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"ANTICUERPOS CONTRA YERSINIA ENTEROCOLITICA EN
ENFERMEDADES TIROIDEAS EN GUATEMALA"

| INTRODUCCION

Es ampliamente conocido el hecho que las medidas higiéni
cas en la preparacién y manipulacién de alimentos en nuestro me
dio son bastante precarias, y que son pocos los lugares donde se
cumple con un minimo de reglas para el efecto, asi como para
la deposicidn adecuada de excretas.

Consecuencia l6gica de esto es una elevada incidencia de
enfermedades infecto~contagiosas en nuestro medio, yasea de
origen bacteriano, viral, parasitario o téxico, con el cual el mé
dico se enfrenta constantemente en el manejo diario de pacien=
tes, tanfo en nuestros hospitales nacionales como en la practi—
ca privada.

Por otro lado, Guatemala posee también una alta inciden-
cia de afecciones de la gléndula tiroidea, problema que desde el
punto de vista de Salud Piblica practicamente se limita a la pre-
vencidn de! bocio endémico nutriciona! cuya causa es la  defi—
ciencia en la ingesta de yodo. Este problema ha sido manejado
desde 1955 a través de la iodizacién de la sal.

Sin embargo, existen otras afecciones tiroideas como la en
fermedad de Graves o tirotoxicosis, las tiroiditis, neoplasias,
etc., las cuales se han manejado y se manejan siempre como en-
tidades clinicas aisladas, individuales, que no repercuten en el
concepto epidemiolégico que se tiene de las enfermedades tiroi-
deas en general. ‘



Hace ya muchos afios (22, 37) que en paises europeos se
observd por primera vez un ascenso significative en la inciden=
cia de las enfermedades tiroideas durante ciertas temporadas, es
pecialmente la enfermedad de Graves; con patrones de aumento
que bien podrian sugerir la presencia de un agente etiologico mi
crobiolégico como causa primaria.

Desde 1974, en Europa se sugirié a través de extensas in-
vestigaciones, que una nueva Enterobacteriaceae, denominada
Yersinia enterocolitica, pudiera ser capaz de desencadenar la en

} fermedad de Graves, pero sin excluir otras afecciones de laglan

dula.

| Dada la ubicuidad de Y . enterocolitica en el medio  am-
‘ biente, y su aparente contagio al humano a través de reservorios
animales, humanos y aguas contaminadas, no serfa raro encontrar
en nuestro medio una correlacién entre la elevada incidencia de
las enfermedades tiroideas y el agente infeccioso. Esta relacién,
en caso de existir, podria dar un enfoque completamente nuevo
al control y prevencién de las enfermedades tiroideas, convirtien
| do un problema clinico hasta ahora considerado individual, en u
|
|
|

no epidemiolégico de interés capital para Salud Piblica en nues-
tro pais.

Antecedente importante lo constituye una investigacidn rea
lizada en nuestro pais con Gini y Torres (13), en la cual se do=-
| cumentén los primeros aislamientos de Y . enterocolitica en Cen
fro América y Panamd; demostréndose asi la existencia del agen
te en nuestro medio.

\

|

i El presente trabajo analiza esta posible relacion, a  través
del estudio de una serie de pacientes guatemaltecos utilizando el
método cientifico. :

Il OBJETIVOS

a= Generales:

1. Presentar un sumario de los conocimientos actuales so
bre Y . enterocolitica, sus propiedades bioldgicas, patogénicas,
L3 -~ 3 L4 @ ° o o °
inmunoldgicas, etc., asi como sus implicaciones clinicas.

2. Analizar las diferentes teorias propuestas acerca de la
relacién entre este microorganismo y la glandula tiroides, que
intentan explicar un posible fenémeno causa-efecto en la géne—
sis de las afecciones tiroideas.

3. Hacer énfasis en la importancia que tiene el método in
ductivo y los estudios prospectivos en la Investigacién, para lle=
var adelante los conocimientos acerca de la Medicina en nuestro
medio, a fin de crear con el tiempo una Medicina cada vez més
propia.

b= Especificos:

1. ldentificar a Y. enterocolitica como a un microorga-
nismo presente en nuestro medio, y por lo tanto capaz de cau=
sar enfermedad, ya sea como agente primario, o a través de me-
canismos inmunoldgicos posteriores, desarrollados por el huésped
en respuesta a la infeccidn.

2. Tratar de encontrar una relacidn entre infeccidn por Y.
enterocolitica y las enfermedades tiroideas en nuestro medio, a

través del estudio de un grupo de pacientes con afecciones de la
gléndula, en quienes se detectaron anticuerpos que sugieren que
han estado en contacto con el microorganismo en la actualidad




o en el pasado.

3. Habiéndose verificado la existencia de Y. enterocoli=
tica en nuestro medio, y en caso de demostrarse una relacion -
con nuestros enfermos tiroideos, alertar a las autoridades de Sa-
lud Piblica a considerar el problema desde el punto de vista epi
demiolégico y a propener medidas preventivas adecuadas . "

11l HIPOTESIS

a=- Lo nueva enterobacteria Y. enterocolitica que ya se ha aisla
do en nuestro medio, es capaz de actuar como agente patdgeno a
través de la respuesta inmune que provoca en el huesped humano.

b= Existe una relacién entre la infeccidn por Y . enterocoliticay
las enfermedades tiroideas: algunos pacientes con  afecciones
del tiroides han estado o estén expuestos al microorganismo y por
lo tanto tienen inmunoglobulinas circulantes detectables, forma=
das en contra del agente etioldgico.




EL MICROORGANISMO:

v

YERSINIA ENTEROCOLITICA

a- Historias

Yersinia es el nombre propuesto por Van Loghem en 1944
(13) para un género recientemente descubierto perteneciente ¢
la Familia Enterobacteriaceae, e involucrado en una serie de pro
cesos pu’rolog:cos diversos. Se propone a Yersinia para reclasi-
ficar al género Pasteurella. Actualmente el género Yersinia com
prende tres especies: Y. pestis (antiguamente Pasteurella pestis),
Y . pseudotuberculosis y Y . enterocolitica (9, 12, 25, 48).

