85 y los -
macr6fagos que no contienen cuerpos de Donovan, adquieren el -
mismo aspecto de los macr6fagos activados; es decir, con nucleo
lo grande, abundantes lisosomas y mitocondrias, asf como reti-
culo endoplédsmico y complejo de Golgi prominentesss. Otras ca

Tacteristicas de los tejidos afectados son la presencia de gru

pos localizados de c€lulas plasmiticas, fibroblastos, escasos-

eritrocitos, fragmentos de tejido conectivo y, en cuanto a los
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vasos, €stos presentan paredes gruesas y eventualmente la luz-
de algunos de ellos se encuentra congestionadass.

Con respecto al diagn6stico serolbgico, puede establecer--
se que Anderson6 fue el primero en demostrar que el suero de -
los individuos que padecen granuloma inguinal contiene anti---

cuerpos anti-Calymmatobacterium granulomatis que fijan el com-

plemento; posteriormente, Goldbergs3 sugiri6é que la prueba de-
fijacién de complemento podfa constituir una herramienta Gtil-
para diagnosticar de manera indirecta a la donovancsis; entre-
sus hallazgos sobre esta prueba, encontré que sus resultados -
cor}elﬁcionaban con la edad de las lesiones, ya que los sueros
de pacientes cuyas afecciones eran de 3 meses o mids, origina--
ban reacciones positivas manifestando titulos mis elevados que

los provenientes de individuos con lesiones de menor tiempo.

Asimismo, observd que los sueros tanto de sujetos sanos como -

de los que experimentaban otros padecimientos granulomatosos
48
8

no redituaban falsos positivos. Mds tarde, el mismo Goldber

fue capaz de detectar a Calymmatobacterium granulomatis en 1las

heces de pacientes con granuloma inguinal mediante pruebas de-

fijaci6bn de complemento; en esa ocasién utilizé sueros de en--

fermos y sueros especificos preparados en cuyos, indudablemen-
te, este tipo de métodos podri representar un argumento defini
tivo para efectuar el diagnb6stico de la enfermedad em un futuro
inmediato; sin embargo, se debe establecer que, en la actuali-
dad, no existen ain métodos serolbgicos de rutina para investi
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gar el padecimiento en cuestifn,

Por dltimo debe subrayarse el hecho de que el granuloma -
inguinal puede confundirse con otras entidades clfnicas, tales
como el cidncer de los genitales o el recto con o sin metésta--
sis inguinal, la hernia femoral o inguinal, tuberculosis, ami-
biasis, blastomicosis, elefantiasis debida a filarias y a - - -
otros agentes o factores que bloquean el drenaje linfitico, --
asf como con algunas afecciones de transmisi6én sexual, desta--
cando el chancroide, el linfogranuloma venéreo y 1la sIfi1i556’
127'128; cabe recordar que estas 3 Gltimas frecuentemente co--
existen con el granuloma inguinal y, para poder diferenciarlas
deben considerarse las caracterfsticas distintivas: en el chan
croide el perfodo de incubacién es corto, existen dlceras muy-
dolorosas con bordes no determinados y bubones que supuran y -
los frotis al Gram revelan bacilos Gram-negativos agrupados en
forma de huellas dactilares. El linfogranuloma venéreo origi-
na sfntomas sistémicos, bubones sensibles, fistulas y tlceras-

superficiales con base amarilla; finalmente, las lesiones pro-

pias del condilomata lata tienden a aparecer pilidas y general

mente con escaso sangrado o sin €1 y se identifica en forma de

finitiva mediante las té&cnicas de observacién en campo oscuro-

y/o las serol6gicas especfficas para sifilislls’127’135.



107
2.4 TRATAMIENTO.

Antes de la aparici6n de los antibifticos las sales anti-
moniales tales como el tartrato de antimonio constitufan los -
medicamentos de eleccifn para efectuar el tratamiento del gra-
nuloma inguinal; no obstante, se abandon§ su uso en cuanto 1la-
gente se percat6 de su toxicidad para el humanolos. Posteriox
mente se emplearon con relativo €xito terramicina, aureomici--
nat19,135 Y triacetiloleandomicina’®., Pero hoy en dfa, los --
antibifticos mds utilizados son: estreptomicina, tetraciclinas
- cloramfenicol y co-trimoxazol y, como opcién secundaria, eri--

tromicina, ampicilina, gentamicina y lincomicinalls.

La estreptomicina se ha considerado como efectiva desde -
hace tiempo, a razén de 4 g diarios durante 5 dfas por via in-

tramuscular119’154,

aunque algunos autores reportan que el tra
tamiento debe ser oralso; empero, cabe destacar que este medi-
camento paulatinamente se ha sustituido por la tetraciclina, -
la cual actualmente se clasifica como el férmaco de eleccifn,-

en dosis de 500 mg cada 6 horas, durante 2 a 4 semanaseo’127’

154

No obstante, al igual que el cloramfenicol y la estrepto-
micina, la tetraciclina estd contraindicada en el embarazo y,-
aparentemente, algunas cepas son resistentes a ella; en el --

Drimer caso se recomienda el empleo de co-trimoxazol118 (aun- -
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que existe quien rechaza a este Gltimo), o bien, de eritromici

na combinada con lincomicina o ampicilina60'154 y, para el se-

gundo, el co-trimoxazol (80 mg de trimetoprim y 400 mg de sul-

fametoxazol)6o, aunque por lo general, el granuloma inguinal -
25

no responde a la terapia con sulfonamidas™".

En Papua, Nueva Guinea, donde se reporta gran incidencia-
del padecimiento, el antibi6tico seleccionado es el cloramfeni
col, en dosis de 500 mg. 4 veces al dia y durante 1 a 3 sema--

nas, dependiendo de la respuesta del pacientells.

Para Schwarzlz7 y Robinsonlzo, la eritromicina constituye

uné‘opci6n aceptable cuando se aplica en dosis de 2 g diarios-

por via oral durante 10 a 21 dfas, pero su efectividad sigue -

cuestionandose14s.

Con respecto a la utilizacifn de ampicilina, puede sefia--
larse que results exitosa en dosis de 250 mg, 4 veces al dfa,-
por un perfodo de 3 a 11 semanas, cuando se le administr6 a pa
cientes con granuloma iﬁguinal sin respuesta a la tetracicli--

45 s ‘ - . - -
na1 ; sin embargo, su eficacia se considera var1ab1e60.

Por otro lado, es importante subrayar que, aunque los ---

efectos de los antibiGticos sobre Calymmatobacterium granuloma-
tis no se han investigado debidamente, el hecho de que el 10%-
de los pacientes experimenta recidivas despué&s de meses de ---

“"haber sanado" sugiere que algunos ffrmacos entre los de mayor



109

empleo s6lo funcionan como bacteriostatic05127.

Finalmente, cabe mencionar que la cirujfa representa un -

papel complementario pero importante para ciertos individuos -

con granuloma inguinal, ya que algunas lesiones que involucran

al prepucio pueden ser eliminadas mediante circuncisién
cuanto a los casos de pseudoelefantiasis de los labios,
pueden ser corregidos; pero debe hacerse hincapié en el
de que nunca debe practicarse antes de haberse aplicado
rapia antimicrobiana adecuada, para evitar el riesgo de

enfermedad se disemine118’154.

