
UNIVERSIDAD DE

: FACULTAD DE CIENCIAS

SAN CARLOS DE

QUIMICAS

GUATEMALA

Y FARMACIA

1

/C\ C RG .)

rgAr;

a7t
a iT77.1"

'in
,r-tv \

0
M C:11 	\ ,

___,-.( -,,
1_11/4 LS.)

Eli . it i 1 f \ k 0.{O LI-17:1-7 -37' c 	:Y<-1).%, ----} , 
CC31

AC
1

u
t -; \ ''* ,

p
) \ , .-3:,14L
c , ,,EFIFF:r!oup_A44A-a9\ ,

I I
tEeit

...
• E

tt.

kETRITISL
EN-PAq-NitS tAAsto 9.

„ ,,,\ - -   : 
i \5:_)-2

_
iir --> /<

l'U DDE-GUATIEts4ALAI a
\ 2----/ ,,,-7-\1

iiH Yr„ i	,„c5. /

. 3 ,

0<>>

NI S IS 1 3

GUIDO XAVIER GONZALEZ AGUILAR

QUIMICO BIOLOGO

GUATEMALA, NOVIEMBRE DE 1993

i IIIONOMlI it IrtiLt Iteke. Oak t! ',A41t:J rD .i . .hot: 



v 
Olf

r( 1 li-5)

JUNTA OIRECTIVA DE LA

FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS V FARMACIA

DECANA: LICOA. CLEMENCIA DEL PILAR GALVEZ DE AVILA

SECRETARIO: LIC. JOSE FRANCISCO MONTERROSO SALINAS

VOCAL 1: L/C. JORGE RODOLFO PEREZ FOLGAR

VOCAL II: LICDA. THELMA ESPERANZA ALVARADO DE GALLARDO

VOCAL III; LIC. MIGUEL ORLANDO GARZA SAGASTUME

VOCAL IV: BR. MARWIN ESTUARDO JIMENEZ BOJORQUEZ

VOCAL V: BR. SERGIO ARTURO ALMENGOR CORZO



INDICE
2. Antecedentes

2.1 Caracteristicas i mportantes ce l os agentes

z.

causales de uretritis 2.

2.1.1 Nelsseria gonorrnoeae 2.

2.1.2 Chlamyola tracnomatis 5.

2.1.3 Micoplasmas aenitaes s.

2.1.4 Gardnerella vaoina)is 10.

2.1.5 Trichomonas vadinalis 12.

2.2 Epidemiologia de l a uretritls en Guatemala 13.

2.3 Diagnestico de uretritis 14.

2.3.1 Toma de muestra 14.

2.3.2 Observacidn microscepica IS.

2.3.3. Aislamiento del aoente causal 17.

2.3.3.1 Neisseria donorrnoeae 17.

2.3.3.2 Gardnerella vaginalls 19.

2.3.3.3 Chlamydia tracnomatis 19.

2.9.4 Otras orgedas de .t ac - cstnco .

2.3.4.1 Ensayo Inmunoenzimetico Para l a ceteccien ce

Onlamyclia tracnomatis 2G.

2.5 Tratamiento 21.

3. just-if-lead-longs 23-

4. ODjetivos 24.



5.

6.

HipOtesis

Materiales y mecpcps

25.

26.

6.1 universo de traoajo 26.

6.2 Recursos numanos 26.

6.3 Materiales y ediroo 26.

6.3.1 Materiales 26.

6.3.2 Eouipo 27.

6.3.3 Reactivol 27.

6.4 Metodos 28.

6.4.1 Encuesta 26.

6.4.2 Procedimlentos microOlolOgicos 28.

6.4.2.1 Toms oe rouestra 26.

6.4.2.2 Sin:ore er l os medios ae rultivo 29.

6.4.2.3 Interpretacion 40.

6.5 Oise0o estadIstioo 3.

7. Resultact; 34.

8. ClscuslOr oe resultaoos 6.

9. Conclusitnes 42.

10. Recomendaciones 44.

ElDlOgrafla 45.

AMeXOS ::: 2.



RESUMEN

Este trabeco presenta l os resultaaos de una i nvestigation ae ti-

ps epidemiolOgico en l o que respects a uretritis en pacientes masculi-

nos. Se l l evó a cabo en el Laboratorlo de la PolIclinica eel InstItuto

Guatemalteco be Segurioad Soria). uoicaoa en l a civaac capital. y se

i ncluyeron en el todos l os pacientes que asistieron acuejaCos par este

sindrome remiticos de l as diferentes clinicas de esta Institución cu-

rants un perloac de seis meses. A todos ellos se l es tome muestras oe

los exudados uretrales para • 24 inentificacien oe i os agentes causales.

edema's ae real izar a caca oaciente una encuesta alricida. Se investlye

l a presencla ce patogenos coma Neisserla gonorrooeae. Cnlamyala

trachomat"s, micoplasmas nomin"s, ureapiasma urealyticum. aarcnerella

vaginal's y Trichomonas vaginalis. Para l a l oentificaclen se utIlizaron

medios de cultivo especificos y caracteristicas ce creclmlento, as"

como preparaciores en fresco y tinciones de l os extendlcos del exuded°

obtenido. ademi,, De la tecnica "nmunoenzimatica Cniamydiazyme oe l a

case comercial Atbott.

El mayor percentaje de uretritis incluidas en el estuclo fueron

causadas per N. conorrhoctae: en menor porcentaje se oudo identificar C.

trachomatis y T. vaginalis. Demostranoo que l a epiaemlologia as uretri-

tis en Guatemala aUn sigue un patron clesico con N. gonofrnoeae como

principal agents causal. En l as ceases oe N. gonorrnoaea alsladas se

determine l a presencia de l a enzima teta-lactamasa, con un 36.77 ae

positiviclad, lo cual suglere que l os orotocolos as tratamiento de l a

uretritis deben ser revlsacos. pees generalmente se utIlira l a Denici-

l ina come) tratam'ento as election.



1. 1NTRODUCCION

La uretritis es una de as i nfecclones conoclaas desae l a mas

remota antiguedad. Con la implementacion ce 	tecnicas moaernas se ra

comorendido aUn mss su comoortamiento, asi como a los agentes causa;es.

El presente trabajo pretenoiö reatizar una revision cel tema, ana -, 	-

zando muestras de °sciences Goa asistieron a una Institucian Paollca en

-!,a Cluoad Capital ue Guatemala aouejacos oor esta enfermeca“ estuclan-

do l a i ncidencia de l os distintos agentes oatogenos a nivel de uretra

masculina y comparanno estos resultacos con l a snformaclOn encontraoa

en l a Ilteratura.

Esta entermedad es un oroolema ae Salud R,olica aye deae ser com-

batida de l a major manera posible oor as comnlicationes oue oe a -Ha se

aerivan. Sin emuargo en Guatemala no se cuenta con suficiente informa-

clan epidemfolOgica oJe psoiera orlentar en el tratamiento y pro -maxls

it la enfermeaad
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2. ANTECEDENTES

Las enfermedades infecciosas oe transmisiOn sexual pueden ser

agrupadas en dos categories, de acueroo a su origen y el cued ro clinico

que presentee. SegOn esta clasiflcacian se encuentran en el primer gru-

po aquellas enfermedaoes clue afectan a el epitelio estratificaoo en la

superficie externa ae los organos genitales. Los agentes pattsgenos in-

cluidos en este grupo son: Treponema palliaum. naeMotinylUS OuCreyi.

Donovania qranulomatis, virus inerpes simplex II y levaduras del genera

Candida. Las manifestaciones en este tipo fie infecciones son erosion.

irritation e intlamacibn con dolor variable en las regiones afectaoas.

y en algunos casos l esionits conocioas como chancro o cnancroide ( 1 ).

En 01 segundo grupo, y Clue constituye el oojeto oe esta inveStiga-

cien. estan aquellas que afectan principalmente el epitelio columnar o

de transition de las mucosas. En este grupo se i ncloyen l os agentes

causales: Neisseria gonorrnoeae. Cnlamydia tracnomatis. MYcoplasmas

hominis, Ureaplasma urealyticum. Garanerella vaginalis y TrIcnomOnaS

vaginalis (I).

Las principales manifestaciones de l a uretritis. o infeccidn de la

uretra. son disuria (aroor al momenta oe la miccian), secrecion o exu-

dado uretral y obstruccign partial as l a misma ( 2)
.

2.1 Caracteristicas importantes de los agentes causales de uretritis

2.1.1 Neisseria genorrhoeae

Conocido tamoiên como " gonococo", se le considera un coco piageno

( productor de pus) gram-negativo. Este es el agente etioldgico oe

uretritis mas ampliamente conocioo. `fa en el an° 130 assouis oeCristo.
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Galena conocia la enfermedad (2)
.

Su morfologia microscepica presenta a una bacteria cocoide en

agrupacien por parejas muy caracteristica, ya oue la parte interna oe

cada coco presenta una hendidura que le da la apariencia de un rinOn.

Si se trata ae asociar esta morfologia con la oe un grano de café, se

encontrara una gran similitud. Miden 0.8 x 0.6 um cada una. son inma-

viles, no Forman esporas, y algunos pueoen presentar fimorias o pill

soore l a superficie. que se ban consideraao un factor clue contribuye a

su capacidad oe infectar al ser numano i l>.