Y . pestis tuvo una gran implicacidn clinica e histérica en
otra época, a través de su patogenicidad como microorganismo -
productor de la otrora temida peste bubdnica, azote de la huma-
nidad que logrd diezmar poblaciones enteras merced a su expan-
sidn en tiempos en que las medidas higiénicas eran precarias vy
la terapia antimicrobiana inexistente .

Y . enterocolitica fue descrita por primera vez en Nueva
York, en 1939 por Schleifstein (7, 47), y es la especie mas nue-
va del género. En cuanto a importancia se refiere, ha merecido
un lugar cada vez més preponderante en los Gltimos tiempos den-=
tro de la microbiologia clinica y la medicina general, dada su
aparente implicacidn en una serie de trastornos patolégicos micro
bianos y autoinmunes de lo mas variado. Al tratarse de una bac
teria relativamente "nueva" en el campo microbiolégico, muchas
son las cosas que de ella aun se ignoran, y muchas son las  que
quedan por ser investigadas .

b- Habitat:

El microorganismo se ha aislado del medio ambiente, especi

del agua, y del tracto gastrointestinal de animales sal
domésticos (11, 31), de tal manera que algunos autores
n que el agua pudiera ser el reservorio, y que lo transmi-
se lleva o cabo a través de la ingesta de aguas contamina-
, 54). Sin embargo, otros autores como Mollaret y Win
no han encontrado relacién alguna entre los serotipos de Y

ocolitica aislada del medio ambiente, con los serotipos GIS
del humano, sugiriendo asi como principal via, la trans-
6n de persona a persona o por alimentos (11, 38).

Los brotes de infecciones humanas, ya sea en forma esporé
“dica o epidémica, se han reportado en diversos paises como Ca=
nadé, Estados Unidos, paises escandinavos, Inglaterra, Checoslo
vaquia, Japon y paises africanos.

En Latinoamérica, su hallazgo en Guatemala sienta un pre
' cedente importante, ya que anteriormente solo se habia  aislado
- en Brasil, a partir de abcesos hepéticos en monos del zoolégico
- de Sao Paulo, y del suelo en Argentina (13).

Llaman la atencidn reportes sobre todo de epidemias, como
un caso especifico observado en Inglaterra, en el cual se demos~
trd que la fuente de infeccidn habia sido un envio de leche cho-
colatada y los enfermos ascendieron o varios cientos (8). Asi mis
mo, Gordon presenta el caso de 84 pac:enfes con cuadros gastro—
intestinales que tuvieron como factor comin la ingesta de un en
vio de leche no pasteurizada (15, 16). Incluso hay regiones co
mo Barnewald en Nueva York que se han querido postular como
zonas endémicas de yersiniosis, a pesar de que no se presentan =
pruebas definitivas para ello (15, 23). La mayoria de los auto=
res coinciden en que los hallazgos son aun muy vagos'y que di-
fieren mucho; y todos concluyen €n que no se conoce aun el re

servorio verdadero y se ignora aun su verdadera via de transmi-
sién (15, 53).



Los animales silvestres en los cuales se hanaislado Y. en-
terocolitica de sus heces incluyen conejos, chinchilles, simios, -

dares :
monos, ciervos, venados, aves, efc. (33, 48). Enire los anima-

les domésticos se encuentran perros (21), cerdos y vacas. Las
4ltimas tienen gran importancia dada el riesgo de contaminacion

de la leche (7, 15, 45, 53).

c= Microbiologia:

La morfologia microscépica con la coloracién de Gram,
demuestra a Y . enterocolitica en forma de cocobacilos, Gram ne
gativo, pleomérficos, que ocasionalmente muestran tincion bipo

lar (9, 10, 12, 25).

Las técnicas de cultivo empleadas segln los diversos auto
res consultados son similares, noé importando el tipo de muestra
(agua, comida, heces fecales animales o humanas) .

Incluyen el enriquecimiento en agua peptonada a 4°C du-
rante tres semanas (38), y la siembra posterior en agares  Mac
Conkey y Salmonella=Shigella (55) a 28°C (11,.17), ya sea
por inoculacién directa de la muestra al medio, o previamente ho
mogenizada. Se obtienen pequefias colonias tipicamente lacto=
sa-negativas, de Imm o menos de diametro, las cuales se trasla
dan al medio de tres azicares hierro (TSI) para su identificacién.
La gran mayeria de cepas son mbviles a 22°C, y se  inmovilizan
a 35°-37°C. Como dato importante cabe mencionar, que esto
no se cumple para las dos primeras cepas aisladas en Guatemala.

El motivo por el cual frecuentemente no se logra aislar a
Y . enterocolitica en la practica diaria, no es més que un reflejo
de la dificultad que existe para diferenciarla de otras bacterias
entéricas, si no se le estd buscando especificamente. Ademas,re
quiere en ocasiones de un tiempo mas prolongado de incubacién -

o -~ o~ =) o
y ya se menciond también la diferencia de temperatures a las que
crece, comparcdo con otras Enterobacterias (21, 39).

Hay investigadores que sugieren, que para aislar con  ma-
yor frecuencia este microorganismo, deberia sembrarse rutinaria=
mente todo especimen sospechoso en dos placas de agar Mac Con

15{355, e incubar éstas a temperaturas de 37°y 22°C por  separado

d- Clasificacién:

Lg identificacién de los diferentes biotipos se lleva a cabo
por medio de reacciones bioquimicas segin el esquema de  Wau=
ters. Se han identificado cinco biotipos diferentes como lo mues

tra la tabla | (11).

Tabla |

Biotipos de Y . enterocolitica *

Biotipo
2 3 4 5

Determinacion

Actividad Lecitinasa
Produccién Indo!