Ys en-
también
hecho-
la te-

que 1la
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I1X. PREVENCION DE LAS ENFERMEDADES
DE TRANSMISION SEXUAL

Sin lugar a dudas, los factores que determinan la desa--
fortunada propagacibn de las enfermedades de transmisién - - -
sexual no pueden controlarse con las medidas cldsicas de salud

ptblica, debido a que se encuentran estrechamente relaciona--

das con la conducta de los individuos; luego entonces, existe

la necesidad de disefiar y emplear tdcticas educativas porque,
no obstante, las afecciones en cuestidén no dejan de consti---

tuir padecimientos transmisibles para los cuales se deben ---
aplicar los mé&todos profildcticos correspondiente516’21’55.

En este sentido, las medidas del caso se clasifican de -

acuerdo a diferentes niveles: la prevencifn primaria se con--

la secundaria, cuando el

templa en la fase prepatogénica y,
59,138

(1a) paciente ya se encuentra afectado

Entre las medidas propuestas para el nivel primario des-
taca la educacién de las comunidades en cuanto a higiene y a-

aspectos sexuales, ya que ello puede influir decisivamente en

la conducta de las personas44’122’151. La ignorancia de con-

ceptos sexuales, concretamente de los que originan las enfer-

medades venéreas, funge como responsable de su frecuencia.
Sin embargo, no basta con que las personas obtengan los cono-
cimientos, ya que el proceso suele involucrar elementos afec-

tives que varfan con la personalidad de los sujet0516’44’59.
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De hecho, la Gnica f6rmula infalible es la abstinencia,-
pero considerando que &€sta es inaceptable para la gran mayo--
rfa, 1la monogamia y la reduccifn del nGmero de parejas, exclu
yendo a las que tienen otros contactos, constituyen las opcio
nes mis recomendables. Asimismo, los individuos sexualmente-
activos pueden reducir los riesgos si inspeccionan previamen-
te a su pareja en turno, para detectar a tiempo la presencia-

de lesiones, erupciones y/o descargas anormale554’138.

Los dispositivos contraceptivos tales como condones y --
diafragmas y las sustancias espermicidas confieren relativa -
proteccibn; el uso de condones reduce el riesgo de infeccio--
nes.tanto por microorganismos transferidos por el semen - - -

(Neisseria gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis), como por ---

Treponema pallidum, Haemophilus ducreyi y el virus del herpes

genital, que se transmiten generalmente por contacto directo-
con la piel o membranas afectadas. Por su parte, los diafrag
mas y espermicidas, 1os cuales suelen utilizarse como mé&todos
anticonceptivos asociados, proporcionan cierta proteccién con
tra las enfermedades de transmisifn sexual, pues la accifn me
c8dnica de los primeros probablemente se ve reforzada con la --
propiedad de los segundos disminuyendo la cantidad de microor

ganismos y espermatozoideslss.

La micci6n y la ducha postcoitales pueden manifestar una

accién mecfnica de arrastre pero, en general, se considera --
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que su efectividad en la proteccifén no es tan elevada como hu

biera de desearselsg.

Por lo que se refiere a la administraci6n de antimicrobia
nos como medida profildctica, ya sea antes o después del con-
tacto sexual, €sta no es muy recomendable, ya que puede oca--
sionar reacciones alérgicas al individuo y/o el surgimiento -
de cepas resistentes, ademfs, puede resultar que la bacteria-

transmitida no sea sensible al antibibtico elegidolss.

Por otro lado, es importante subrayar que tanto las pric
ticas heterosexuales atfpicas como las homosexuales incremen-
tan las posibilidades de éue se adquiera este tipo de padeci-
mientos; por ejemplo, el coito ano-rectal origina afecciones-
en virtud de que el epitelio rectal es mis delicado que el va
ginal y se lesiona mids frecuentemente brindando a los microor

ganismos las condiciones adecuadas para establecerse54.

Particularizando en 1a prevencidn del chancroide, segtn-
Scharw2127, en ésta influye directamente 1la higiene de las --
rersonas; asimismo, se ha demostrado que la circunsicién y/o-
el empleo de condones ofrecen una.aceptable proteccibn a los-

hombres.

Por lo que respecta al granuloma inguinal, Richens!1® y-

Scharwz127 han establecido que 1la higiene y la educacién jue-

gan un importante papel en su prevencién.



113

En cuanto a las medidas preventivas a nivel secundario, -
cabe sefialar que el diagn6stico temprano y el tratamiento pre-
coz constituyen los principios bdsicos para el control de las-
enfermedades de transmisifn sexua144. Desde luego, una de las
metas prioritarias consiste en localizar a los contactos de --
los enfermos para someterlos al tratamiento adecuado; sin em--
bargo, dicha bisqueda no siempre es exitosa, ya que, alin con--
t8ndose con una buena organizacién y el personal capacitado, -
existen infalibles obstdculos psicolégicos y sociales, tales -

como16522,47,91,

1. La insuficiente colaboracifn de los enfermos.

2. La negativa actitud del personal hacia los pacientes

que padecen enfermedades de transmisién sexual.

3. Lo inconsistente de las denuncias por parte de los -

médicos privados,

1. En cuanto a la insuficiente colaboracién de los enfermos-
puede mencionarse que de todas las personas que adquieren el -
contagio, s6lo algunas buscan atencifn mé&dica inmediata. L6gi
camente, este fenfmeno no es particular de las enfermedades de-
transmisifn sexual, sin embargo, su frecuencia es mucho mayor -
e este tipo de afecciones, Sin duda, el factor mis importan-
te entre los que generan la btisqueda de ayuda médica es 1la gra

vedad de los sintomas, ya que cuando ésta es evidente aumenta-
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las mwobabilidades de que el paciente decida visitar a}l médico
de inmediato; generalmente si los signos se consideran menos-
agudos las personas se inclinan por aplicar procedimientos de
atencidn propia tales como el uso de medicinas caseras o pa--
tentadas. Muchos autores coinciden en sefialar 4 razones por-

las que el enfermo no acude a consulta voluntariamente:

Su falta de percepcién de los sintomas tempranos, --

especialmente en mujeres.

Su creencia de que el padecimiento representa un es-

tigma.

Su ignorancia sobre las causas y posibles consecuen-

cias de la enfermedad,

- Su temor al tratamiento y su desconfianza a los médi

cos y a los centros especializados.

Es necesario reconocer que la falta de informacibn acer-
ca de los sintomas, causas y consecuencias de las enfermeda--
des de transmisifn sexual es un fenfmeno general entre la po-
blacién. Este hecho reviste gran importancia, ya que frecuen
temente el primer diagn6stico lo realiza la persona afectada-
¥, la decisidén que toma, depende en gran medida de sus pro---
pias deducciones. Asimismo, tanto el enfermo como su{s) pare
jals), cuando por fortuna llegan a entrevistarse con el médi-

ca, deben ser convencidos por &ste a fin de que cooperen en -
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lo que corresponde al tratamiento; en este contexto, un eleva

sobre todo de las parejas de individuos -

do nGmero de ellos,

afectados, no acata las disposiciones m&dicas porque no ha --

llegado a una definicién propia de la enfermedad y desconoce-

sus consecuencias.

Por otro lado, el sentido de vulnerabilidad persomal cons

tituye un factor importante en lo que se refiere a la deci---

si6n del paciente para asistir a consulta cuando no experimen

ta sfintomas; en general, lo que la persona hace depende de su-

nivel de conocimientos y, por ende, de su sospecha de que ---

existe la infecci6n. Sin embargo, en muchos hombres j6venes-

que "s6lo creen que saben" y consideran que '"tienen la situa-
cién bajo control”, el temor a la enfermedad no existe o es -
escaso y ello provoca que acuda tarde a la consulta médica. -
Aunque es de suponerse que muchas de las barreras psicolégi--
cas y sociales que impiden que los individuos consulten al mé
dico son similares para todas las enfermedades, es evidente -
que €stas adquieren una dimensibn notablemente mayor en la --

gente afectada por padecimientos de transmisifn sexual.