Crecen major en condiciones microaerofilicas. es decir con un am-

bient• que contenga poco oxigeno; oxioan el dimetil o tetrametil a fe-

nilendiamina, dando asi una prueba de oxidasa positiva. Adam/Ls poseen

la habilidad at fermentar distintos azOcares, propiedad clue se aprove-

cha para la diferenciacien entre N. gonorrhoea. y otras especies del

mismo genera. Existen por lo menos unos 16 serotipos diferentes de N.

gonorrhoea. que difleren en l a constitution de su membrana externa.

siendo el determinante inmun000minante el resiouo garactosa-glucosa

enlazado por un enlace beta 1-4(lactosa). Los pill tambien pueden ser

clasificados serolegicamente (2
).

Son microorganismos fastidiosos para su cultivo y aislamiento, ya

que son sensibles a los Acidos grasos y oligometales oe l a peptona y el

agar de l os medios de cultivo
Cl.),

	Son muy sensibles a la desecacien y

mueren en un lapso as 30 minutos a 55 grasos Celsius. Crecen bien en el

agar cnocolate asi como en el media eseocialmente clisehado por Thayer y

Martin; este consists en una oase ae agar chocolate enriquecioo y con

colistina, nistatina y vancomicina como innibidores oe otros microorga-
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nismos. Para su aislamiento primario se recomienoa una incubacia a 35

grados Celsius en jarra con candela (
1 ).

La colonia de N. gonorrhoea° es pequaa, brillante y ooscura, como

rocio de Iluvia s atin l a oescriben algunos autores, la cual oebe oar

una reaccion a l a catalasa y oxidasa positivas. En general l as colonias

son lisas y con bordes definioos, pero se saoe que l as bacterias con

pill forman colonias granges (
1 ).

N. gonorrhoea es un pategeno cuya principal forma de transmisiOn

es por contacto sexual.

La patoginesis de este microorganismo consiste en l a adherencia oe

los mismos a las cilulas de l a mucosa uretral, l as cuales penetran y

utilizan para su reproducciOn. Para colonizar l as mucosas humanas el

gonococo ha desarrollado mecanismos para oaAar localmente las defensas

del hospedero, como el "blanquet" mucociliar, para unirse a las alulas

epiteliales e invadirlas. La union por medio ne los pili sirve para an-

clar al microorganismo cerca de una tuente a nutrician y multiplica-

ciOn. La invasion intracelular puede ser i niciaoa por l a proteina " po-

rin", lo cual brinda mayor nutricia y protecclOn contra las defensas

del hospedero. Al estallar las alulas i nfeetadas, l os diplococos pasan

nacia el espacio suoepltelial don0e provocan i nflamaciOn y l a conse-

cuente expulsion del exudado purulento (
1

.
3
).

Esta infecciOn suele tener periodos de incubaciOn relativamente

cortos, de 4 a 15 Bias, con un lnicio brusco oe l os sintomas (
4 ). En el

varen l a inteccion puede llegar hasta la prOstata y el epioidimo cau-

sando una fibrosis y estrechez. En la mujer puede extenderse a las

trompas de falopio y causar enfermedad pilvica inflamatoria. Se man re-
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portado casos de bacteremia, artritis purulenta y oermatitis causadas

- por N. gonorrhplae. Los racier, nacidos pueden contraer l a i nfeccien al

momento oel parto, si la madre se encuentra inTectaaa por el gonococci:

afecta principalmente l os °jos (Oftalmia neonatorum) causando ceguera

si no es tratada adecuaoamente ( I).

2.1.2 Chlamydia trachomatis

Cnlamydia trachomatis es el agent. etiolegico ma's i mportant• de

las uretritis no gonocecicas ( UNG). En el genera Cnlamydia se incluyen

Onicamente dos especies: C. psittaci y C. trachomatis. El gainer° fue

descubierto por Nalberstaedter y Von Prowazed en 1907, y se define como

un diner° constituido por microorganismos procarioticos que parasitan

cillulas eucarieticas con un ciclo oe desarrollo i ntracelular Unico y

parasitismo obligado (
5
).

Estos microorganismos fueron considerados en un tiempo como virus

por sus caracteristicas metabelicas, pero estudios mis profundos han

demostrado que en realidad son bacterias ( 1 ).

C. 	trachomatis es una bacteria de vida intracelular obligada l o

cual queda demostrado por l as siguientes caracteristicas: contiene en

su nacleo material genetico del tipo AON (Aciao aeoxiribonucleico) y

del tipo ARN ( Acido ribonucleico). y se divine por fisien binaria ( es

decir que se divide para dar origen a dos calulas identicamente igua-

l es). Su cubierta se parece a la oe las bacterias gram-negativo. delga-

da y compuesta por pepticloglucano: aaemas contiene ribosomas en su ci-

toplasma, y es sensible a l os antibioticos. Durant• su ciclo de vida

alterna entre dos formas: el cuerpo elemental (CE) y el cuerpo reticu-
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l es de las mucosas y penetran •n ellas oor fagocitosis. un proceso en

el que la membrana de la celula epitelial roclea y atrapa a las bacte-

rias. tormando inclusions% dentro del citoplasma en donde crecen las

microcolonias. La adherencia y la ponetracidn parece involucrar a un

compon•nte termolabil ( sensible al calor) de superfici• de la bacteria

y un receptor sensible a la tripsina sobre l a celula hospecera. El CE

se transtorma en CR en pocas horas ( 1.2).

El cuerpo reticulaco posee una pared frigil, es sensible a la so-

nicación y a la tripsina, l a relacidn ARN-ADN es de 2:1 ( demuestra una

celula en actividad de produccibn) y no es infeccioso. El CR se divide

por fisiOn binaria entre 10 y 15 horas aespués oe l a penetraciOn. a las

20-30 horas ya se han formado nuevos cuerpos elementales, y l a celula

termina por morir y estallar a l as 40 a 60 horas despuiés de l a exposi-

diem inicial. D•ntro de la inclusidn se puede encontrar glucdgeno junto

a l os CE. sustancia de la dual atin sit d•sconoce su origen y funci6n( 6 ).

C. trachomatis es capaz de evitar la union de fagosoma-lisosoma

( una forma de aetensa de l a celula) e inhibir la sintesis ae prote 4 nas

de parte del hospedero. Sin embargo d•ben parasitar energia metabblica

para la sintesis de sus macrompleculas, ya que alias no pueoen proou-
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cirla. Este es la razon por to cual son paresitos intracelulares obli-

gados ( 4 ).

Existen antigenos a marcadores de grupo y tipo-especiticos. Los

primeros. posiblemente glucolipioos, son termoestables y resistentes a

l a tripsina. son inactivados por el *ter y el peryodato. Los segundos,

llamados antigenos tipo-especiticos. posiblemente sean proteicos y ter-

molabiles ( 1 ). A l os serotipos precominantes se l es i dentifica asignan-

doles diferentes Ultras del abeceuario (de la A a la L). de l os cuales

los comprendidos entre el serotipo 0 y el K se han relacionaco con ure-

tritis, epididimitis. proctitis, salpingitis y otras afectiones pared,-

das ( 6 ).

C. trachomatis es el agente causal dal tracoma. conjuntivitis de

i nclusiOn. cervicitis mucopurulenta, epididimitis. salpingitis. linfo-

granuloma venereo y uretritis. entermedad pelvica inflamatoria. Ce tom-

plicaciones como el sinOrome de Fitz-Hugo Curtis o infection al Leto

durante el parto. y ha llegado a ser un proolema de Sa160 PLiblica por

sus graves secuelas ( 1.6-7). En l os casos ae uretritis cause una se-

crecilin de exudado purulento que en algunos casos puede ser confundido

con una uretritis gonocOcica. pero la mayoria do las veces el exudado

es de tipo mucoide. Las infecciones son por lo regular oe cal- Atter cr6-

nico lo que evidencia una i nmunidad Incomplete por parte del hospedero.

Este inmunidad incomplete se debt a QUO la mayor parte oel tiempo la

bacteria se mantiene oculta dentro de la celula ouésped. Sin embargo l a

entermedad se restringe localmente y pueoen encontrarse portadores sa-

nos. infettados pero que no manitiestan la enfermedad (4).
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C. trachomatis tiene una prevalencia de dos a cuatro votes mayor a

l a de la gonorrea y es la mayor cause de UNG (entre el 30 al 50X). ure-

tritis postgonococica y epididimitis en el hombre joven, edemas at ser

responsable de el sindrome de Reiter y de proctitis en homosexuales. Se

estima que en el ano de 1985 se tuvleron 300 millones to casos nuevos

en el mundo ( 6
-
8). 	Un •studio clue tue realized° en el Peril encontro a

C. trachomatis como agents causal de uretritis en un 33.7X de los pa-

cientes masculinos evaluados: un 8.47 oe l os pacientes presentaron In-

feccien por C. trachomatis asociaoa a N. goporrnostae: un 12.6X presen-

taron C. trachomatis postgonocecica: y en un 18.3X se encontrO clamydia

asociada con otros germenes ( 9 ). Otro estuoio epidemioleglco encontrO

que del total de muestras •xaminadas utilizando el ensayo i nmunoenzi-

ma inmunoenzimitico. el 36.5X resultaron positives pare clamydia. Del

total estudiado se seleccionaron 80 pacientes, as los cuales un 42.2X

as los cultivos presentaron edemas crecimiento de S. epidermidis. en un

3.7X estuvieronasociaoos a N. gonorrhoea., y un 28.7X de los cultivos

fueron negatives ( e). Acerca de la relation aparente entre Chlamydia y

Neisseria el estudio realized° por fi attagier y asociados liege a l a

conclusion de que un episodio de gonorrea pueoe llegar a reactivar una

infection por C. tracnomatis ( so). La enfermedad aumenta de severidad

al encontrarse el patient• bajo tension emosional. y su i ncidencla

aumenta al deteriorarse la higiene y la sanidad pOblica. Esto ha sic()

discutido por Fernandez y sus coladorapores. en un •studio realized° en

Mexico. en el cual encontre un aislamiento posltivo para C. tracnomatis

en un 25X de mujeres prepOberes sintomaticas y en 22.5X de mujeres

pOberes sintomAticas. concluyendo que este es un proolema as Salud



anticuerpos tipo IgG e IgM en el suero de l os pacientes ( 12 . 13 ).