Oxidacidn Lactosa

- . s s

Fermentacién Xy losa
Reduccidn Nitrato
Fermentacion Trehalosa
Descarboxilacién Ornitina
Actividad Galactosidasa

+ + + 4+ + + 4+ 4=
+ + + + 4+ 4 o+
+ + 4+ 4+ + 4+

+ + o+ 4+
i

*  segln Wauters



Seguidamente, para la identificacién de los serotipos espe
cificos, existen 31 antisueros diferentes obtenidos en conejos,
también segin el método de Wauters, aplicado por ejemplo por
Caprioli en su estudio en Canadé (11). Por este medio se han . lo
grado identificar 34 serotipos distintos. De acuerdo con Caprio-
I los serotipos aislados de fuentes no humanas son (Tabla 1)

Tabla 1

Cepas aisladas de fuentes no humanas *

g s No . de No. de
Serotipo | Biotipo Origen aehortmaies e
0:4, 32 2 Panqueque 1
Queso 1
Jamon 1
Salchicha 2
Carne cruda 1 6
0:5 1 Agua 1 1
0:6, 30 1 Agua 9
Leche 2 11
0:6, 31 1 Agua 1
Salchicha 1 2
0:7, 8 1 Agua 1 1
LO: 34 1 Agua 2 2
* modificado segin Caprioli

Por otro lado, de fuentes humanas Caprioli et al. aislaron
13 serotipos distintos. Aqui llama la atencidn que el serotipo
0:3 fue el que en mayor porcentaje se encontrd (85%), como lo

RGe

muestra la tabla 111 (11). La proveniencia de las diferentes cepas
incluia heces, material expectorado, abcesos, pus y frotes nasa=
les.

Tabla 11!

Cepas aisladas de fuentes humanas *

Serotipo | Biotipo Origen ~ No :de No. de
especimenes | cepas

0:3 4 Abceso 1

Heces 74 113

Pus 1

Desconocido 37

Heces 3 3
0:4,32 1 Heces i 1
0:4,33 1 Expectoracion 1 1
0:5 1 Heces 2

Frote nasal 1 3
0:5,27 2 Heces 3 3
0:6,30 1 Heces 6 6
0:6,31 1 Heces 3 3
0:7,8 1 Orina 1 1
0:8,19 1 Heces 1 1
0:13,7 1 Heces 1 1
0:10 i Heces 1 1

* modificado segln Wauters

Llama la atencién que la mayoria de serotipos aislados de
fuentes NO humanas (alimentos, agua), son diferentes de los que

1



se aislaron en humanos, y viceversa. Toma, en Canadd, ha sido
el primero en reportar una cepa aislada de cerdos, que coincide
con una cepa humana. Especificamente se trata del serotipo -
0:3, y este investigador por-lo tanto propone un reservorio  ani-
mal como mediador para la infeccion humana (52).

Hay autores (11) que suponen que los Gnicos serotipos que
tienen importancia en humanos son el 0:3 y el 0:9. Es interesan-
te hacer notar que en el estudio de Caprioli se encontré que pa
cientes menores que cuatro afios albergan exclusivamente seroti-
po 0:3, y que su frecuencia se reduce en una curva continua con
forme la edad aumenta, y al llegar a los cincuenta afios, este se
rotipo no vuelve a encontrarse en pacientes de esta edad o mqy§
res .

Los datos de Caprioli difieren un tanto de los de otros in-
vestigadores como Bissett et al ., en California (7) quienes de su
estudio, realizado exclusivamente en humanos, aislaron nueve se
totipos diferentes a partir de bilis, sangre, orocultivos, frotes na
sales, esputos, heridas abdominales infectadas, heces de ileosto-
mias, heces fecales y abcesos intracbdominales. Los serotipos -
que ellos proponen como los mas frecuentes son el 0:8 y el 05,
seguido luego del 0:3, por eso hacen énfasis en la  importancia
de la localizacidn geografica y las cepas mas frecuentemente en
contradas en cada una de ellas. En su estudio, no correlacionan
las cepas halladas en el medio ambiente con aquellas aisladas de
fuentes humanas .

e= Susceptibilidad antimicrobiana:

Segin el estudio de Bissett (7), en 24 cepas diferentes, per
tenecientes a nueve serotipos distintos, se encontraron diferentes
susceptibilidades y resistencias a diversos antimicrobianos. Del
serotipo 0:8, el mas frecuentemente aislado por ellos, todas las

12

cepas fueron sensibles a carbenicilina, cefalotinag, cloranfenicol,
trimetroprim=sulfometoxazol y tetraciclina. Es importante hacer
énfasis en su resistencia a las penicilines, incluyendo la cristali
na, los semisintéticas (meticilina, oxacilina y dicloxacilina), y
también su resistencia a la eritromicina (9). La sensibilidad a la

ampicilina es variable segin la cepa (7, 33).

Los resultados de los antibiogramas para todas las cepas del
estudio se muestran en la tabla 1V (7).

Se ha observado que la susceptibilidad antimicrebiana va-
ria, segln si se estudia in vitro a 22°C o a 37°C, pudiendo u
na cepa determinada ser muy sensible a cierto antibidtico a una
temperatura, y serlo en menor grado a otra. Esto sugiere, que
para obtener la méxima susceptibilidad de una cepa a los anti-
microbianos, lo ideal es hacer el antibiograma a ambas tempera

turas (10).

18



Tabla 1V

Antibiogramas para Y . enterocolitica *

Serotipo | Ampicilina | Carbenicilina | Cefalotina |Streptomicina
| o R R R S
| o3 R R R S
0:5 R R R S
R S R 9
| S R 8
0:6 R R R S
R | R 5
0:8 S S S S
S S S S
R R R S
0:10 3 S R S
0:11 S 5 R 5
0:13 R R R S
0:16 R R R S
* modificado segln Bissett,
método de Bauer=Kirby
R = Resistente S = Sensible | = Intermedio
14

f- Reaccién inmune del huésped:

En el estudio de Bissett, se purificaron ademés de cada ce
pa de Y . enterocolitica aislada, antigenos OH, y se efectuaron
luego reacciones de aglutinacidn con el suero del paciente co-
rrespondiente del cual se habia aislado la Yersinia. Enconfra-
ron titulos que variaron desde 1:80 hasta 1:1280.

En un cincuenta por ciento de los cases se pudo identificar
directamente el anticuerpo formado por el huésped, con técni-
cas de inmunofluorescencia (7).

Luego de la instalacién de la infeccidn, pueden detectar-
se titulos elevados de anticuerpos 48 horas més tarde, y el pico
méximo se alcanza en més o menos dos semanas. Dos meses des-
pués de alcanzado el pico méximo de los valores de anticuerpos,
se observa una caida brusca en casi todos los pacientes, pero ti-
tulos minimos pueden permanecer defectables durante tiempo in

definido (23).