2.
de los hogpitales hacia los pacientes que padecen enfermeda--

Por lo que respecta a la actitud que exhibe el personal-

des de transmisién sexual, puede seflalarse que la imagen de -
estigma social que proyectan las enfermedades venéreas a 1la -

poblacitn se extiende también a la mayorfa de los profesiona-
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les que se desempefian en el campo de la salud. Desafortunada-

mente, 6sto genera que el trato que se le proporciona al pa---
ciente no sea el 6ptimo y, como consecuencia, que €ste experi-

mente sensaciones de incomodidad que 1o conducen a rechazar el

diagn6stico y/o 1la terapia correspondiente,

3. Acerca de la inconsistencia de las denuncias que deben --
hacer los médicos privados a los centros de referencia, resul-
ta indispensable que se tomen las medidas que induzcan su desa
paricioén. E1l problema principal radica en que la mayorfa de -

los mé&dicos prefiere proteger su relacién con el paciente que-
-»a su.comunidad en general., Es decir, que ante el dilema de fa
vorecer a su paciente o a su comunidad, el médico resuelve fre
cuentemente denunciar s6lo algunos de los casos o ninguno de -
ellos, incrementande las posibilidades de que la(s) enfermedad(es) -

en turno no sea(n) controlada(s) y se difunda(n) entre la po--

blaci6bn.
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IV. CONCLUSIONES

CHANCROIDE.

Con respecto al agente etiolbgico, se trata de un bacilo

Gram-negativo que se agrupa semejando huellas dactilares.

Por lo que se refiere a la enfermedad, es m&s frecuente
en negros y en individuos de niveles socioeconfmicos ba-
jos, no se ha reportado otra via de transmisién diferen-
te al contacto sexual; s6lo afecta genitales externos y-
frecuentemente a la mdcosa rectal pudiendo manifestarse-
de diversas maneras, aunque la lesi6n tipica corresponde

a tGlceras dolorosas cubiertas por exudado grisfceo.
En caso del diagnSstico del padecimiento:

- Las muestras adecuadas son las secreciones de las Gl
ceras o del aspirado de los bubones y las biopsias;-
las dos primeras deben sembrarse en medios enriqueci
dos tales como agar suero fetal bovino, agar sangre-
de conejo y agar chocolate enriquecido, adicionados-
o no de vancomicina; como existen otros microorganis
mos que producen caracterfsticas macroscépicas simi-
lares, las colonias sospechosas deberdn analizarse -

bioquimicamente para identificar a Haemophilus ducreyi

mediante las pruebas de requerimiento de factor X, -
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producci6n de oxidasa, de fosfatasa alcalina y reduc

ci6n de nitratos,

- Es fitil efectuar preparaciones de los 3 tipos de ---
muestras mencionadas, tifiéndolas mediante las técni-
cas de Gram, Giemsa, Wright, Unna-Pappenheim o - - -

Seller, para obtener mds informaci6n presuntiva.

- En un futuro cercano se podrd contar con una técnica
de inmunofluorescencia indirecta que detecta al mi--
croorganismo en las muestras, mediante el empleo de-

" anticuerpos monoclonales anti-Haemophilus ducreyi.

GRANULOMA INGUINAL.

Su agente etiolfgico es un bacilo Gram-negativo, capsula
do que, para desarrollar in vitro, requiere de bajos po-
tenciales de 6xido-reduccibén y de la presencia de un fac
tor contenido en la yema de huevo (sustituible por hidro

lizado de albdmina o harina de soya).

Por lo que se refiere a la enfermedad, €sta se adquiere-
principalmente por contacto sexual y afecta tanto a los-
genitales externos como a la regifn perianal. Su lesi6n
tipica es una dlcera de bordes elevados y centro enroje-

cido. La afeccibn puede diseminarse e involucrar huesos,

articulaciones y visceras u originar otras complicacio--
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nes como la pseudoelefantiasis o la mutilacién de los ge

nitales externos.

Por lo que toca al diagn6stico del padecimiento, 1la de--
teccidn de cuerpos de Donovan en los tejidos afectados,-
utilizando las tinciones de Wright y Giemsa, representa-
el criterio diagn6stico definitivo. No obstante, la ---
prueba de fijacién del complemento constituye un método-

diagn6stico rapido y confiable.



CAPITULO V

ANEXOS



120

AGAR INFUSION DE CORAZON

F6rmula en gramos por litro de agua destilada:

Infusi6n de coraz6n de res 500
Tryptosa 10
QIOruro de sodio 5

15

Agar
pH final 7.4 +

Suspender 40 gramos del medio en un litro

Preparacifn:

de agua destilada, Calentar agitando frecuentemente --

hasta que se disuelva completamente. Distribuir en tu-

bos o matraces y esterilizar en autoclave durante 15 --

minutos a 121°C (15 libras de presién).
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AGAR MUELLER-HINTON

F6rmula en gramos por litro de agua destiladé:

Infusi6n de carne de res 300
Peptona Acidicase 17
Almidén 1.5
Agar 17 k

pH final 7.4 +

Preparacifn: Se suspenden 38 gramos de polvo en un litro
de agua destilada, Mézclese bien caliente, agitando fre-
cuentemente y hiérvalo un minuto. Se distribuye y este--
riliza en autoclave de 116 a 121°C (12-15 libras de pre--
si6n) durante nomisde 15 minutos. Enfrfe a 45 6 50°C, y -

si lo desea, afiada sangre.
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AGAR PROTEOSA No. 3
F6rmula en gramos por litro de agua destilada:

Proteosa peptona No, 3 20
Dextrosa 0.5
Qloruro de sodio

Fosfato dis6dico 5
Agar 7 15
pH final 7. 3%

Preparacién: Suspender 45 gramos del medio en un litro
de agua destilada. Calentar agitando frecuentemente --
hasta disolver completamente. Distribuir en tubos o ma
traces y esterilizar en autoclave durante 15 minutos a-

121°C (15 1libras de presi6n),
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AGAR DE SOYA TRIPTICASEINA

Férmula en gramos por litro de agua destilada:

Peptona de casefna

Peptona de soya e

Cloruro de sodio ka _
qlsﬂ

Agar
pH final 7.3 + 0.1

Preparacifén: Suspender y remojar de 10 a 15 minutos, 40

gramos del medio deshidratado en un litro de agua desti-

lada. Calentar agitando frecuentemente durante un minu-

to para que se disuelva. Esterilizar en autoclave

entre 118 y 121°C a una presi6én no mayor de 15 libras --

por 15 minutos. En caso de preparar grandes volGmenes

aumentar el tiempo de esterilizacibn pero no la presidn-

ni la temperatura. Enfriar y vaciar en placas de Petri.