2.1.3 Micoplasmas genitales

Mycoplasmas hominis y Ureaplasma urealyticum

Los micoplasmas tueron descritos entre 1920 y 1940. y actualmente

el gönero cuenta con ma's de 70 especies, de l as cuales 11 pueden infec-

tar al ser humano. De estas altimas solamente Mycoplasmas nominis y

Ureaplasma urealyticum toman importancia en las enfermedades de trans-

misiOn sexual (1.2).

Son microorganismos pleomOrflcos ( con mucnas formes por no presen-

ter una pared celular rigioa). generalmente gram-negativo. y presentan

una estructura terminal con posible funcien de adherencia. Pusan ser

mOviles o inm6viles. La reproaucciOn es por fisien binaria, aunque l a

divisiOn genbmica (es decir del nUcleo) y citoplismica pueden llegar a

desfasarse y dar °ripen a estructuras l argas o pseudomicelios. Su geno-

ma se compose de ADN circular de docile cadena. Pueden ser termentadores

o no de la glucose. Los Ursaplasma pueden aesdoblar l a urea en amonla-

co. La mayoria son anaerobios facultativos que crecen me3or en una at-

mOsfera con 5X de CO2 ( 1 ) .

Su tiempo de generation es de 1 a 3 horas, por l o oue el cultivo

Loma tiempo en mostrar evidencia oe crecimiento, de oos a tres semanas.
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Son l os microorganismos de visa libre Ines pequenos que se conocen, mi-

diendo entre 125 y 150 um C S ) .

Los determinantes antigenicos son principalmente glucolipidos que

pueden ser determinados por medlo de diferentes ticnicas a nivel del

l aboratorio: Fijacien do Complemento. Inmunodifusión, Inhibition del

desarrollo e Inhibition del metabolism° ( 1 - 2 ).

La morfologia colonial at -l os micoplasmas es muy peculiar: es una

colonia claque:Fla. con forma caracteristica as huevo frito. Esto es debi-

do a que parte de l a colonia crece dentro del medio de cultivo, siendo

l a section superior de menor radio que l a section creciendo dentro del

agar (I).

El papel de los micoplasmas en las enfermeoades oe transmisien

sexual es discutido. Se ha aislaoo U. urealyticum en el 60X de mujeres

normales y del 10 al 40X en poblaciones masculinas comp de femeninas.

El aislamiento de estos microorganismos esta relacionado con l a activi-

dad sexual de las personas, sienoo mas frecuente en personas promis-

cues (14). Se calcula que y. urealytAcum cause del 20 al 40X de uretri-

tis no gonoc6cia ( I 5) . Otro •studio encontr6 un 39X de positividad para

U. urealyticum en pacientes con uretritis no gonoc6cica (14).

2.1.4 Gardnerella vaginalis 

Este es un bacilo gram-negativo. pleomerfico cuya taxonomia ha

sido dificil de establecer, pues se l e ha tratado oe incorporar en el

caner° Haemophilus o Corynebacterium.

Este bacilo no requiere as los factores X o V. necesarios para el

desarrollo de los Haemophilus, y su morfologia es MUy variable, l o que
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indujo a los investigadores Zinnerman y Turner en 1963 a incluirlos en

el genera Corynebacterium. Pero el hecho de que contiene 6-deoxitalosa

en l ugar de arabinosa a nivel oe l a pared celular sugiere a otros in-

vestigadores de que se trata de un Haemophilus 1 16 ). Profundizando en

el anilisis ultraestructural y de composition ouimica. Saanu y colabo-

radores describen a este Datil° asi: "Posee una pared celular delgada

con un patron de tinciOn caracteristica oe gram-negativo y una estruc-

tura laminar cuando se observe oblicuamente con el microscopic electro-

nico: en Angulo recto presenta ausencia de memorana externa o estruc-

turas l aminares. Tampoco contiene lipopolisaceridos. Acid° 2-Keto-3-

deoxy-d-nano-2 octonoico (KDO). heptosa y icioos grasos hioroxilaoos

especificos para LPS". Por lo tanto. concluye el estudio, la pared ce-

l ular de G. vegi .nalii es inequivocamente gram-positivo (16
).

Gerdes/retie vaginalis es un oacilo catalasa y oxidasa negativo. no

reduce l os nitratos y no pi- Douce i ndol. Fermenta la oextrosa. maltose y

levulosa. pero no l a sucrose. Poses l a habilidad de producir beta-hernia-

lisis en l os medios at cultivo agar sangre humane. asi como l a hidreli-

sis del hipurato (10-28),

la patogenicidad de este oacilo no esta dies tiara due su taxonomia

dues se ha comproDeoo que puecie causar vaginitis en pacientes sanas vo-

l untaries a las cuales se les introdujo expermientalmente. Pero el

hecho de que se encuentre en mis de un cuarto a un tercio de mujeres

asintometicas introduce el dllema de si es o no un agente pategeno

(14.111). Sturm y colaboradores estuOiaron 3.576 muestras urinarias y

aislaron G. veglnelAs en 32 de ellas. as l as cuales solamente 11 ( 0.3X)

fueron consideradas de importancia clinica y generalmente se encontra-
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ron asociadas a anormalidades urolagicas o como una comolicaciOn oe

procedimientos urolOgicos. Cuatro de estos casos fueron de sexo mascu-

lino y 7 de sexo femenino ( le).

2.1.5 Trichomonas vaginalis 

Trichomonas vaginalis es un protozoo due pertenece a la close

Sarcomastigophora. descrito en 1873 por bonne y confirmed° como patOge-

no del hombre en 1940. El trofozoito es piriforme, de 7 a 23 micros de

l argo, con flagelos anterlores fibres y uno mes sobre el borde del

parasito, formando una membrane ondulante. Posee estructuras internas

como axostilo, un citostoma pequeno y un nticleo elipsoide. Se reproduce

por fisien binaria y no forma ouistes por l o que su transmisian es por

contacto directo. Tiene movimientos ondulantes y progresivos tipicos

due son l a base pare su diagnöstico (1.19.20).

Al penetrar en it vagina forma colonies y a los pocos bias causan

degeneracien y descamacien del epitelio y una i nflamaciOn leucocitaria

en la base de la mucosa. La secreciOn es de color amarillento y este

formada por l eucocitos. tricomonas, bacilos gram-negativo y cocos gram-

positivo. A medida que se vuelve crOnica la i nfección, el namero de

leucocitos disminuye y aumenta el nUmero de calulas epiteliales desca-

madas ( 1).

En el hombre se reconocen dos formes cllnicas de infeccien: l a

primoinfecciOn y l a tricomoniasis crOnica. El peri000 de incubaciOn de

4 a 5 diOS es seguido por una secreciOn uretral purulenta oe apariciOn

brusca, con edema prepucial y ereccien oolorosa. A las dos semanas de

i nfecciOn la secreción disminuye y se vuelve serosa con poco ardor al
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2.2 Epidemiologia de la uretritis en Guatemala

Anteriormente se han presentado algunos datos estaoisticos due la

literatura informs soore l a incidencia y epidemilogia de l as uretritis

y sus agentes causales. Asi como en el resto del mundo, en Guatemala

tambien se considera a la uretritis, ya sea gonocacica o no gonocacica,

como un problema de salud pOblica y existen estudios acerca del tema

(21-20).

Una recopilacian de datos realizada en 1972 muestra una incidencia

del 19.17X para N. gonorrnoeae en infecciones del tracto genital. tanto

masculino como temenino. ocupando asi el tercer L ugar en incidencia en

ese estudlo ( 22).

Otro estudlo, un poco mss esoecitico y especialmente en l a detec-

tion de C. trachomatis, encontro un 57.1X de incidencia as este orga-

nismo en pacientes sintomaticos, ya sea con conjunt ivitis o uretritis,

y un 10.8X de portadores asintomaticos. El mismo estudlo compar6 dos

tecnicas distintas para la detection oe este parasito intracelulart l a

tinción de Giemsa con l a coloracidn utilizando i nmunoperoxidasa. La

primera de ellas es una tincian citolOgica inespecitica clue permite

detectar l as microcolonias en forma ae sombrero cerca del nOcleot l a

segunda tambien es una tincidn citoldgica, pero utiliza la especifici-

I
ea 11 IA MIN II Pi MIS if MARNA

•sslaoloca Centre)
1
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dad qua confiere l a utilization de l os anticuerpos y una reaccien en-

zimatica que resalta visualmente la microcolonia. Se encontr6 que la

primera es especifica en un 98.45X pero solamente 27.32 sensible. es

decir due hay un gran porcentaje de muestras positives que no pueden

ser detectadas par este metodo; mientras la inmunoperoxidasa as un 862

sensible ( 21 ).