Finalmente, los resuliados de algunos estudios concluyen
que pacientes menores de seis afios alcanzan fitulos més bajos
que los adultos en respuesta a la infeccién por Y. enterocoliti-

oo (23).
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v IMPLICACIONES CLINICAS DE LA INFECCION POR
Y. ENTEROCOLITICA

Esta nueva enterobacteria se ha invelucrado a través de
los afios y conforme se le va conociendo mas, en una serie de pro
cesos clinicos distintos, de lo mas variado.

Benkestok presenta la historia natural de la infeccidn por
Y . enterocolitica (6), dividiéndola en dos fases:

I. Infeccién Primaria: Usualmente localizada a la parte
distal de!Tileon y parte proximal del colon, con capacidad de in
vasién de la mucosa, y la produccién de diversos cuadros abdo—
minales. En esta fase, se aisla en las heces.

I1. Fase Secundaria: Estd dada por las manifestacionesa ni
vel de piel, articulaciones, ojos, SNC, higado, rifiones, pan-
creas, tiroides y otros érganos, ya sea por invasidn directa o por
mecanismos inmunolégicos posteriores. En esta fase, los intentos
de aislar el microorganismo suelen ser nulos, y adquieren impor—
tancia los exémenes serolégicos (6, 9).

En Europa, el cuadro de gastroenteritis ha sido el més fre-
cuentemente observado (35, 38, 39, 40). La afeccion esta re-
portada como semejante a otras gastroenteritis agudas. En  un
estudio pediatrico realizado porMaki et al. (35) en Finlandia,
se tomd un grupo de 24 pacientes con cuadro de gastroenterocoli-
tis aguda, con diarrea, fiebre, dolor abdominal y vémitos; y dia
rrea purulenta o con sangre en algunos de los casos. Todos tu-
vieron en comdn que se habia aislado a Y . enterocolitica  como
agente etioldgico de las heces. El estudio se encaminé especifi-
camente a demostrar la invasividad de Y . enterocolitica in vitro.
El método empleado para probar ésto fue el mismo que se utiliza

16

para E. coli invasivo y Salmonella typhi. Consiste en el cultivo
de la bacteria, aislada de lasheces. A la par se efectGan culti=
vos de tejidos, con células HEp-2 segin el método de Rudoy y =
Nelson, a los cuales se inocula luego una suspension de 0.5x 1

hacterias/ml. Todo junto se incuba a 37°C durante 7 horas, Fi=

nalmente, de cada cultivo se toma un frote de Giemsa, y se de=

muestra microscépicamente la presencia de bacterias intracelula
res como evidencia de invasion (el 90% de cepas eran serotipo
0:3 y el 10% restantes del 0:9}. Del total de cultives efectua=
dos, en un novenia por ciento de ellos se pudo demostrar invasion
de las.células del cultivo. El hecho de haber encontrade un pe-
quefio porcentaje sin invasion, hace pensar en la posibilidad de
que existan diferentes grados de capacidad invasiva dentro de las
distintas cepas de Y . enterocolitica, pudiendo implicarse esto
en los diferentes grados de patogenicidad de la bacteria. Asimis
mo la invasividad o no invasividad de una cepa puede tener sig=
nificancia para su capacidad de causar manifestaciones extrain-
testinales como septicemia, abceso metastasico, adenitis mesen-
térica, etc.

Méki hace énfasis en la dificultad que puede existir en un
momento dado para diferenciar fa GECA por Y . enterocolitica
de otras gastroenteritis bacterianas, ya que demuestra que pueden
existir enterorragia, heces purulentas, etc. como en cualquier o
tra GECA. Debe ademés constituir un diagndstico diferencial
incluso para fiebre tifoidea (29, 39). Este "Sindrome pseudo=ti=
foidico", como lo denomina Nahamias, parece ser especialmen=
te frecuente en pacientes que tienen algln proceso subyacente, -
como leucemias, anemia apléstica, desnutricion, etc. (39)-

Desde otro punio de vista, se ha tratado de explicar la pa
togenicidad de Y . enterocolitica en el intestino, a través de la
produccién de una enterotoxina. Asi, Pai et al. han demostra=
do que la bacteria es capaz de producir una enterotoxina termo-

17




estable, similar a la que produce E. coli enterotoxigénica. En
su estudio, todas las cepas mveshgudcs produjeron la toxina, ha=
llazgo que encuentran paraddjico al anteponerlo a una serie del
Montreal Childrens Hospital, en la cual, de 1200 muestras obte-
nidas, solo dos de las cepas aisladas liberaron la toxina. Con
respecto a ésto, se aduce que pudiera ser, que la capacidad para
producir la toxina, esté genéticamente controlada por la bacte-
ria, en forma similar a Vibrio cholerae . La produccion de toxi-
na solo fue demostrable en especimenes cultivados a temperaturas
menores de 30°C, por lo cual aun queda en duda el papel dafi-
no que pueda jugar in vivo, donde el microorganismo se desarro
lla o temperaturas cercanas a los 37°C (42, 43).

La siguiente entidad en importancia estd constituida por la
intoxicacion alimentaria. Como se dijo, se han reportado casos
de brotes epidémicos en los cuales se ha podido comprobar la in-
gesta comin por todos los afectados, de cierta fuente de alimen
tos, especialmente derivados lacteos (8, 15, 16,23, 24, 33, 53).

La entidad que més revuelo ha causado en el ambiente qui

rGrgico, ha sido el "Sindrome Agudo de la Fosa lliaca Derecha",

especificamente la apendicitis aguda. Nilehn et al. (26, 39,
41) qislaron Y. enterocolitica en un cinco por ciento de pacien-
tes con sintomas de apendice agudo, mientras que un grupo con=
trol solo fue positivo en un 0.1 por ciento. El cultivo lo toma-
ron de frotes de la mucosa apendicular.