Si se preparan placas de agar sangre para estudios de he

mSlisis, agregar de 5 a 10% de sangre de conejo o de car

nero preferiblemente de esta Gltima,
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BASE DE AGAR COLUMBIA

F6rmula en gramos por litro de agua destilada:

Peptona Polypeptone 10
Peptona Biosate 10
Peptona Myosate ) 3
Almidén de mafz ' 1
Cloruro de sodio [‘ 5
Agar : . '13.5

pH final 7.3 +

Preparaci6én: Haga una suspensi6én con 42,5 gramos del -
material en un litro de agua destilada caliente, agitan
do frecuentemente y hierva un minuto. Distribuya y es-
terilice en autoclave a 121°C (15 libras de presién) --

durante 15 minutos.
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BASE DE AGAR GC

F6rmula en gramos por litro de agua destilada:

Peptona Polypeptona 15
Almid6n de mafz 1
Fosfato dipotédsico 4
Fosfato monopotdsico «_i;§ 7‘_g
Cloruro de sodio - ',5'

10

Agar
pH final 7.2 =+

Suspender 7.2 gramos del medio deshidratado

Preparacifn:
en 100 ml, de agua destilada para obtener una base de do-

ble concentraci6én, Mezclar y dejar reposar 5 minutos.
Calentar agitando frecuentemente y hervir un minuto aproxi
madamente. Esterilizar en autoclave a 125°C (15 libras -
de presi6n) durante 15 minutos. Esterilizar también en -
autoclave 100 ml. de una solucidn de hemoglobina al 2%, -
afiadiendo gradualmente agua a 2 gramos de hemoglobina ---
seca, antes de exponerla al calor de la autoclave. Enfriar
ambas soluciones a 50°C. Afiadir la hemoglobina y los-

otros complementos de la base, segln se desee y vi€rtase-

en la placa.
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EUGONAGAR

F6rmula en gramos por litro de agua destilada:

Peptona Trypticase 1
Peptona Phytone
Cloruro de sodio
Sulfito de sodio
L-cistina

Dextrosa

o n @l s -t
Do TR
NN

Agar : T |
pﬁ final 7.0 #*

Preparacifn: Se suspenden 45,4 gramos del material seco
en un litro de agua destilada. Mezclar bien, Calentar-
agitando frecuentemente y hervir un minuto. Distribuir-
y esterilizar en autoclave a_118°C (12 libras de presién)
durante 15 minutos. Enfriar a 45°C y agregar de 5 a 10%
de sangre desfibrinada estéril si as{ se desea. Para la
mayor parte de los cultivos se puede emplear sangre de -
conejo, oveja o caballo. La sangre humana proveniente -

de banco no se debe emplear por su contenido en citrato.
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MEDIO DE DIENST

Férmula del medio base en gramos por litro de agua

destilada:

Peptona 1
Tryptone
Dextrosa

Sales minerales comerciales

=N WO

Agar
pH 7.3

Preparacién: La yema de huevos frescos se remueve asé€p
ticamente y se hace dilucifn de 1a misma con un volumen
igual de solucién salina est&ril (0.85% de NaCl), &sto-
se mezcla en proporciones iguales con el medio base pre

viamente esterilizado y enfriado.
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MEDIO DE DULANEY

Preparacibn: Remover asépticamente las yemas de huevos
embrionados de gallina con 5 a 8 dfas de incubacién y -
colocarlas en un matraz que contenga un volumen igual -
de solucién de Locke estéril. Homogeneizar y colocar -
el homogenado en tubos de ensayc en posici6n inclinada;
coagular el contenido con vapor a 80°C durante 15 minu-
tos. Finalmente, inocular el material proveniente de -
la lesibn y adicionar soluci6n de Locke hasta cubrir --
3/4 partes del plano inclinado. Incubar en posicién --

vertical durante 48 a 72 horas a 37°C.
SOLUCION DE LOCKE

“F6rmula en gramos por litro de agua destilada:

Cloruro de sodio 9
Cloruro de calcio 0.24
-Cloruro de potasio 0.42
Carbonato de sodio 0.2

Dextrosa - 2.8
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MEDIO DE GOLDBERG

FSrmula en gramos por litro de agua destilada};i-“

Hidrolizado de lactoalbtimina o Phytone 7‘20 ;;;f,,
Cloruro de sodio 2.5
Fosfato dipoti4sico ' 1.8,
Tioglicolato de sodio 0.6

0.4

L-cistina

Preparacifén: Los componentes se adicionan a un litro
de agua destilada. Calentar hasta que se disuelvan -
completamente. Enfriar y ajustar el pH a 7.2. Colo-
car en tubos con tap6n de rosca, Esterilizar a 121°C

(15 1libras de presi6n) durante 15 minutos,
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TINCION DE GIEMSA

Colorante de Giemsa:

Azur-eosina-azul de metileno seglGn Giemsa 0.76 g.
Glicerina bidestilada 50 ml.

Metancl R.A, 50 ml.

Se adiciona el colorante a la glicerina y se calienta --
durante 3 horas en bafio Marfa a 60°C; en seguida, adicio
nar el metanol. La solucién se deja en reposo durante 5

dfas y por Gltimo, se filtra.

Giemsa diluido;

Solucién de Giemsa 30 mil.

Amortiguador de fosfatos pH 7.2 1,000 ml.

La extensidén se fija durante 5 minutos con metanol. Se-
deja secar y se tifie durante 20-30 minutos con una solu-
cién de Giemsa diluida en amortiguador de fosfatos pH --
7.2. Lavar la extensifn con amortiguador de fosfatos --

pH 7.2, Secar al aire en posicién vertical.
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TINCION DE UNNA-PAPPENHEIM

Colorante de May-Grtnwald:

Eosina-azul de metileno segln May-Grinwald 0.25 g.

Metancl R.A. 100  ‘mi.

Se disuelve el colorante calentando ligeramente a 60°C

en bafio Marfa. Una vez frfo se filtra.

La extensifn se fija durante 3 minutos con solucién de

May-Grinwald y, despu&s de afiadir una cantidad igual -
de amortiguador de fosfatos pH 7.2, se tifie durante un
Se vierte (sin lavar) la solucibén colorante y

Tefiir duran-

minuto.
se afiade la solucifn de Giemsa diluida.

te 15 minutos, Finalmente, lavar con amortiguador de-

fosfatos pH 7.2,
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TINCION DE WRIGHT

Colorante de Wright:

Eosina-azul de metileno segtn Wright "0.24 g.'
Glicerina ~3 ml.
97 ml.

Metanol R.A.

Se disuelve el colorante en un poco de metanol y se agre
ga la glicerina y lo que resta de metanol, Se agita ---

durante una hora, después se filtra.

La extensifn se cubre con 1a solucién de Wright, se tifie
de 3 a 5 minutos, pasado este tiempo se afiade amortigua-
dor de fosfatos pH 7.2, se forma una superficie de bri--

110 metdlico. A los 5-7 minutos se lava con agua y se -

seca al aire.
Amortiguador de fosfatos pH 7.2:

Fosfato dib4dsico de sodio 1.14 g.

Fosfato monobdsico de potasio 0.49 g.

Agua destilada 1,000 ml.
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TINCION DE SELLER
Solucién de azul de metileno:

Azul de metileno . T iyeg

Metanol R. A. . 100 m1.
Solucibén de fucsina bésica:

Fucsina bisica 1 g.
Metanol R.A. 100 m1.

Colorante de Seller:

Mezclar dos partes de solucién de azul de metileno con

una parte de solucién de fucsina bédsica.

Tefiir el frotis con el colorante de Seller, enjuagar -
inmediatamente en agua corriente. Secar sin absorber-

y examinar.



. CAPITULO VI

BIBLIQGRAFIA



Vi. BIBLIOGRAFIA

Adler, M.W. "ABC of sexually transmitted diseases. Geni-
tal skin and other conditions'". Br Med J 288; 383-385 -
(19834). '

Ajello, G.W., Deacon, W.E.,, Paul, L,, et.al. "Nutritional
studies of a virulent strain of Haemophilus ducreyi'.