Algunas de l as i ntecciones mencionadas con anterioridad adquieren

importancia en el momenta en que intectan a una mujer que se encuentra

embarazada y las consecuencias que esto puede traer. Se realiz6 un es-

tudio en pacientes guatemaltecas embarazadas en las que se investigb la

incidencia de L. monocytogenes y l os micoplasmas genitales. encontrando

que en mujeres de 15 a 19 afios ya existia colonization oe los genitales

en un 55X de l as pacientes. El 382 de casos fueron positivos pare el

aislamiento de M. hominis y solo el 1X positivos para U. urealyticum

( 23).

2.3 Diagnesitco de uretritis

2.3.1 Tama de muestra

En el diagnostico de uretritis. asi comp en cualquier otro prates°

diagnOstico. la °elided de la muestra tomaoa es de vital importancia.

ya due de ella depend, una adecuada identificatiOn de el agente causal

( 1.2).

El sindrome de uretritis se presenta principalmente con disuria.

mientras qua la secretion de exudaoo puede ser variable. desae una se-

creciOn franca y purulenta haste una secreciOn hialina y escasa. Y

dependiendo de como sea esta secreciOn. asi sera la tome de muestra. Si

to secretion es franca. la toma de muestra es sencilla puss con un hi-
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sopo esteril puede recogerse parte del exuoaoo y proceder a la realize-

ciOn de extendidos sabre l aminas portaobjetos y l a inoculacion de los

diferentes medios de cultivo. Es recomendable que se utilice un hisopo

distinto para can extendido o i noculacion que se realice. Si l a se-

crecien es muy escasa comp pare ser evidente, pero el paciente reporta

disuria (sintoma principal de uretritis) l a muestra debar° ser tomada

de forma endouretral. Para esto es necesario Introoucir unos 3 a 4 con-

timetros dentro de l a uretra la punta redondeada de un asa bacterio1O-

gica astern en buen estado, que hare en este caso de instrumento pare

la toma de muestra. Una vez dentro de la uretra dope rotarse el asa

unos 180 grados, de mantra que algunas celulas epiteliales se despren-

den y puede reallzarse un diagnesitco adecuado. Con la muestra obtenida

se i noculan los diferentes medios oe cultivo y los extendioos se reali-

zan con ayuda de una gota de solucien saline dentro de l a cual se Sus-

pend. el material endouretral (1).

Ya sea clue l a secrecien sea franca o no evicente, es convenient°

que se prepare una muestra en fresco. Es important. que el exten-

dido se haga rotando suavemente el hisopo sobre la lamina buscando no

destruir l as tilulas pugs Forman parte importaqte del diagnestico ( 1 ).

2.3.2 Observacien microscopica

La observacien microscopica de los extendidos es i mportante pare

el diagnOstico par varios motivos: deb. consioerarse QUO pategenos coma

T. vaginalls 	o Herpes virus no pueden ser aislados en medios de cultivo

convencionales: edemas si el paciente ya se encuentra bajo tratamiento

con antibibticos el crecimiento en los medios de cultivo puede ser i n-

hibido y la microscopia seria la Gnica forma do diagnestico: par Ultimo
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la position due el agents pategeno acopta con respecto a l as celulas.

i nflamatorias o epiteliales, tambien proporciona information adicional

respecto al agente patogeno o a la resouesta oel nospeoero ante l a i n-

fecciOn. La observaciOn microstooica mes sencilla y rApida. que no re-

quiere de procesamiento alguno. es l a ooseryacidn en fresco o oirecta.

Este se realize colocando una portion at el exuded° suspenclicla en una

pequena gota de solucidn saline IsotOrilca entre l aminas porta y cubre-

objetos. La prinilpal aolicacien ae l a onservaciOn en fresco es pacer

determiner l a pre.encia de trofozoitas mOviles cie T. vaginalis, que per

l a presencia oe sus flagelos posse un movimiento rapiao y sin oireccinn

( 1.1s).

Los extendidos real izados durante l a toma as muestra son teAldos

con diferentes teenicas de coloration cue ponoren en evioencia ciertas

caracteristicas le l os agentes patogenos. Ca primera oe las coloracio-

nes es segOn l a tecnica oe Gram, en l a coal se ooserva tanto l a morfo-

l ogia. l a ubicaciOn respecto a l as celulas del nuesped en el mismo ex-

tenclido y l a reeiciOn frente a ) a coloracidn ne Gram (gram-positivo oe

color morado. gram-negativo ae color rojo) de l as oacterias. En caso ae

uretritis gonocedica este tincion pueoe ser alaandstica en el nombre.

ya que junto a l as celulas inflamatorias se ooservan aiplococos gram-

negativo en parejas (estructuras sue asemejan a granos oe Cafe par su

forma arrinonaoa) ya sea 'rare o extracelulares. Ed l a mujer l a tincion

de Gram no es tan conclusive coma en el nomore, ya QUe existen batte-

ries que Forman iarte de l a microolota normal de l a vagina y cide pre-

sentan una morfol)gia parecica a N. gonorrnoeae. El diagnOstico presen-

tly° de Gardnerella vaginalis con esta tincion se oasa el l a ooserva-
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cien de células epitel iales sabre l as cuales se encuentran diminutos

bacilos gram-nega:ivo agrupados en empalizada (2 . 2S) .

Otra de las coloraciones utilizadas pare el diagnastico oe uretri-

tis es l a de Glemsa. Este es una coloraciOn cue ousca resaltar ciertas

estructuras en as a
-
elutes del nospeaero ( citolegica), lees oue l denti-

ficar bacterias comb
to 	nace l a coloracidn de Gram. Ourante la evalua-

tion de estos extendicos debe oonerse atenciOn a la presencia oe incic-

ciones en l as proximidaaes del nticleo oe l as calulas de tipo columnar o

transitional. Estes inclusiones sc.
-

, l as microcolonIas oe C. tracnomatis

que microscdpicamente son muy parecioas a el material nuclear, Cando l a

i mpresien de som,reritos o capucnones soure el nacleo de l a celuta. Se

conocen tamoien con el nomore oe i nclusiones oe P;alberstaeoter- Prowa-

zed. Es importante diferenciar una i nclusion clamiaial ( que se encuen-

tra completamente separada eel nUcleo), ne una rupture de la membrane

nuclear producida al momento de l a tome oe muestra y que ha caused° el

derrame del material nuclear en el citoplasma (en este caso no nay se-

paracitin aparente entre l as *structures). Otras tecnicas microscdpicas

pare la identification del patogeno utillzan anticuerpos fluorescentes

( a C. trachomatis) que proporcionan mayor confiacilioad al diagnest lc°.

Encuentran utilidad tamoien la coloraciOn tricrOmica y Gram-r,ematoxili-

na ferrica para l a identificacion as T. vaoinalis ( " 2 ) .

2.3.3 Aislamiento del agent. causai

2.3.3.1 Neisseria gonorrnoeae

En el caso cue se sospeche oe una uretritis causaca par Neisseria

gonorrhoea), el media as cultivo de eleccidn es Thayer-martin, espe-
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cialmente disenano para el aislamiento de este agente, y en su defect°

puede utilizarse un agar cnocolate, el cual cupre l a mayoria as reque-

rimientos nutria onales de l a oacteria. La i ncudaciOn cel media Gabe

hacerse a 36 gracios Celsius aentro de una amialente microaerofilico con

5 a 102 oe CO2, el cual se l ogra dentro de una Barra con canoela, y

humedad. En l a mayoria de casos puede ooservarse crecimiento a l as 24

horas. pero es conveniente que se mew:. 46 horas antes de reporter el

cultivo como negativo ( 2).

Al termino de l a i ncubación se observa la olaca de agar en busca

de colonias pequenas y brillantes. De estas colonias se tomara una par-

ciain para realizar un extendido y una tincian de Gram en el cual se ve-

rificara l a presencia de diplococos gram-negativo arriflonados dispues-

tos en parejas. Para determinar l a especie deberan realizarse algunas

pruebas confirmatorias. Dos pruebas sencillas y rapidas son l a catalasa

y l a oxidasa. En a P rimera se Coma una oorciOn de l a colonia sospecno-

sa con un palillo de maoera y se suspenoe en una gota de psi- Oxide ce

hidrageno (aqua oxigenaaa), si se observa la formation de burbujas se

interpreta como positiva. Este fenameno se da por l a presencia oe una

enzima peroxidasa sobre t o bacteria clue aesdobla el paraxial° en aqua y

oxigeno. La prue,a de oxidasa se basa Camoión en l a presencia de una

enzima bacteriana (citocromo c) l a cual, al entrar en contacto con l a

N.N-dimetil-p-fenilendiamina (Impreglaoa soore un papal filtro). l a

oxida dando una coloraciOn manila. Amoas pruebas daran oositivo en caso

sea N. gonorrnoeae. Este agents patOgeno posse l a caracteristica de

fermentar algunos caroohioratos sienna l a base para olferenclario oe

otros miembros del mismo caner.). Si se inoculan meaios salidos que con-
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tengan carbohidratos principalmente glucosa. maltosa y sacarosa, se ob-

servara que N. gonorrhoaae ferments unicamente la glucosa (I).