En un estudio realizado por Jepsen en Dinamarca (26) se
tomaron 205 pacientes con sintomatologia clasica de  apendici=-
tis, y se efectuaron pruebas de aglutinacidn para detectar anti=
cuerpos antiserotipos 0:3 y 0:9 de Y. enterocolitica. A pacien=
tes a quienes se les efectud apendicectomia se les tomd frote  y
cultivo de la mucosa del apéndice, y los cortes histolégicos de |

drgano se prepararon tanto para estudio histopatolégico como bac
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teriolégico. De los 205 pacientes, en 22 casos (9%) se pudo en
contrar reaccion de aglutinacién positiva para antigenos de los
serotipos 0:3 y 0:9, detectables de uno a siete dias después del
ingreso. Las tomas seriadas mostraron que el ascenso a valores
significativos ocurrid en una semana, y los titulos persistieron de
tectables durante dos a siete meses més. (Valores = 1:100 =
Yersinia presente; valores = 1;100 = infeccién pasada o pre=
sente) (26).

En once pacientes (4.5%) se encontraron cultivos positivos
para Y. enterocolitica; los cultivos de las heces fueron casi siem
pre pobres y mixtos, mientras que en los cultivos tomados di=
rectamente de la mucosa apendicular, el crecimiento fue abun-
dante y en ocasiones casi puro.

Posteriormente se efectud una correlacion clinico/bacterio
l6gico/patolégica, comparando la descripcién del apéndice remo
vido de pacientes con o sin yersiniosis comprobada. Los pacien=
tes con yersiniosis comprobadc; figuraban predominantemente den
tro del grupo descrito como "apendicitis catarral o congestiva', y
en pocos casos caian dentro del grupo de "apendicitis supuradas”

o incluso perforadas. Inversamente, dentro del grupo de pacien=
tes sin yersmuosis demostrada, el porcentaje de supurativas y per
foraciones fue mas elevado.

Los hallazgos de inflamacién de ganglios mesentéricos sin
apendicitis, se encontraron tanto en pacientes con yersiniosis, co
mo en el grupo exento de ella; pero hallazgos de histologia a-
pendicular y ganglionar nomal, solo se encontraron en pacien
tes que no tenian yersiniosis detectable, como lo demuestra la

Tabla V' (26).
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Tabla V

Cambios Anatomepatolégicos en Apéndices en 121 Pacientes *

Pacientes con | Pacientes sin
Descripcion Yersiniosis Yersiniosis
| % %

Apéndice normal, ganglios me-
sentéricos normales. 0 7

Apéndice normal, ganglios me=~

sentéricos inflamados (adenitis). 27 6
Apendicitis catarral. 53 26
| Apendicitis supurativa . 20 51

* Modificado de Jepsen et al. (26).

Jepsen concluye, en que lo -apendicitis causada por Y..en-
terocolitica no puede ser distinguida clinicamente de apendicitis
por ofras causas, a pesar de que la reaccidn inflamatoria apendi=
cular causada por Yersinia es mucho menor, y las perforaciones
no suelen observarse . Puede esperarse yersiniosis demostrable bac

teriolégicamente o serolégicamente aproximadamente en 10 a 15

por ciento de pacientes con "Sindrome Agudo de la Fosa Iliaca
Derecha",; aunque el valor pronéstico de este dato desde el pun
to de vista quirlrgico/quimioterapéutico, no es claro aun (26).

Otra entidad en la cual Y. enterocolitica se ha involucra-
do como agente causal, es la adenitis mesentérica (9, 38). Brauns
tein reportd el caso en Kentucky de un paciente en tratamiento
masivo con esteroides por hipoglicemia recurrente, quien sibita-
mente presentd un cuadro febril con dolor abdominal. El recuen
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to leucocitario mostré 26,000 blancos, con desviaciéna la  jz-
quierda, y el paciente no mejord en lo absoluto al administrérse
le penicilina 1V. Se efectud una laparotomia exploratoria, en la
cual se encontrd tumefaccidn ganglionar mesentérica, cuyo asp:
rado mostrd pus amarillenio y cremoso. E! examen histolégico de
los gt:mgllos mesentéricos reveld discreta necrosis circunscrita, y
reaccion histiocitica. La coloracién de Gram tomada de impron
tas de los ganglios, mostrd la presencia de cocobacilos Gram=
negativo. En los cultivos se aisld Y . enterocolitica. En ningin
momento las reacciones de aglutinacién para la bacteria (inclu-
yendo la misma cepa cultivada del paciente) fueron positivas .
El autor asume, que la infeccidn fue facilitada por el tratamien
to masivo de esteroides, y &sta impresidn se afirma al observar la
falta de formacion de anticuerpos contra el agente invasor (9).

La via de acceso ha sido sugerida a través de invasividad
del microorganismo sobre la mucosa intestinkl (9, 35), con la con
secuente estasis del microorganismo en los ganglios mesen?encos,
donde causa el cuadro de adenitis .

Otra entidad clinica en la que'se ha”pre’rendido involu=
crar a Y . enterocolitica como agente ETIOIOQICOF es la Enferme
dad Inflamatoria Intestinal, especificamente Enfermedad de ——
Chron. Sin embargo, un estudio extenso al respecto, muy recien
te, no pudo obtener prueba alguna de una relacién existente (50).

Un caso muy curioso, que ilustra la multiplicidad de sin=
dromes causados por Yersinia, lo constifuye un paciente, médi~-
co pediatra, reportado por Bakken en Inglaterra (2). El pacien-
te realizaba un trabajo de investigacién en nifios con  GECA
(biopsias intestinales), y sGbitamente presentd un cuadro de fie=
bre, malestar general y diarrea purulenta. Mas adelante presen
t6 ictericia y artralgias, asi como proctalgia. Al paciente se
le diagnosticé GECA, hepatitis, artritis y prostatitis, y se aislé
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Y . enterocolitica de sus heces. Tenia titulos por aglutinacion de
T:10,000, y su velocidad de sedimentacién era 125 mm/hora.