J Bacteriol 72: 802-808 (1956).

Albritton, W,L, "Infection due to Haemophilus species --
than Haemophilus influenzae’., Ann Rev Microbiol 36: 199-

216 (1982).

Albritton, W.L., Brunton, J.L., Slaney, L., et.al. - - -
"Plasmid mediated sulfonamide resistance in Haemophilus
ducreyi*. Antimicrob Agents Chemother 21: 159-165 (1982)

Albritton, W.L., Maclean, I.W., Slaney, L., et ,al, - - -
"Plasmid mediated tetracycline resistance in Haemophilus

ducreyi”. Antimicrob Agents Chemother 25: 187-190 (1984)

Anderson, K. "The cultivation from granuloma inguinale -
of microorganism having the characteristics of Donovan -
bodies in the yolk sac of chick embryos'. Science 97: -

560-561 (1943).

Anderson, B,, Albritton, W.L,, Biddle, J., et.al. "Common

ea-lactamase specifying plasmid in Haemophilus ducreyi -



10.

11.

12,

135

and Neisseria gonorrhoeae'. Antimicrob Agents Chemother -

25: 296-297 (1984).

Artman, M., Frankl, G. "Nicotinamide adenine dinucleotide
and nicotinamide adenine dinucleotide phosphate splitting
enzime(s) of sheep and rabbit erythrocytes: their effect-
on the growth of Haemophilus'". Can J. Microbiol 28: 696 -
702 (1982).

Asin, J. "Chancroid. Report of 1402 cases'. Am J Syph Gon

Ven Dis 36: 483-487 (1952).

Barile, M.F., Blumbert, J.M., Kraul, C.W., et.al. "Penile
lesions among US armed forces personnel in Japan". Arch

Dermatol 86: 273-281 (1962).

Beeson, P.B. "Studies on chancroid. The Ducrey bacillus -
growth requirements and inhibition by antibiotics agents'".

Proc Soc Biol Med 61: 81-85 (1946),

Bilgeri, Y.R., Ballard, R.C., Duncan, M.0., et.al. - - -
"Antimicrobial susceptibility of 103 strains of Haemophilus

ducreyi isolated in Johannesburg'. Antimicrob Agents ---

Chemother 22: 686-688 (1982).

Blackmore, C.A., Limpakarmjanarat, K., Rigau-Pérez, J.G.,
et.al. "An outbreak of chancroid in Orange County, - - -
California: descriptive epidemiology and disease control-

measures'., J Infect Dis 151: 840-844 (1985).



14.

15.

16.

17.

18.

19,

20.

2%

136

Borchardt, K.A., Hoke, A.W, "Simplified laboratory - - -
technique for diagnosis of chancroid"™. Arch Dermatol 102:

188-192 (1970).

Braude, A.I. "Enfermedades infecciosas'. Panamericana.

Buenos Aires (1984).

Brown, W.J. "E1l control de las enfermedades venéreas en -

Estados Unidos de Amé€rica' Salud PGblica de México I: 55-
58 (1968).
Brunton, J., Bennett, P.,, Grinsted, J. '"Molecular nature

of a plasmid specifying beta-lactamase production in - - -

Haemophilus ducreyi'. J Bacteriol 148: 788-791 (1981).

Brunton, J.L., Maclean, I., Ronald, A.R., et.al."Plasmid

mediated ampicillin resistance in Haemophilus ducreyi®,

Antimicrob Agents Chemother 15: 294-299 (1979).

Buchanan, R,E., Gibbons, N,E. "Bergey's manual of - - -

determinative bacteriology'" 8th ed. The Williams § Wilkins

Co. Baltimore (1974).

Buchanan, R.E., Gibbons, N,E, "Bergey's manual of - - -~

systematic bacteriology'". The Williams § Wilkins Co,

Baltimore (1984).

Callin, A.E, "Las repercusiones econémicas de las enferme

dades venéreas'. Boletin de la Oficina Sanitaria Paname-



22,

23.

24,

25.

26.

27.

28,

29.

137
ricana LXX; 95-100 (1971).

Campos, S. '"Situacif6n actual del control de las enferme

dades ven&reas en México'. E1 Mé&dico, diciembre (1965).

Chapel, T., Brown, W.J., Jeffries, C., et,al. "The ----
microbiological flora of penile ulcerations'., J Infect -

Dis 137: 50-56 (1978).

Cherny, W.B., Jones, C.P., Peete, C.H., et.,al. 'Disseminated
granuloma inguinale and its relationship to granuléma of
the cervix and pregnacy'. Am J Obste Gynecol 74: 597-605
(1957).

Coovadia, Y.M., Steinberg, J.L., Kharsany, A, 'Granuloma
inguinale (donovanosis) of the oral cavity". S Afr Med

J 68: 815-817 (1985).

Daly, J.A. "Haemophilus ducreyi’. Infect Control 6: 203-
205 (1985).

Davies, C.M. "Granuloma inguinale. A clinical, histological

and ultrastructural study". JAMA 211: 632-636 (1970).

Davies, C.M., Collins, C. "Granuloma inguinale: an - - -

ultrastructural study of Calymmatobacterium granulomatis®.

J Invest Dermatol 53: 315-321 (1969).

de Beer, A.L. "Citologic identification of Donovan bodies in

granuloma inguinale'. Acta Cytol 28: 126-128 (15&4).



30.

31.

32.

33.

34.

35.

138
Deneer, H.G., Slaney, L., Maclean, I.W., et.al. "Moviliza
tion of nonconjugative antibiotic resistance plasmids in

Haemophilus ducreyi'., J Bacteriol 149: 726-732 (1982).

Denys, G.A., Chapel, T.A., Jeffries, C.D. "An indirect --

fluorescent antibody technique for Haemophilus ducreyi”.

Health Lab Science 15: 128-132 (1978).

Dienst, R.B. '"Laboratory diagnosis of granuloma inguinale

and studies on the cultivation of the Donovan bodies'".

Am J Syph Gon Ven Dis 32: 301-306 (1948).

Dienst, R.B. "Virulence and antigenicity of Haemophilus -
ducreyi'. Am J Syph Gon Ven Dis 32: 289-291 (1948).

Dienst, R.B., Reinstein, C.R.,, Kupperman, H.S., et.al.

""Studies on the casual agent of granuloma inguinale'. Am

J Syph Gon Ven Dis 31: 614-618 (1947).

Dodson, R.F., Fritz, G.S., Winthrope, R.H., et.al.

""Donovanosis: a morphologic study". J Invest Dermatol 62:

611-614 (1974).

Eriquez, L.A., Hodinka, N.E. "Development of a test - - -

system for rapid differentiation of Neisseria and Haemophilus

spp.". J Clin Microbiol 18: 1032-1039 (1983).

Evans, N.M,, Smith, D.D. "The effect of the medium and -

source of growth factors an the satellitism test for -



38.

39.

40,

41.

42,

43.

a4,

45,

139

Haemophilus species"., J Med Microbiol 5: 509-513 (1972)

Fast, M.V., Nsanze, H., D'Costa, L.J., et.al. "Treatment
of chancroid by clavulanic acid with amoxycillin in - - -

patient with @-lactamase positive Haemophilus ducreyi --

infection'. Lancet 2: 509-511 (1982).

Fitzpatrick, J.E., Tyler, H., Gramstad, N.D. "Treatment
of chancroid'”. JAMA 246: 1804-1805 (1981).