La casa ORTHO produce un mét000 altamente sensible y especifico

(100Z)para t o i dentification rapids ( solo 10 minutos) de N. gonorrnoeae

Se bass en la hibridacien especifica de una secuencia cromosomal del

gonococo con DNA-blotina, y guest° de manifiesto con un conjugado de

streptavidina-peroxioasa ( 26-20).

2.3.3.2 Gardnerel - a vaginalis

Para el ais'amiento de estos microorganism°s se nan undo medios

que contengan peptona-proteosa No.3. coma par ejemplo Gasman agar o

agar PSD. Un medio selectivo es el agar V. el cual se compone de agar

Columbia ( BBL). peptona-proteosa No.3 al Ix ( Diffco) y sangre numana

enters al SA 0 10 ). Estos medios se inoculan e i ncuoan en microarofilla

y humedad por 24 a 48 horas a 36 oracles Celsius. Las colonias son pe-

quehas y brillances. La observaciOn microscdpica at un extendido de i s

colonia coloread, con Gram revelara diminutos bacilos gram-negativo en

forma de empal izada. El metodo rapido de i dentificacien (RIM por Austin

Biological Laboratories) es un micromet000 disenado para la ferments-

clan del almidon y l a rafinosa, asi coma i s nidrOlisis del hipurato.

Este metodo fue comparaco con l a bioquimica conventional, dando un

91.48 de concordancia (27) .

2.3.3.3 ChlamyOla tracnomatls

Las diferentes técnicas citolligicas para is identificacien de C.

trachOmatis no han demostrado i s sensibilidad oeseada. por 1 0 que se

nan desarrollado alternativas (
29

). Los medios de cuitivo se han 0150-
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ado para el aislamiento de este agente a partir de biopsias. sacra-

clones o hisopos de l as Areas afectadas. Estas muestras se colocan en

un amortiguador oe sucrosa-fosfato oescrlto por Goroon ( 1972) coma me-

dic, de transports. Pue0e mantenerse a -70 grados Celsius. En el caso de

tejidos. estos se homogenlzan y l ueoo se inoculan en l os medios oe cul-

tivo comp suspens-ones al 20X. Existen varlos medios de cultivo oesaro-

Ilados due utilizan as celulas McCoy i rraolaoas, celulas HeLa 229

penetradas con DEAE-dextran y 5-iocio-2-doxyuridina, celulas 6MX-21 y

celulas L-929 ( 1)

Sin embargo estos cultivos en celulas resultan de alto costo para

laboratorios que no poseen l a capacioaci oe mantener estos medios celu-

l ares, para ello Saida y asociaoos recomiendan el use de anticuerpos

monoclonales unioos a fluoresceina, dues en su estudio encontraron un

90.6X de correlacion entre este meted° y el cultivo en celulas

( 29.31.32).

2.3.4 Otras pruebas de diagnostic°

2.3.4.1 Ensayo Inmunoenzimatico para l a oeteccien oe C. tracnomacis

La casa Abbott ha desarrolIaoo un ensayo i nmunoenzimitico utili-

zando anticuerpos monoclonales para la oetección de l os antigenos de

Chlamygia tracnornatis en muestras endocervicales y endouretrales. Esta

disenado para ser l eido e interpretavo por el Analizador Quantum II que

l a misma casa distribuye.

Este test, llamado Chlamydiazyme, perlas sintetIcas son incubadas

con una muestra le interes. SI l a muestra contiene microcolonias de C.

trachomatls el antigen° clamidial sera adsorbido a la perla. Desoues de

eliminar el material quo no se 'l a aosorbioo y lavaoo l as perlas, estas



21.

se i ncuban junto con anticuerpos especificos anti-C. tracnomatis l os

cuales se uniran a los antlgenos. En una tercera etaoa be incupacidn 5e

agrega un conjugado anticuerpo-enzIma ( peroxidasa) el cual reacciona

con el complejo antigeno-anticuerpo soore l a perla.

Para determ - nar si se ha formado el complejo enzIma-anticoerpos-

antigen°, l as perlas se ponen en contacto con el suostrato 0-phenilen-

dlamina y perOxido de nidrOgeno. Oespués de la incuoaclOn un color ama-

rillo-naranja se desarrolla en proportion a l a cantidad de antigeno ac-

sorbido a l a perla ( 33 ).

La l ectura de l a prueba se raliza espectrofotometricamente a 452

nm y comparaoa con l as lecturas oe l os controtes positivo y negativos

que se corrieron simultaneamente. Si el valor at la muestra es mayor o

igual al valor oe Cutoff calcuiaoo, se consioera como positiva (33) .

La sensibilidad reportaoa para este met000 es oe 83.3X, comparaoa

con tecnicas de cultivo. La especIficidad oe Chlamycliazyme es de 94.2X

comparada con l os mismos patrones ( 32.33).

2.5 Tratamiento de l a uretritis

En un i nforms oastante completo acerca del manejo adecuado at los

pacientes con uretritis, Hooton y asociaoos brinoan l as diferentes te-

rapeuticas a segiir. entendiendo el comportamiento oe los agentes pa-

tögenos (23). Los autores proponen una clasificaclOn de los pacientes

segOn su estates social y econtSmico, ce acuerdo a l a coal recomiendan

como tratamiento de primera opcilin para hombres neterosexuales due su-

fran de uretritis gonococica l a amoictilna. amoxicItina, ceftriaxone

sodica o penicilila G procaina acuosa mas prooencla: y como tratamiento

secundario en °as° de persistencia l a tetraciclina ', Cie coxicilina o
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eritromicina ( 15.34) .

En pacientes neterosexuales clue reporten alergia a la penicilina,

cefalosporinas o probencid, el tratamiento oe elecciön es tetracilcina

HC1, doxycilina o spectinomicina HC1 ( 15 . 35 ).

La uretritis gogodcicia en pacientes romosexuales oebera ser tra-

tada can ceftriaxone sesclico o spectinomicina HC1. En caso se necesite

de otra alternative se cuenta con l a tetraciclina HC1, ooxyicilina o

eritromicina ( 15 ' 13) .

Si la infecciOn es no gonococica puede administrarse tetraciclina

HC1, doxycilina o eritromicina ( 15 . 35 . 37 ).

Se na encont , aoo infection's con oe N. gonorrfloeae y C-tracnomatis

haste en un 17X le casos. por lo qae el Centro Latinoamericano ue En-

fermedades de TransmisiOn sexual en Puerto Rico. na recomendaoo un tra-

tamiento doble a base de spectinomicina para gororrea y tetraciclina o

eritromicina para C. trachomatis (34).
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3. JUSTIFICACIONES

En Guatemala no se dispone de @studios eoidemiolegicos que ilus-

tren especificamente la realioad oe . os sinoromes de uretritis en pa-

cientes de sexo masculino. La mayoria oe datos con l os que se cuenta se

refieren al °studio de vaginitis. o unifican los oatos tanto oe uretri-

tis como vaginiti... de manera que no protundizan en el tema ( 21-23.2s).

Este estudio permitirA comprooar si en Guatemala se presenta la misma

tendencia epidemiolbgica que informa la l iterature en lo que respecta a

Chlamydia trachomatis como agents causal principal y mas frecuente de

uretritis. mas frecuente aUn que ‘elsseria gonorrnoeae. Este tendencia

puede deberse a ana mayor promiscvioad sexual o a la nava tecnologia

disponible pare su diagnOstico ( • G.").

Se sane qie el use inoiscriminauo oe antibititicos provoca l a

i s aparicien de cepas bacterianas resistentes a l os mismos y que este

fenOmeno pueoe presentarse en N. gonorrnoeae por l o due el presente es-

estudio contempla una investigacien pare cetectar k a presencia oe cepas

productoras de beta-lactamasa en Guatemala ( 24.36).
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oaJET:vos

4.1 Estaolecer l a cr.iologia de uretrstis en nacientes gel sexo mascu-

lino ode se oresenten a l a !t olicli•)ca cel Instit•to Goatemalteco

ce Seguriaad Social.

4.2 Actualizar l os conoclmientos eniCemiolOgicos de el sindrome oe

uretr)tss en Guatemala.

4.3 Oeterminar l a oronorciOn de cones ne !seisserna donorroea aislaGas

cue c.mdestren l a or000cclen ne •eta-)actamasa.

4.4 Comoarar l a i ncinencia oe CNIamyrna tracnomAtIs en oac entes con

uretrit)s y l os :i atos reDortacos en l a l iteratcira.
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S. HIPOTESIS

5.1 Los agentes ettoleglcos de mayor prevalencia en oacientes con

uretritis sintomatica nue asisten ai l aboratorio ue l a Policlinica

del Inst tuto Guatemalteco de Seguridad Social son, en orden des-

cendent., Neisse - , a gonorrhoeae y ClIamydia trachomatis.

5.2 Para el diagnOstico de Cnlamypia trachomatis, la tecnica de i nmuno-

ensayo enzimatic) Cnalmydiazyme e$ mas sensible ove l a tecnica ci-

tolegica con Giensa.

5.3 La frecuencia de cepas oe n..■sser'ia gonorrnoeae aroductoras de

beta-lactamasa el Guatemala es menor oel 17 oe ceoas aislaoas.