Y . enterocolitica también pudiera ser responsable de un
tipo de artritis, no directamente como agente de una artritis sép
tica, pero si inmunoldgicamente como mediador de una  artritis=
reactiva, similar a la artritis psoariasica (1, 6). En pacientes
con yersiniosis demostrada y artritis, se ha encontrado una posi-
ble predisposicién genética, y en 90 por ciento de estos pacien-
tes se ha demostrado el antigeno HLA-B27 (6, 32, 51, 56). La a-
sociacion de fiebre, artritis, carditis puede ser causada por Y.
enterocolitica y debe constituir Dx diferencial de fiebre reumd-
tica (56). Ademés, pudiera ser responsable del sindrome de Rei
ter (23). o

Benkestok en Noruega (6) reportd el caso de una paciente,
miembro de una familia en la cual se presentd un brote de yersi-
niosis, quien presentd su cuadro inicial con diarrea y la  demas
sintomatologia propia de la infeccidn intestinal por Y. enteroco=
litica, y 14 dias mas tarde inicié un cuadro tipico de pancreatitis
demostrada por clinica y laboratorio, sin tener antecedente: algu
no que lo predispusiera a padecer tal afeccién (alcohol, drogas,
trauma abdominal, etc.), por lo cual se la atribuye al microor-
ganismo el papel causal en el caso mencionado.

Otras entidades en las cuales se ha querido culpar a Y.
enterocolitica de ser el agente causal, incluyen abscesos hepéati
co (36), absceso esplénico (33), abscesos de colon (33), heridas
infectadas, infecciones urinarias nosocomiales (33), neumonias
(44), septicemia (44), meningitis (49), eritema nodoso (26), afec
ciones cardfacas infecciosas como endocarditis (6), afecciones o
culares como conjuntivitis e iritis (48) y afecciones renales (6).

De interés especial para el presente trabajo es el posible
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papel etiolégico que Y. enterocolitica pueda jugar en la géne~
sis de enfermedades tiroideas, a través de mecanismos propuestos
por varios autores. Mas adelante en la presente exposicién se
L3 .- -~ o - 3
discutird el topico en particular, con un especial enfoque hacia
la etiopatogenia de la enfermedad de Graves-Basedow, propo=
niendo un mecanismo autoinmune como posible desencaderante =
de los cambios celulares en la gléndula, que producen luego el
conocido sindrome .
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VI YERSINIA ENTEROCO LITICA EN GUATEMALA

En 1979, Giniy Torres reportan los primeros aislamientos =
de Y. enterocolitica en Centroamérica y Panaméd, a partir de las
heces de dos pacientes con cuadros diarréicos (13). Es inferesan
te hacer notar, que se frata de dos cepas nuevas, diferentes en-
tre siy diferentes de las cepas aisladas hasta esa fecha en  ofras
partes del mundo. Las cepas fueron esfudiadas posteriormente por
el Prof . H.H. Mollaret, director del Centro Internacional deYer
sinia, Instituto Pasteur, Paris, quien en base a la composicion an
tigénica, y el espectro Iftico de las cepas ante bacteridfagos es=
pecificos, determind que realmente pertenecen los microorganis—
mos aislados, a cepas nuevas.

El hallazgo permite suponer, que el agente etiolégico de
la yersiniosis se halla ampliamente distribuido en la poblacién vy
ol medio ambiente de Guatemala, y que por lo tanto es capaz de
actuar como agente patbgeno. Mas aln, las cepas aisladas en el
pafs, se enconfraban causando enfermedad en una de las formas
comunmente afribuibles a la Y . enterocolitica.

Sin embargo, no se ha posido determinar la verdadera im
portancia del microorganismo en nuestro medio, ya que su cislg
miento, como se menciona, sblo se ha llevado a cabo en muy po
cos casos. De alli deriva la importancia de iniciar estudios =
prospectivos en las ramas pedigtrica, quirbrgica, epidemiologi-
ca, veterinaria, Salud Pblica, etc., con el finde identificar
y delimitar exactamente las implicaciones clinicas y patogéni=
cas de la: bacteria en Guatemala.

El presente trabajo es una de estas contribuciones .
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VIl INTERACCION MICROORGANISMO/ORGANO BLANCO

Enla actualidad, a pesar de los amplios conocimientos que
existen acerca de la fisiologia y fisiopaiologia de las enfermeda
des tiroideas, permanece obscuro aln el estimulo que escapaz de
desencadenar tirotoxicosis en el humano. Se describen multiples
factores que se han querido involucrar, adjudicandole  papeles
causales a situaciones tales como siress, embarazo, desnutricion,
cambios climéticos, drogas, alimentos y ofros.

Han habido contribuciones muy importantes e incluso muy
aventuradas al respecto, en el intento por encontrar un verdade-

n - I‘ ». 1
ro "agente etiologico”, sea cual fuere su naturaleza.

a- Fisiopatologia propuesta:

La primera vez que se documentd un aumento llamativo de
la incidencia de tirotoxicosis, fue durante la Il Guerra Mundial,
y el informe preliminar al respecto fue elaborado en 1945  por
Meulengracht, sin que el autor profundizara mucho en buscar las
posibles causas de este aumento (37).

En 1949, lversen en Dinamarca, recopild los datos descri
tos por Meulengracht, y evalud los resultados en un articulo pu-
blicado en ese mismo afio (22), portando el cutioso titulo: "Una
Ola Epidémica de Tirotoxicosis en Dinamarca durante la Il Gue-
rra Mundial" . Lo que llama la atencién én el titulo, es el tér=
mino "epidémica” que utiliza el autor, ya que designa congran
precisién los resultados encontrados por el investigador.

lversen notd el aumento significativo que se habia |levado
a cabo en la incidencia de Enfermedad de Graves durante el pe-
rfodo mencionado, y documentd igualmente que en 1948, en la
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post-guerra, se habian alcanzado nuevamente cifras parecidas a
la época anterior a la guerra. Para ello hizo un recuento de to
dos los casos diagnosticados de nuovo anualmente en todos los
hospitales de Copenhague con impresion clinica de tirotoxicosis,
en el perfodo 1938-47. Igualmente trabajé por aparte con  ci-
fras obtenidas de todos los casos de tirotoxicosis que fueron admi
tidos a hospitales de toda Dinamarca en el periodo de 1931-44,
Las curvas resultantes del andlisis por separado de ambas fuentes,
se observan en las graficas 1y 11, y coinciden indiscutiblemente
en el hallazgo objetivo de un ascenso severo, que culmind en el
lapso 1942=44, con un méximo en 1943. Més aln, en su: andli-
sis encontrd que los casos severamente tirotoxicos fueron los -
que mayor aumento experimentaron.
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nal que experimentd la poblacién durante los afios de la guerra,
asi como factores climéticos, ya que los afios 42, 43y 44 han
sido registrados como los inviernos més frios de toda la  época.
En contraposicidn, en estudios similares al de Iversen, realiza-
dos a peticidn de este en Suvecia, Finlandia, Guan Brefafia, Sui
za, Estados Unidos y Argentina, no se notificd aumenio alguno
de la incidencia de tirotoxicosis en el periodo mencionado, mas
bien, en Holanda y Bélgica, la frecuencia disminuyd.