Flores, L.A., Bengio, R,, Remondino, C.A., et.al. '"Reapa
ricién del chancro blando en C6rdoba”., Rev Fac Cien Med

C6rdoba XXX: 341-350 (1972),

Freinkel, A.L., Counihan, R,J. "Granuloma inguinale - - -
(Donovanosis) in South Africa"™. S Afr Med J 63: 599-601
(1983).

Fritz, G.S., Hubler, W.R., Dodoson, R.F., et.al. 'Mutilating
granuloma inguinale™. Arch Dermatol 11: 1464-1465 (1975).

Gaisin, A., Heaton, C.L. "Chancroid: alias the soft - - -

chancre''. Int J Permatol 14: 188-197 (1975).

Garcia, J.C. '"Aspectos psicol6gicos, sociales y cultura--
les de las enfermedades vené€reas'. Boletfn de la Oficina

Sanitaria Panamericana LXX: 79-91 (1971).

Gardner, E.J. "Principios de genética', 5a. Edicign, =--

Limusa. M&xico (1982),



46.

47.

48.

49,

S0.

140

Girouard, Y.C., Maclean, I.W., Ronald, A.R., et.al, -- -
"Synergistic anti-bacterial activity of clavulanic acid
and amoxycillin against beta-lactamase producing strains

of Haemophilus ducreyi'. Antimicrob Agents Chemother --

20: 144-145 (1981).

Goldberg, J. ''Studies on granuloma inguinale., IV. Growth

requeriments of Donovania granulomatis and its relation-

ship to the natural habitat of the organism". Brit J --

Vener Dis 25: 266-268 (1959).

Goldberg, J. ""Studies on granuloma inguinale. V. Isolation

of a bacterium resembling Donovania granulomatis from --
Brit J

the faeces of a patient with granuloma inguinale’.

Vener Dis 38: 99-102 (1962).

Goldberg, J. "Studies on granuloma inguinale. VII. Some
epidemiological considerations of the disease'. Brit J -

Vener Dis 40: 140-145 (1964).

Goldberg, J., Annamunthodo, H. "Studies on granuloma ---
inguinale, VIII. Serological reactivity of sera from --

patients with carcinoma of penis when tested with

Donovania antigens'. Brit J Vener Dis 42: 205-209 (1966)

Goldberg, J., Bernstein, R. "Studies on granuloma - - -
Two cases of perianal granuloma inguinale

Brit J Vener Dis 40: 137-139 (1964)

inguinale., VI,

in male homosexuals'.



52.

53.

54.

.55.

56.

57.

58.

141

Goldberg, J., Weaver, R.H., Packer, H. 'Studies on - - -

Bacteriologic behavior of

granuloma inguinale. I.

Donovania granulomatis'. Am J Syph Gon Ven Dis 37: 60-70

(1953).

Goldberg, J., Weaver, R.H., Packer, H., et.al. 'Studies
The complement fixation test

on granuloma inguinale. II.
Am J Syph Gon

in the diagnosis of granuloma inguinale',

Ven Dis 37: 71-76 (1953).

"Sexually transmitted diseases may - - -
1665-1667 y 1672 --

Goldsmith, M,F,
reverse the revolution'". JAMA 255:

(1986).

“"Aspectos socioculturales de la transmisién

La Prensa Mfdica Mexicana

Gonzf4lez, G.

de las enfermedades venéreas".

XLII No. 11 (1977).

Greenblatt, R.B., Dienst, R.B,, Baldwin, K.R., - -

""Lymphogranuloma venereum and granuloma inguinale", Med

Clin North Am 43: 1493-1506 (1959).

Greenblatt, R.B., Dienst, R.B., Pund, E.R,, et.al. - - -
JAMA -

"Experimental and clinical granuloma inguinale".

113: 1109-1116 (1939).

Greenwald, E. ''Chancroidal infection". JAMA 121: 9-11

(1943).



59.

60.

61.

62.

63.

64.

.Hammond, G.W., Lian, C.J., Wilt, J.C.,

142

Grimes, D.A., '"Deaths due to sexually transmitted -

diseases". JAMA 255: 1727-1729 (1986).

Growdon, W.A., Lebherz, T.B., Moore, J.G., et.al.

“"Granuloma inguinale in a white teenager-a diagnosis ---
easily forgotten, poorly pursued', West J Med 143: 105-

108 (1985).

Hafiz, S., Kinghorn, G.R., Mc Entegart, M.G, "Starch --

agregation as presumptive test for Haemophilus ducreyi'.

Lancet 2: 872 (1982).
et.al, "Antimicrobial

susceptibility of Haemophilus ducreyi'", Antimicrob Agents

Chemother 13: 608-612 (1978).
Hammond, G.W., Lian, C.J., Wilt, J.C., et.al, ""Comparision -
of specimen collection and laboratory techniques for ---

isolation of Haemophilus ducreyi''. J Clin Microbiol 7:

39-43 (1978).

Hammond, G.W.,, Lian, C.J., Wilt, J.C., et,al.'Determination

of the hemin requirement of Haemophilus ducreyi: evaluation

of the porphyrin test and media used in the satellite ---

growth test'". J Clin Microbiol 7: 243-246 (1978).

Hammond, G.W., Slutchuck, M., Scatliff, J., et.al. ---
"Epidemiologic, clinical, laboratory and therapeutic ---

features of an urban outbreak of chancroid in North



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

D

143

America’. Rev Infect Dis 2: 867-879 (1980).

Handsfield, H.H., Totten, P.A,, Fennel, C.L., et.al.

"Molecular epidemiology of Haemophilus ducreyi infections"

315-318 (1981).

Ann Intern Med 95:

Hannah, P,, Greenwood, J.R. "Isclation and rapid - -~

identification of Haemophilus ducreyi'. J Clin Mi¢téﬁﬁo1

16: 861-864 (1982),

Hansen, E.J., Loftus, T,A. "Monoclonal antibodies rgdxive

with all strains of Haemophilus ducreyi". Infect Immun --

44: 196-198 (1984).

Heyman, A., Beeson, P.B., Sheldon, W,H. “Diagnosis of --

chancroid®. JAMA 129: 935-938 (1945).

Joklik, W.K., Willet, H.P., Amos, D.B, "Microbioclogfa de

Zinsser™. 17a, Edicién, Panamericana. Buenos Aires. - -

(1982).

Jérgensen, J., Menn€, T, "Herpes simplex infection - ~ -
simulating a positive auto-inoculacion for Haemophilus -

Acta Derm Venereol 5: 459-460 (1982).

"Transformation in Haemophilus-
J Memb Biol 81: 89-103

ducreyi”.

Khan, M.E., Smith, H,O.

a problem in membrane biology'.

(1984).

Kalstone, B.,M., Howell, J.A,, Cline, F.X, "Granulgma ---



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

144

inguinale with hematogenous dissemination to the spine'".

JAMA 176: 530-532 (1961).

Kerber, R.E., Rowe, C.H., Gilbert, K.R. '"'Treatment of -

chancroid". Arch Dermatol 100: 604-607 (1969).

Kerdel-Vegas, F., Convit, J,, Soto, J.M. "Treatment of
granuloma inguinale with triacetyloleandomycin'. Arch -

Dermatol 84: 116-123 (1965).

Kilian, M. "Taxonomic study of the genus Haemophilus --

with the proposal of a new species'”. J Gen Microbiol 93:

9-62 (1976).

Kitian, M., Theilade, C. "Cell wall ultrastructure of --

strains of Haemophilus ducreyi and Haemophilus piscium'".