24.

4.

4.1

OBJETIVOS

Establecor la etiologia de uretritis in pimientos del sexo mascu-

line pus se p ***** ten a la Policlinics del Institute Guatemaltsco

de Seguridad Social.

4.2 Actualizar los conocimisntos epidemielegicos do el sindroms de

uretritis en Guatemala.

4.9 Determinar la proporcien de capes de Baiss•ria gonorrhoea aiSladaS

gut diusuestren la produccien de beta-1 actamasa.

4.4 Comparar it incidencia de Chlamydia trashomatjs en pacientes con

uretritis y los datos reportados en it literature.
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6. MATERIALES V METODOS

6.1 Universo de trabajo

El Lniverso de traDa)o l o constituyeron todos aquellos pacientes

ce sexo masculinu que se presentaron a el l aboratorio clinic° Oe la

Policlinica del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social sufriendo de

uretritis. en el period° comprenoloo oe agosto oe 1968 a marzo de 1966.

A coda uno le estos patient's se l es nizo varies preguntas seg6n

una hoja de encuesta elaoorada Cara Si efecto (Anexo 1). Aoemas se to-

maron l as muestras de el exudaao necesarias pare ; Qs orocedimientos

bacteriolegicos y oe olaglostico.

El presente estudio se realize: ocprante i...) period° ce sees meses.

6.2 Recursos numenos

Estudiante 6 - . Guido X. Gonzalez A.

licenciada Heidi Logeman. asesora eel traoajo cie investioacicin.

6.3 Material's y equipo

6.3.1 Material

Hisopos estáriles

Guantes

Laminas portaobjetos

Laminas cubreobjetos

Mask in-tape

Sistema de transporte ChlamydiaZyme de Abbott

Asas bacteriolOgicas

Algoden
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Marcador inoeleble

Lapiceros

Papeletas para la encuesta de oaclentes

6.3.2 Equipo

Mather° bunsen

Microscopic, con objetivo de i nmersiOn (1000

Jarra con candela

EstereOscopo

Incubadora a 37 grados Celsius

Analizador Quantum 11 Abbott

6.3.3 Reactivos

Solucilin salina al .8S2

Aceite de i nmersiOn

Aqua destilada

Colorantes oe Gram

Colorantes de Glemsa

Medic Thayer-Martin

Media Tripticasa-soya

Medico Peptona-proteosa

Medici Agar sangre oe carnero al 5%

Plasma esteril

Reactivos set Chlamyriiazyme

x)
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6.4 Met000s

6.4.1 Encuesta

Se Hone una boleta en la que se contemplaron datos de identifi-

cation eel patient.: nombre. *clad. numero oe afiliacien: edemas as in-

formation sabre su historia clinica, especificamente en to relacionado

con enfermedades oe transmision sexual.

En la misma Isolate as encuesta se incluyo intormacion acerca ae

el tipo as muestra y los resultaoos del anAlisis microbiolegico as l a

misma que se obtuvo en el l aboratorio (Anexo 1).

6.4.2 Procedimientos microbiolagicos

6.4.2.1 Tome de muestra

La tome de muestra dependie de la cantioaa as secretion clue

presentara el patient• at moment° oe l a consulta. Si la secretion era

abundant• pudo tamers• con ayuda de un hisopo esteril. Si l a secretion

era escasa se utilize un asa bacteriolegica con punta redondeaoa pare

obtener una muestra endouretral. Este se introdujo aproximadaments tres

centimetres dentro as la uretra pare obtener una muestra aokicua0a.

Uno de l os extendidos se tine violin la tecnica de Gram. en tanto

el segundo tue tenido segOn la tecnica oe Giemsa.

En l os casos en clue el patients retina prurito intense. y se sos-

pecnara at infeccien por Trichomonas vaginalis. se tome una muestra en

fresco con solution saline y se observe al microscop io en busca ae l os

trofozoitos meviles.

Para la realization de el ensayo inmunoenzimatieo para investigar

Crilamydia trachomatis 	se utilize el kit del sistema de transport. el

mirtodo de Abbott. Este kit de transports consisti6 en un recipient.
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de plastico con 0.1 ml oe reactivo preservante y tampon, ademas de un

hisopo esteril. El hisopo del kit fue introducido de 2 a 4 cm dentro de

l a uretra y se rote suavemente oar 3 a 5 segunoos, se ratiro y se

introdujo dentro del recipients original. procurando que el material

entrara en contacto con el liouido preservante ( 33 ).

6.4.2.2 Siembra en los medios de cultivo

Los medics de cultivo se mantuvieron a temperatura ambients al pie

de la camilla para la Coma oe muestra y s* inocularon al momenta de

atender al patients. Se mantuvo a la mano cajas de pstri con Thayer-

Martin, Tripticasa-soya. Peptona-proteosa y agar sangre.

En el momenta de atender al patient* se hizo unicamente el i neculo

del media de cultivo, y posteriormente se proceolo a estriar el media

ya dentro dal laboratorio de baeterielogia.

El media Thayer-Martin y ei medic Trioticasa-soya se incubaron a

37 grados Celsius en microaerofilia ( jarra con canaela) y humedad. El

medio de Tripticasa-soya se inckJoe por 7 a 15 dias, para permitir due

U. urealyticum pudiera crater pues poses un largo period ,' de generation

Para el agar Tnayer-Martin Pasta con una incuoacien de 48 horas.

El medio a base de Peptona-proteosa se incubo a 37 grados Celsius

por 24 a 48 horas en asrobiosis.
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6.4.2.3 InterpretaciOn

6.4.2.3.1 MiCroscopia

El extendido uretral coloreado segimi Gram fue examinado en busca

de diplococos gram-negativo arrinonaoos y en pareaas. cocos gram-posi-

tivo, l evaduras, bacilos gram-negativo y l eucocitos polimorfonucleares.

la muestra coloreada con Giemsa cue utilizada para oeterminar la pre-

sencia de celulas transicionales o del epitelio piano estratificaoo clue

mostraran inclusiones i ntracitoplasmicas oe Halberstaedter-Prowazeo 0

celulas multinucleadas (
30

-
39

).

6.4.2.3.2 Cul tivos

Los medics de cultivo clue tueron utilizados en el presents 'studio

son los mismo clue la Policlinica ()el Institute Guatemalteco oe Seguri-

dad Social posse y utiliza diariamente para el diagnOstico de sus afi-

liados. En el caso en el clue oebiO prepararse algUn media distinto a

los utilizados, tueron utilizados materiales existences en la Institu-

tion de manera de no ocacionar gastos aoicionales (Anexo 3).

6.4.2.3.2.1 Thayer-Martin

Despues del periodo de incubaciOn de 24 horas se busc6 colonias

pequenas, lisas y ooscuras. "como rocio oe Iluvia". Si se ooservaron,

se realizaron extendidos de las mismas sobre laminas portaobjetos y

tueron tehidos con la tecnica oe Gram para apreciar la morfologia oe

diplococos gram-negativo sugestiva de N. gonorrnoeae. Ademas se reali-

zaron las pruebas as oxioasa y catalasa, as cuales oeoen dar un resul-

tado positivo.
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Para contirmar la 'specie se Inocuiaron medios a base oe tripti-

casa-cistina con los azUcares glucosa y maltosa al 1Z. Estos medios se

incubaron por 24 noras en jarra con canoela a 37 graoos Celsius. El vi-

raje del medio a un color amarillo I ndIcto la fermentacien del carbon"-

drato por l a bacteria ( 1 ).

6.4.2.3.2.2 Tripticasa-soya

El cultivo se observ6 diariamente durante dos semanas en busca 0e

colonias pequehas, transparentes o levemente rosadas. en forma de huevo

frito bajo el estereescopo.

En caso de colonias sospechosas. so realizaron extendidos colorea-

dos con la tinciOn de Gram y se observaron en busca oe bacilos gram-ne-

gativo pleomOrficos.

Se picaron l as colonias sospecnosas y se InoculO caldo oe urea.

incubanoolo por 7 Bias. El descoblamiento at l a urea provocaria un vi-

raje del indlcador hacia rondo Interns°, lo cual inoicaria la presen-

cia de U. urealyticum ( 110 ).

6.4.2.3.2.3 Peptona-proteosa

El modio de cultivo se observe en busca de colonias puntiformes.

due tuvieran un depute° nalo °a nemelisis alreoeoor. A estas colonias

se las realize un extendido coloreado segOn l a técnica oe Gram, el cual

mostraria bacilos gram-negativo en empalizada y aoemás se its realize

l a prueba de oxidasa y catalasa, l as cuales debieron %sr negativas para

sugerir l a presencia de G. vaginal's.
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6.4.2.3.3 Chlamydiazyme

La muestra tomada de la manera indicada en l a section de toma oe

muestra se proces6 en las 72 horas siguientes oe haber sioo recolecta-

das.

Luego se le sprout, 1 ml de buffer para su dilucien. El hisopo se

cep en reposo dentro del buffer por 10 a 15 minutos, posteriormente se

agitO en un aparato vortex en tres ciclos de 15 segunoos cada uno. In-

mediatamente oespues se oescartO el hisopo. presionandolo contra la pa-

red del tubo para exprimirlo.