600 1

500 t

Los investigadores quedaron pues, con el dato de un aumen
to de la tirotoxicosis restringido a Dinamarca, marcando  curvas
que semejan bastante, una tipica curva epidémica. lversen men
ciond entonces por primera vez la posibilidad de que la causa
desencadenante pudiese haber sido un agente infeccioso, a pesar
de que no se conocia en ese entonces microorganismo alguno que
pudiese incriminarse como el causante, y el autor mismo no ofre
ce tampoco una proposicion concreta . -
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Més adelante, en 1974, Lidman (34) fue de los primeros en
observar que los anticuerpos que un huesped humano producia cen
tra Y . enterocolitica, eran capaces de atacar la membranade las
células epiteliales de la glandula tiroides. El sugirié entonces la
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100 ¢ posibilidad de una reaccién cruzada entre antigenos de la bacte=
ria y las células epiteliales del tiroides. '

; . - . ; ; ; . — Por otro lado, Grumet (18) ha demostrado que existe un fac

1938 39 40 41 42 43 A4 A5 46 47 tor genético, del complejo mayor de histocompatibilidad, el

HLA=B8, que estd presente en pacientes con enfermedad de Gra-
ves, apoydndo la teoria hereditaria de larafeccion. Otras investi
Grafica 1l gaciones también apoyan el papel de ld dsociacién del factor
HLA-B8 (28).

Analizando posteriormente las causas que pudieron haber
sido las responsables de este aumento tan marcado, otros investi-
gadores quisieron responsabilizar de ello al stress fisico-emocio-

Bech et al. (3) y otros investigadores (48), sugieren en
cuanto a estos dos hallazgos, que es tentador aspecular, que la
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susceptibilidad hereditaria a desarrollar enfermedad de Graves es
t4 dada por una respuesta genética asociada al factor HLA-B8,
predisponiendo al huesped a una interaccién o reaccién cruzada
entre las células epiteliales tiroideas y productos antigénicos ac=
tivos de la membrana de agentes infecciosos, especificamente la
Y . enterocolitica.

Un estudio realizado por el mismo Bech, en Dinamarca (3,

5), reune a 341 pacientes con enfermedades tiroideas diferentes =
(Graves en un 50%), a quienes se les efectud dosificacién de an
ticuerpos contra Y . enterocolitica serotipos 0:3 y 0:9. No encon
traron ningln caso de anticuerpos contra el serotipo 0:9; pero pa
ra el serotipo 0:3, un 15 por ciento de pacientes con enfermedad
de Graves tenia htulos de 1:80, y un'13 por ciento de pacientes
con bocio difuso compartian esta cifra. Un 60 por ciento de pa-
cientes con tirotoxicosis y un 50 por ciento de pacientes con bo
cio difuso tenian titulos entre 1:10 y 1:40, indicando sin lugar a
dudas que habia existido en alglin momento exposicién al agente
infeccioso. En grupos control, los porcentajes fueron significati-
vamente més bajos. Este grupo de investigadores considera titu-
los de 1:80 como bastante elevados e indicadores inequivocos de
infeccidn clinica por el microorganismo; mientras que titulos de
1:10 a 1:40 son signos de exposicion previa.

En ofro estudio del mismo autor (4) se demostrd con técni=
cas de inmunofluorescencia la presencia de anticuerpos antimem-
brana celular tiroidea en pacientes que tenian titulos detectables
de anticuerpos para Y . enterocolitica, apoyando asisu propia
teoria de una reaccidn cruzada entre componentes antigénicos de
la gléndula y de la bacteria .

En cuanto a los titulos de anticuerpos contra la  bacteria,
no encontraron diferencias en los niveles entre pacientes trata-
dos, o que no habian recibido tratamiento para su problema tiroi
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deo (incluyendo Tx médico y quirlrgico). Tampoco encontraron
relacion alguna con el factor LATS o el LATSP (5).

Shenkman en Nueva York (48) efectud un estudio amplio,
en busca de anticuerpos anti=Y . enterocolitica, serotipos  0:3,
0:8 y 0:9. También &l coincide con Bech en que el serotipo 0:3
es el més frecuentemente hallado, y con los titulos més altos; pe
ro en su serie si encontrd algunos pacientes con tifulos posmvos
para los serotipos 0:8 y 0:2. Un 10 por ciento de pacientes con
enfermedad de Graves presentaban titulo de 1:80 o més para sero
tipo 0:3. Es notable, que titulos de 1:10 se encontraron en ele=
vados porcentajes que variaban de 30-80 por ciento para otras
afecciones tiroideas como tiroiditis de Hashimoto, adenomas, bo
cios toxicos nodulares, etc. I

Ademas de las series grandes, hay casos individuales que
son muy ilusirativos al respecto, como un paciente reportado en
Helsinki por von Bornsdorff (55) quien tuvo un acceso de GE CA
severo, dque cedid espontaneamente, y un mes mas tarde consultd
al hospital por dolor en la regién anterior del cuello y fiebre per
sistente desde que la GECA se habia resuelto. A su ingreso, se
le enconird con pruebas tiroideas elevadas, y una biopsia por as
piracidn mostrd infiltracidn linfocitica del parénquima tiroideo.
Se efectuaron reacciones seriadas de aglutinaciéon para detectar
anticuerpos anti=Y. enterocolitica que fueron inicialmente  de
1:80 ascendieron en tres semanas a 1:320 y descendieron un mes
més tarde a 1:80. El paciente no respondid a antibioticoterapia=
con tetracicling, pero mejord répidamente al administrarsele este
roides. Los titulos de los anticuerpos con tendencia o  elevarse
indican infeccidn aguda presente de Y . enterocolitica. Al pa=
ciente se le efectud diagnéstico de'una tiroiditis de Quervain.