Int J Syst Bacteriol 25: 351-356 (1975).

Kinghorn, G.R,, Hafiz, S., Mc Entegart, M.G. "Oropharyngeal
Haemophilus ducreyi infection'". Br Med J 287: 650 (1983)

Kinghorn, G.R., Hafiz, S,, Mc Entegart, M.G, '"Modified -
haemin-containing medium for isolation of Haemophilus --

ducreyi''. Lancet 1: 393-394 (1982),

Kinghorn, G.R., Hafiz, S, '"Sheffield isolates are - - -

Haemophilus ducreyi'. Lancet 2: 1079 (1983).

Kingsley, H.J. "A case of granuloma inguinale {Donovanosis)'

Central Afr J Med 13: 145-146 (1967).



82,

83,

84.

85.

86.

87.

88.

89,

90.

145

Kornblith, B.A., Jacoby, A,, Chargin, L. 'Chancroid". --
JAMA 117: 2150-2153 (1941).

Kraus, S.J., Kaufman, H.W., Albritton, W.L., etval. ---
"Chancroid therapy. A review of cases confirmed by - - -

culture”. Rev Infect Dis 4: $848-5856 (1982).

Kraus, S.J., Werman, B,S., Biddle, J.W. et.al. - - -

"Pseudogranuloma inguinale caused by Haemophilus ducreyi

Arch Dermatol 118: 494-497 (1982).

Kuberski, T., Papadimitriou, J.M., Phillips, P. - - - -

"Ultrastructure of Calymmatcbacterium granulomatis in. --

lesions of granuloma inguinale'. J Infect Dis 142: 744-

749 (1980).

Latif, A.S., Lencioni, R., Crocchiolo, P., et.al. "Single-

dose thiamphenicol for chancroid'. Lancet 2: 1225 (1982)

Leads from the MMWR. "Chancroid Massachusetts®. JAMA -

255: 1673-1674 (1986).

Lennette, E.H,, Balows, A,, Hausler, W.J., et,al. "Micro
biologfa clinica'". 3a, Edicién, Panamericana. Buenos --

Aires (1982).

Lundquist, C.D. "A mixed infection of syphilis and - - -

chancroid’, J Am Acad Dermatol 10: 354-356 (1984),

Lykke-Olesen, L., Larsen, L., Pedersen, T.G., et.al. ---



91.

92.

93.

94,

95.

96.

97.

146

-"Epidemic of chancroid in Greenland 1977-78". Lancet 1:
654-655 (1979).

"Enfermedades venéreas en las Américas'". ---

Llopis, A.
44-56

Boletfn de la Oficina Sanitaria Panamericana LXX:

(1971).

Mac Lean, I.W., Bowden, G.H.,, Albritton, W.L. "TEM-type

6—Iactamase production in Haemophilus ducreyi' Antimicrob

Agents Chemother 17: 897-900 (1980).

Mallard, R.H., Macaulay, M.E., Riordan, T., et.al. - - -

"Haemophilus ducreyi infection in Manchester'". Lancet 2:

283 (1983).

Marmar, J.L. '"The management of resistent chancroid in-

Vietnam". J Urol 107: 807-808 (1972).

Marshall, B., Roberts, M., Smith, A,, et.al. "Homogenity
of transferable tetracycline-resistance determinants in

Haemphilus species”. J Infect Dis 149: 1028-1029 (1984)

Mauff, A.C., Ballard, R.C., Bilgery, Y.R., et.al.

"Isolation of Haemophilus ducreyi from genital ulcerations
in white men in Johannesburg". S Afr Med 63: 236-237 --

(1983).

Mc Entegart, M.G,, Hafiz, S., Kinghorn, G.R. "Haemophilus

ducreyi infections-time for reappraisal’. J Hug B89: --

467-478 (1982),



98.

99,

100.

101.

102,

103,

104,

147

Mc Nicol, P.J., Albritton, W., Ronald, A.R., "Characterization

of ampicillin resistance plasmids of Haemphilus ducreyi

and Neisseria gonorrhoeae with regard to location of ---

origin of transfer and mobilization by conjugative plasmid

of Haemophilus ducreyi', J Bacteriol 156: 437-440 (1983}

Mc Nicol, P.J., Albritton, W.L., Ronald, A.R. '"Origin and

direction of in vitro replication of Haemophilus ducreyi

and Neisseria gonorrhoeae ampicillin resistance plasmids",

J Bacteriol 158: 393-395 (1984).

Mensing, H. "Treatment of chancroid with enoxacin'. Acta

Derm Venereol 65: 455-457 (1985).

Nayyar, K.C., Stoltz, E., Michel, M.F, "Rising incidence

of chancroid in Rotterdam”. Br J Vener Dis 55: 439-441

(1979).

Nobre, G.N. *"Identification of Haemophilus ducreyi in the
J Med Microbiol 15: 243-245 (1982)

clinical laboratory™.

Nobre, G.N. "Identifying Haemophilus ducreyi'. Lancet 2:

1043 (1982).

Oberhofer, T.R., Back, A,E. "Isolation and cultivation -

of Haemophilus ducreyi”. J Clin Microbiol 15: 625-629

(1982).

105. Odumeru, J.A., Ronald, A.R., Albritton, W.L. "Characterization



106.

107.

108.

109,

110.

111.

148

of cell proteins of Haemophilus ducreyi by polyacrylamide -
710-714 (1983).

gel electrophoresis”, J Infect Dis 148:
Odumeru, J.A., Wiserman, G.M., Roland, A.R. '"Role of --
lipopolysaccharide and complement in susceptibility of -

Haemophilus ducreyi to human serum". Infect Immun 50: -

495-499 (1985).

Odumeru, J.A., Wiserman, G,M,, Ronald, A.R. "Virulence -

factors of Haemophilus ducreyi'. Infect Immun 43: 607-611

(1984).

Packer, H., Turner, H.B., Dulaney, A.D., "Granuloma ---

inguinale of the vagina and cervix uteri with bone

metastases'. JAMA 163: 327-329 (1948).

Paggi, L.C,, Hull, E, 'Metastasic granuloma venereum;

report of a case'". Ann Intern Med 20: 686-695 (1944).

Piot, P., Slootmans, L., Nsanze, H. "Isolating Haemophilus

ducreyi’. Lancet 2: 909-910 (1983).

Plummer, F.A,, D'Costa, L.J,, Nsanze, H., et,al. -- -
"Antimicrobial therapy of chancroid: effectiveness of --

erythromycin'. J Infect Dis 148: 726-731 (1983).

Plummer, F.A., D'Costa, L.J., Nsanze, H.,, et.al. -- -

"Epidemiology of chancroid and Haemophilus ducreyi in --

Nairobi Kemya'. Lancet 2: 1293-1295 (1983]}.



1

113.

114,

115.

116.

117.

118,

119.

[t
(V]

149
Plummer, F.A., Nsanze, H., D'Costa, L.J., et.al. -~ -

"Short course and single dose antimicrobial therapy for-
chancroid in Kenya: studies with rifampin alone and in -

combination with trimethoprim". Rev Infect Dis 5: S565-

S572 (1983).

Plummer, F.A., Nsanze, H., DP'Costa, L.J., etial. ~---

"Single-dose therapy of chancroid with trimethbﬁrim- ~--

sulfametrole". N Engl{J Med 309: 67-76 (1983),

Prussia, P.R. "Calymmatobacterium granulomatis". Am J. -

Clin Pathol 82: 509 (1984).