Se tomb 0.2 ml de muestra y se introdujo dentro de una cuoeta oe

reaccidn que contenia una parla comp lase sblioa. Esta Darla adsorbie

al antigeno de Chiamydia suspendido en la solucion de muestra. La incu-

baciOn fue de una Nora a 37 grados Celsius. Al termino de la incuoa-

ciOn se lavaron las perlas cuatro veces con aqua aestilada.

Se adicionaron 0.2 ml oe conjugaoo. incuoanuo por una nora a 37

grados Celsius. Posteriormente se l avaron cuatro veces las perlas con

aqua destilada.

Para el desarrollo de color. se transtirieron las perlas a tubos

debidamente i oentificados y se agreed 0.3 ml de solutien oe 0-tenilen-

diamina. se incubaron por 30 minutos a temperatura ambient•. A cada tu-

bo se l e apron posteriormente 1 ml oe &tido sultUrico al 1 N y se

agit6.

Por cada corrida se necesitaron tres controles negativos y un con-

trol positivo, ademis as oos blancos.

Las absorbancias de todas las muestras se aeterminaron con el

analizador Quantum II, oe la casa comercial Abbott. el cual pose• ya el
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programa adecuaoo para realizar los calculos. Las muestras que presort-

Caron una absoroancia mayor o i gual a la de referencia se consideraron

positives pare C. trachomatis. En la section de Anexos so incluye un

diagrama oe flujo pare este proceoimiento.

6.5 Olsen° estadistico

El estudio se puede considerar de tipo transversal con respecto al

tiempo. puss estuoiq el fendmeno oe infectiOn uretral en pacientes mas-

culinos durante un peri000 oe tiempo de aproximacamente seas mesas.

El analisis que se nizo de l os resultados obtenidos de este estu-

dio epioemiolOgico fueron estadisticas aescriptivas tomanoo en cuenta

l as variables dependientes e i ndependientes quo oel mismo surgieron y

que se considerb convenientes analizar.
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se administr6 alguno de los tratamientos anteriores en combination con

otros productos u otros antibiOticos ( Fig. 4).

De l os extendioos coloreados segÜn la tecnica o• Gram se encontr6

en un 49.3X ( 35 muestras) l a presencia de cocos Gram-negativo en pare-

jas. intra o extracelulares. Un 40.8Z oe los extendioos oemostraron

Onicamente citlulas inflamatorias y en el 9.9Z se observ6 l a presencia

de otros microorganismos. Se real izaron 69 tinciones con l a coloraciOn

de Giemsa de los exudados uretrales que se incluyeron en este estudio,

oe l os cuales se reportaron 65 ( 94.3Z) negatives y 4 ( 5.8X) positives

pare inclusiones i ntracitoplasmaticas sugestivas ae C. tracnomatis. oe

l as que solamente una puoo ser confirmaoa por ELISA. ( Fig. 6) La obser-

vaciOn en fresco realizaaa a toaas l as muestras revel6 l a presencia 0e

trofozoitos de Trichomonas vaginalis en un caso (1.4X).

Del total de pacientes atenOidos se identificO N. gpnorrnoaae.

por medio de Gram o cultivo, en 35 de tilos, l a mayoria de l os cuales

(59.9X) se i nfectaron por relaciones con prostitutes (Fig. 5).

De l as 71 muestras cie secreciOn uretral oue tueron inoculaoas en

Thayer-Martin. Agar senor", Peptona-proteosa y Agar cnocolate. se obtu-

vo un 42.2X Oe aislamiento de N. gonorrnoeae a partir del primer medio

as cultivo. y 19.7X en Agar chocolate. con una concoroancia del 46.7X

con respecto al medio selectivo oe Thayer-Martin. No fue posiole el

aislamiento oe G. vagthalls en alguno de l os medios. El medio ae Pep-

tona-proteosa inoculado para el aislamiento ae Ureaplasma urealyticum

no demostr6 crecimiento alguno de este agents patogeno.

De l as 71 determination's de Chlamydiazyme realizadas solamente 4

(5.6X) tueron positivos. De estos cuatro casos solamente en una muestra
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coincide con la coloracien de Giemsa (Fig.6).

Relacionando l a coloraciOn oe Gram con el aislamiento obtenido en

Thayer-Martin, oe 35 muestras cuyas coloraciones co. Gram oemostraron la

presencia 0e cocos Gram-negativo en parejas se aislaron 30 cepas en el

medic de cultivo. Esto da un 85.7X de concordancia entre ambos datos oe

l aboratorio ( Fig. 7).

De las 71 muestras analizadas se l ogro •stabliscer l a presencia oe

42 agentes causales; de ellos 35 correspondieron a N. gonorrhoaea. 1 a

C. trachomati . s, 1 a T. 	vagipaljs. 2 casos en los que se identificaron

otros agentes infecciosos, y 3 casos de i nfecciOn mixta: C. tracnomatis

asociada a T. vaginalis, a N. gonorrnoaea y a otro microorganism° ( Fig.

8).

Se determinaron 30 pruebas pare demostrar l a presencia de to enzi-

ma beta-lactamasa en l as cepas oe N. gonorrnoeae aisladas. de l as

cuales 11 fueron oositivas y 19 negativas. oanoo un porcentaje oe posi-

tividad del 36.7X (Fig. 9).

Si se compara estos resultados con l os obtenidos en l os antibio-

dramas realizaclos se observa oue oe 11 cepas beta-lactamasa posItivas

10 mostraron resistencla In vitro a la penicilina (una cepa no fue e-

valuada). Mientras que de las 19 cepas restantes. solamente 6 mostraron

resistencia i n vitro al mismo antibietico (dos cepas no fueron evalua-

das) (Fig. 10). De l os 11 casos oe cepas con presencia de beta- lacta-

masa. 4 habian recibido tratamientos con penicilina anteriormente,

mientras que as los 19 casos restantes 8 personas se nabian administra-

do penicilina previo a l a consulta.

lmmo,AEIAfwensP IAAGMEKYE 6UAEfMw
Sieliotcca Central



No se pudo demostrar la presencia de agent's causales oe

en otras mucosas.

37.

uretritis

De as 30 cepas de N. ozonorrhoeae aisladas se evaluaron 27 para su

susceptibilioad in vitro a ciertos antibitticos. Se encontro oue 11 ce-

pas fueron sensibles a la penicilina I n vitro; 19 cepas eran sensibles

a la tetraciclina; l as 27 cepas estudiacas fueron sensibles a

losporinas evaluadas (Fig. 11).

las oafs-
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8. DISCUSION DE RESULTADOS

Oe los 71 pacientes i ncluidos en el estudio l a mayor's oscilaban

entre l os 21 y 30 anos oe eoao (40.8X) y solo 7.27 eran mayores de 41

anos ( Fig. 9). Estos datos indican clue los hombres guatemaltecos man-

tienen una vide sexual Tees active entre los 21 a 30 anos de edad, ipoca

en l a cual frecuentan prostibulos y se exponen al contagio de enferme-

dades as transmisiOn sexual. Esto es confirmaoo medante la encuesta

realizada en l a clue el 50.71 respondieron que aoquirieron i s enfermedad

al acudir a un prustibulo.

La mayoria de pacientes atendidos presentaron una secretion franca

y purulenta ( 52.17), mientras que aquellos con secreciOn serosa o hia-

lina representaron un porcentaje menor ( 35.2X). Estos resultados pueden

debars, al tipo oe seleccien oel estudo, ya que unicamente se incluye-

ron pacientes due asistieron al l aboratorio y es razonable considerar

que asistieron aquellos pacientes con un problema agudo y severo. En

camblo el patiente con escasa secrecion pronablemente no etude al medi-

co por l o lave de l os sintomas. Tamoien oebe tomarse en cuenta la po-

sibilidad de que mucnos de los pacientes con secrecitan serosa nayan

tursado inicialmente con una secretion purulenta y que ya trataoos con

antibidticos no nayan resuelto su proolema completamente y par eso

hayan asistido al laboratorio.

De l os 71 pacientes atendidos, 45 de ellos ( 63.3X) intormaron due

ya se habian administraoo antibiOticos previo a l a consulta en el l abo-

ratorio (Fig. 6). De aqui se puede inferir que aproximadamente el 65X

de l as personas due padecen esta enfermedad se automedica o son trata-

dos sin realizar exemenes de laboratorio previos. Este comportamiento
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puede deberse a que en nuestra socledad ei varbn prefiere ocultar su

enfermedad, por diversos motivos, y acude a la farmacia pare buscar un

tratamiento ow, el considera adecuado. La penicilina y l a tetraciclina

fueron l os antibidticos mas utilizados. La combinaciOn de dos o mas

proOuctos antibacterianos se present* en pacientes en los cuales i t

primera opcidn no les proporcion6 curaciOn o l o hizo parcialmente. El

use de l a combination penicilina-tetraciclina fue raro, siendo empero

esta l a mejor combination para este padecimiento pues la penicilina

cubre i t uretritis gonocecica mientras la tetraciclina cubre a la mas

i mportant• de as uretritis de origen no gonococico. l a caused& por

C. trecnometis. A pesar de que l os antibieticos utilizados por l os pa-

cientes previo a l i cOnsulta en e) l adoratorio son tebricamente adecua-

los para el tratamiento de uretritis en pacientes masculinos. en estos

casos no resolvieron el proolema. Este fenemeno podria eeplicarse en

dos formes: el patient• no sigue el tratamiento i noicaoo por el medico

y l o suspende al notar cierta mejoria sin haber erradicado complete-

mente el microorgansimo patOgeno; o el microorganism* ya ha aoquirido

cierta resistencia hacia l os antibieticos utilizados. resistencia

muchas veces adquirida por el mal iso o abuso at los mismos.

SegGn este estudio la epidemiologia de l a uretritis en pacientes

que acuden a la Policlinics del IGSS. sigue un patron clesico en el

cual N. gonorrhoea. es el principal agents causal. seguido en i mportan-

cia por C. trachomatis. Magalhaes reporta que un 17Z de los casos de

uretritis queoan sin diagnestico, dato un poco mas oajo oue el en-

contrado en este •studio ( "). En este mismo reoort• se observe que la

http://gonorrhoea.es
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i ncioencia del protozoo Trichomonas vaginalis en casos de uretritis no

gonocOcica es bastante parecioa (3Z). Otro estudio reports un 50X oe

casos en los que se demostraron cocas Gram-negative. date que coincide

con el presents estudio (4e).

Se sabe bun que la observacien de l os extenOidos oe los exudados

uretrales es primordial pare el diagnestico initial oe uretritis. La

mayoria de infecciones uretrales causadas por N. gonorrhoea* en el hom-

bre pueden ser identificadas a partir oe la tincion Gram. con solo un

14.3X de discrepancia entre esta y el aislamiento en MedlOS de cultivo.

Aqui hay que consiOerar que el hecno de haber recibioo tratamiento pre-

vio pudo influir en el porcentaje oe negatividad (Fig. 5). Siemere es

necesario realizar montajes en fresco para la identificaciOn de trete-

zoitos de T. vaginalis, principalmente cuando el patients refiere pru-

prurito. La literature reporta que l a infeccien por N. gonorrhoea* no

es compatible con la presencia oe T. vaginalis. sin embargo en este

estudio se observe la presencia oe cocos Gram-negative en per ms junto

a T. vaginalis. pero no pudo ser confirmada en el aislamiento.

La identificacien de cotes Gram-positivo y bacilos en las tincio-

nes deben ser confirmadas con el cultivo y evaluar si l a cantidad de

colonies aisladas es significative pare denser en un posible oportunis-

ta.

De l as 71 determinaciones oe Chlamydiazyme realizadas en el estu-

Oils, solamente 4 (5.6X) casos dieron resultaoos positives. Este porcen-

taje de positividad muy parecido al encontrado en el •studio realizado

par Aliaga. que reporta 5.4X de positivioad (14.34.35.47.4S). Solo el

25X oe las tinciones as Giemsa reporta0as positives fueron confirmadas



41.

con Chlamydiazyme. d•mostrando quo esta Ultima es superior in •specifi-

cidad y sensibilidad qua la primera (40 ). Esto se concluye a partir de

is prueba estadistica Kappa aplicada a dichos datos on it cual el re-

sulted° encontrado fu• de 0.109 pare Kappa. cuando pare demostrar

correlacilin •ntre ants pruebas, gloms. y Chlamydiazyme. .1 valor en-

contrado debit one rrrrrrrr entre 0.9 y 0.6.

En cuanto a is susceptibilidad in vitro d• N. gonorrhoea* a cier-

tos antibibticos se encontr6 quo 16 tapas fuoron r•sistent•s a it pani-

cilina (40.82). Este dato is notorlimente mayor qua el reportado an un

•studio realizado en Puerto Rico, (land* se encontrb un 282 de resisten-

cia. La resistancia a la tetraciclina fue del 29.6Z y todas las capas

aisladas f rrrrr sensibles a las cefalosporinas utilizadas. Estos datos

ch•ben ssrvir pars considsrar protocolos de tratamiento alternos al use

traditional as penicilina (I°•°° ) •

De las 90 doterminaciones de beta-lact aaaaa realizadas a los

aislamilentos de N. ggnorrhogea el 96.72 dib una reaccibn positive. Den-

tro de .stas is eneuentra el 68.72 de las cspas penicilina r•sistantes.

Estos datos %Waren quo la produccibn de it •nzima beta-lactamasa is

una forma important• do resistencia qua N. gonorrhoea* ha d aaaaa ollado

en nuestro madio. Sin embargo Mandlelman y Sprat reports •studios much*

mis especificos sobre est• fenbmeno, y is han •stablacido procesos a

nivsl molecular pars darl• •xplicacibn: is production as enzimas espo-

cificas a la modificaciton d• protsinas captadoras de panicilina sobre

la bacteria ( 00 . 52 ). Estas eonsideraciones pueden •xplicar el nacho de

qua no todas las tapas penicilina-r•slstentes mostraron to produccibn

d• la •nzima estudiada.
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9. CONCLUSIONES

1. El principal agent. patogeno de uretritis en pacientes que acuden

a la Policlinica del Institute Guatemalteco de Segurioad Social es

N. gdporrnoeae, siendo la orostituciOn l a tuente de infección fees

importante (50.82).

2. La mayoria de uretritis se debieron a infeccien oor N. goporrnoeae

seguioa por C. tracnomatis y T. vaginalls. en menor proporcion. El

27.12 de l as uretritis se clasificaron como inesoecificas.

3. Un alto porcentaje ( 63.3Z) cle l os casos estudiados se aominsintra-

ron antibieticos antes oe consulter al medico o realizar examenes

de l aboratorio. practice que puede incidir en el aparecimiento de

cepas as N. gcsnorrnoeee multiresistentes. especialmente a la peni-

cilina.

4. El 36.72 de las cepas de N. gonorrnoeee aisladas eran productoras

de enzima beta-lactamasa. El porcentaje oe cepas resistentes a la

penicilina in vitro tamoien es importante. 59.22. Estos son para-

metros due deben orientar a una revision oe los protocolos pare el

tratamiento de la uretritis en Guatemala.

5. El met000 inmunoenzimatico para la oeteccien de infecciones por

C. tracnomatis de Abbott es oastante mAs confiaole clue la colora-

cien de Giemsa, ya oue Oe los casos oe infeccien por este pategeno

en l a uretra solamente el 251 pudo ser diagnosticado por medio de

l a coloracien.
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6. El porcentaje oe identification oe C. tracnomatls en este estudio

(5.6X) se encuentra muy oor c.ettajo oe los resultaoos ootenloos en

otros estualos reallzados en Guatemala donde han encontrado nasty

un 57.1X de I nciOencia (21).
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10. RECOMENDACIONES

1.

2.

Revisal- los protocolos de tratamiento pare los sindromes de

uretritis pues se ha determinaoo oue un i mportante porcentaje ce

cepas de N. gonorrhoeae son capaces de producir enzima beta -

l actamaSa Y de mostrar resistencla in vitro a la penicilina.

Efectuar programas etectivos de profilaxis a nivel de prostibulos

y burbeles en Guatemala, pues si guen sienoo los principal's locos

as i nteccion por enfermedades de transmisien sexual.
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1. HOJA DE ENCUESTA

Encuesta a padentes con uretrids

Nomore: Edad: NO.

Perla: Aliliacien:

HIstor a Gel paciente:

Tiempo de evolution: Persona clue l o contagie
Tiempo entre contacto sexual y sintomatologia
Primer sintoma Aparición repentina 0 paulatina
Disuria Proctitls Faringitis Coniuntivitis
Tratamiento

Ha tenido relaciones durante l a enfermedad
Fue examinado por el medico
Siente comezen Dolor articular Ulceras

Tipo de secretion: Purulenta Serosa

Cantidad 1 2 3 4

Loborotor1o:
Gram:

Giemsa:

Cultivos: Thayer Martin uretral

Thayer Martin faringeo/rectei
Peptone protease
Agar sangre

Agar cnocolate

Confirmatorios: Maltosa Glocosa Oxioasa
beta-lactamasa Catalasa Urea

Chlamydiazyme
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2. D'agrama de flujo Cnlamyoiazyme/Aboott

Muestra Control • Control -

+ 1 ml buffer

Reposo 10-15 ' Vortex 1' 200 ul +

1 ml buffer

Vortex 3x15" 200 ul •

1 ml buffer Vortex

Vortex

200 ul en c/cuoeta + 1 oerla/cuoeta

Sellar e i ncuoar a 37 C. x 60'

Laver x 4 veces

Agregar 200 ul Anti-C. tracnomatis

Sellar e lncubar a 37 C. x 60'

Laver x 4 veces

Agregar 200 ul Conjugado

Lavar x 4 veces

Traspasar aerlas a cuoetas de lecture

Agregar 300 ul OPD*
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Seller y reposo x 15• a Temperature amplente

Agregar 1 ml Ac. Sulfiirico

Ag 1 tar

Leer en Quantum II oe Abbott

- Se necesitan 3 controles negativos y 1 control positivo

corrida.

oor

- Se necesitan 2 blancos de GPO= por corrida.

* OPD: 0-fenilendiamina



repuuna - rivLeubd pard warunere[la

Para

Thayer-Martin

Para

1,00.)

1,00)

ml

ml

Men G C .....................

Sangre human& ................

Glucosa ........................

MeOio base

Sangre humana ................

Suolemento I 

Suolemento Ii 

72.00

c0 01

20.00

31.2

40.0

4

4

gr

gr

gr

gr

ml

fcos.

leas.
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Fiuura No. 8
Identification de agentes tausales
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Figura No. 10
Sensibilidad a penioilina vs b- laotamasa
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