Rajan, V.S., Sng, E.H, "Streptomycin-resistant Haemophilus
ducreyi'. Lancet 2: 1043 (1982).

Reymann, F. ''Specificity of skin test in lymphogranuloma
Acta Derm Venereol 31: 57 (1951)

venereum and chancroid'.

Richens, J. "Donovanosis-a review'". Papua New Guinea Med

J 28: 67-74 (1985),

"The treatment of granuloma inguinale ---
Arch

Robinson, H.M.

lymphogranuloma venereum, chancroid and gonorrhea'.

Dermatol 64: 284-393 (1951),

Robinson, H.M., Cohen, M.,M, "Treatment of granuloma --

inguinale with erythromycin'. J Invest Dermatol 20: 407-

409 (1953).



121.

122,

123,

124.

126.

127.

128,

150

Ronald, A.R. '"Chancroid. Recent advances in treatment and

control"”. Int J Dermatol 25: 31-33 (1986).

Ronald, A.R., Plummer, F,A. "Chancroid and Haemophilus -

ducreyi". Ann Intern Med 102: 705-707 (1985).

Salzman, R.S., Kraus, S.J., Miller; R.G;jﬁ:et,élq ===
7'3Ar¢ﬁjnénnatol

"*Chancroidal ulcers that are not chancroid"

120: 636-639 (1984).

Satulsky, E.M. '"Management of chancfoid in a‘troﬁiCal -

theater'. JAMA 127: 259-262 (1945).

Schalla, W.0., Sanders, L.L., Schmid, G.P;, et,al, --
"Use of dot-immunobinding and immunofluorescence assays-
to investigate clinically suspected cases of chancroid".

J Infect Dis 153: 879-887 (1986).

Schmid, G.P. "The treatment of chancroid". JAMA 2565:

1757-1762 (1986).

Schwarz, R.H. "Chancroid and granuloma inguinale'. Clin - ~

Obstet Gynecol 26: 138-142 (1983).

Sehgal, V.N. "'Donovanosis. Current concepts".' int J ===

Dermatol 25: 8-16 (1986).

Sehgal, V.N.,, Shyamprasad, A.L., Bechar, P.C, ."The --
histopathological diagnosis of donovanosis'. hr J Vener

Dis 60: 45-47 (1984).



130.

131.

132.

133,

134.

135,

136.

137,

151

Sengupta, S,K., Das, N. 'Donovanosis affecting cervix,

uterus and adnexae'”. Am J trop Med Hyg 33: 632-636 (1984)

Shafer, W.M., Joiner, K., Guymon, L.F., et.al. "Serum

sensitivity of Neisseria gonorrhoeae: the role of - - -

lipopolysaccharide', J Infect Dis 149: 175-183 (1984),

Sieber, P.E. '"Granuloma inguinale with bone involment',

Am J Roetgenol 95: 515-517 (1965).

Slootman, L., Vanden Berghe, D.A., Van Dyck, E., et.al.

"Susceptibility of 40 Haemophilus ducreyi stains to 34 -

antimicrobial products', Antimicrob Agents Chemother 24:

564-567 (1983).

Sng, E.H.,, Lim, A.L., Rajan, V.S., et.al. "Characteristics

of Haemophilus ducreyi', Br J Vener Dis 58: 239-242 (1982)

Sobel, N., Canizares, 0. '"Genital lesions, venereal and

nonvenereal'. Med Clin North Amer 43: 937-939 (1959).

Sottnek, F.O0., Biddle, J.W., Kraus, S.J., et.al. ---

"Isolation and identification of Haemophilus ducreyi in a

clinical study". J Clinic Microbiol 12: 170-174 (1980).

Sprott, M.S., Pattman, R.S., Richardson, I.R., et.al.

"Haemophilus ducreyi and genital ulcers" Lancet 2: 1302-

1303 (1983),



152

138. Stone, K.M., Grimes, D.A., Magder, L.S. "Primary prevention

of sexually transmitted diseases'". JAMA 255: 1763-1766 -

(1986).

139. Sturm, A.W., Zanen, H.C. "Characteristics of Haemophilus

ducreyi in culture”. J Clin Microbiol 19: 672-674 (1984)

140. Sturm, A.W., Zanen, H.C. "Drug of choice for chancroid".

Lancet 1: 125 (1982).

141. Sutton, A., Schneerscn, R., Morris, S.K., et.al. - - -
"Differential complement resistance mediates virulence -

of Haemophilus influenzae type b". Infect Immun 35: 95--

104 (1982).

142 Taylor, D.N., Pitarangasi, C., Echeverrfa, P., et.,al.
""Comparative study of ceftriaxone and trimethoprim- ---
sulfamethoxazole for the treatment of chancroid in - - -

Thailand”., J Infect Dis 152: 1002-1006 (1985).

143. Tello, E.E., Chappuis, E,J., Martinez, R. 'Los bubonu
los del chancro blando'. Rev Fac Cienc Med C6rdoba XXX:

351-353 (1972).

144. Thayer, J.D,, Field, F.W,, Perry, M.I. “In vitro ---

sensitivity of Haemophilus ducreyi to several antibiotics'

Antibiot Chemother 5: 132-134 (195S5).

145. Thew, M.A., Swift, J.M., heaton, C.L. "Ampicillin in



146.

147.

148.

149.

150.

151.

152,

153

the treatment of granuloma inguinale"., JAMA 210: 866-867

(1969).
Thomson, J.A., Bilgeri, Y.R. '"Plasmid-coded ampicillin -

resistance in Haemophilus ducreyi'". Antimicrob Agents --

Chemother 22: 689-692 (1982),

Torre, E. "Enfermedades venéreas en adolescentes'". Bole-
tfn de la Oficina Sanitaria Panamericana LXXI: 558-562 -
(1972).

Totten, P.A., Hansfield, H.H., Peters, P,, et,al. - - -

"Characterization of ampicillin resistance plasmids from

Haemophilus ducreyi'. Antimicrob Agents Chemother 21: -

622-627 (1982).

Verdich, J. "Haemophilus ducreyi infection resembling --

granuloma inguinale'". Acta Derm Venereol 64: 452-4S5S5 --
(1984).
Vigil, L. '"Diagnéstico y tratamiento del chancro blando-

por suspensiones del bacilo de Ducrey aislado en Mé&xico'.

Boltetfin de Salubridad e Higiene 69-80 (1938),

Vilchis, V. "El problema de las enfermedades venéreas en

México'". Gaceta Médica de México 112: 3 (1976).

Webster, D.R., Paton, D.M. "Therapy of chancroid with --
trimethoprim-sulfametrole'. N Engl J Med 309: 1652 (1983)



154

153, Werman, B.S., Herkowitz, L,J,, Olansky, S., et.al. "A -
clinical variant of chancroid resembling granuloma --

inguinale”., Arch Derm 119: 890-894 (1983).

154. Wistrand, R., Wegerhoff, F., "Granuloma inguinale in the

eastern Transvazl". S Afr Med J 67: 13-15 (1985).

155. Woolfrey, B.F., Lally, R.T., Ireland, G.K., et.al, --
“"Antimicrobial resistance in Haemophilus isolates: a ---
Minnesota experience and literature review'". Am J Clin

Pathol 82: 311-318 (1984).



	Portada
	Índice
	Introducción
	Objetivos
	Capítulo I. Chancroide
	Capítulo II. Granuloma Inguinal
	Capítulo III. Prevención de las Enfermedades de Transmisión Sexual
	Capítulo IV. Conclusiones
	Capítulo V. Anexos
	Capítulo VI. Bibliografía