El mismo autor reportd también cinco pacientes con tiroidi
tis, dos de los cuales tenian titulos indicativos de infeccion pa-
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sada. Los tres restanfes no tenfan anticuerpos demostrables .

Legoux, en Francia (32a), estudid a una paciente que de-
sarrol 16 un cuadro de hipertiroidismo, 3 meses después de un cua
dro de GECA en el cual se aisld Y . enterocolitica. La pacien-
te tuvo titulos de 1:1000 de anticuerpos anti-Y . enterocolitica.

Reynolds en Irlanda (46) reportd el caso de una  paciente
que, vista inicialmente era eutiroidea, y desarrolléd posteriormen
te un tipico cuadro de enfermedad de Graves. Al momenio de -
tornarse tirotéxica, tenfa titulos anti-serotipo 0:3 de 1:160, vy
posteriormente a los 9 meses, el cuadro persistia y los tifulos ha-
hian descendido a 1:80. La inmunofluorescencia aplicadaa la
gléndula resecada quir Grgicamente, no fue capaz de demostrar
la presencia de anticuerpos en la membrana de las células epite-
liales del tiroides, o en algln otro componente de la glandula.

Los mecanismos a través de los cuales se intenta explicar el
- - o o, 0
papel etiolégico de la Y. enterocolitica en las enfermedades ti-
roideas, se exponen en varias concepciones hipotéticas como si-
gue:

a. Teoria de inmunizacidn por reaccion cruzada: Es bien
conocido el mecanismo de "Tolerancia Inmunoldgica", mediante
el cual, el organismo no desarrolla defensas en contra de antige
nos propios, a los cuales su SRE o los precursores de éste hayan si
do expuestos durante la vida fetal (19). Por eso, el SRE normal
mente no es capaz de formar esponténeamente anticuerpos contra
componentes celulares propios del organismo.

La tolerancia antigénica puede sin embargo, romperse en a
nimales de laboratorio, exponiendo al animal a un antigeno pa-
recicio a un componente celular propio, que sea capaz de lograr
Una “reaccion cruzada". Si, al mismo tiempo se expone al ani-
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mal al antigeno verdadero para el cual posee tolerancia inmuno-
l6gica, y al antigeno supuesto a reaccionar en forma cruzada, la
respuesta inmune se dirigirG Unicamente conira aquellos  compo=
nentes que los dos aniigenos no comportan. Es asi, como se pro
pone que la Y . enterocolitica pueda "romper" la folerancia inmu
nolégica que existe para con las células tiroideas, y lograr que
el SRE dirija antiguerpos en contra de algln o algunos componen
tes moleculares que la membrana de las células epiteliales tiroi-
deas no comporta con el antigeno bacteriano (51).

Esta teoria estd apoyada por el hecho de que se han encon
trado auto-antiEuerpos que acompafian a infecciones por Y . en-
terocolitica, dirigidos hacia misculo liso, tejido conectivo y

epitelio tubular renal (48).

b. Teoria del mimetismo molecular; Es practicamente una
consecuencia de la feoria anterior, y propone que la mayoria de
personas poseen un antigeno en su gléndula tiroidea, para el cual
se desarrolla tolerancia inmunolégica, y el cual es idéntico al
antigeno propuesto para Y . enterocolitica. Segln esto, si son
idénticos, no puede romperse la tolerancia inmunoldgica para
con la célula tiroidea, y por ser idénticos los antigenos el pa=
ciente no puede fampoco, desarrollar anticuerpos contra la bac-
teria.

Sin embargo, puede existir un pequefio porcentaje de pa=
cientes que no posean el antigeno en forma idéntica, sino en for
ma similar nada més. En ellos, si puede el SRE sintetizar anti-
cuerpos contra la bacteria, y romper la tolerancia antigénica pa
ra luego atacar las células del tiroides a través de una reaccion
cruzada. (51).

Estas dos teorias intentan dar una explicacién para el me-
canismo etioldgico de la yersiniosis en las enfermedades tiroi=—
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deas. Hay sin embargo, otras explicaciones, que proponen y tra
tan de explicar la coexistencia de titulos elevados de anticuer-
pos anti-Y . enterocolitica con enfermedades tiroideas, como u-
na simple casualidad:

a. Podria ser, que el paciente por algiin mecanismo auto-
inmune ignorado, desarrolle anticuerpos contra componentes de
su glandula tiroidea, y que por casualidad estos anticuerpos mues
tren reaccidn cruzada al querer dosificar titulos para Y. entero—
colitica. Esto removeria la infeccién por Y. enterocolitica como
agente causal, y convertiria el hallazgo en un simple  incidente
casual, que pudiese tener valor diagnéstico pero ninguna signifi-
cacidn etioldgica (51).

b. No tiene que ser forzosamente Y . enterocolitica el a-
gente causal. Desde hace afios se conoce la reaccién cruzada en
tre antigenos de superficie del Proteus 0X19, con el de las Ricke
ttsias que causan el tifus endémico y epidémico, e incluso se
utilizan los antigenos de uno para diagnesticar la infeccién por
el otro (20, 51).

Igualmente pudiera ser, que otro agente (incluso algin  vi
rus), sea el verdadero responsable de causar la enfermedad tiroi=
dea, y que por reaccidn cruzada positivice la dosificacién de an
ticuerpos para Y. enterocolitica. También esto convertiria el
hallazgo de titulos elevados en algo incidental, y de un gran va
lor diagnéstico pero con poca importancia etiolégica . -

c. Finalmente, existe la posibilidad, de que pacientes con
enfermedades tiroideas sean por alguna razén més susceptibles a -
padecer infecciones por Y . enterocolitica que la poblacién nor=
mal. Esto invirtiria la relacién causa-efecto, y convertiria a la
enfermedad tiroidea en la causa de padecer yersiniosis posterior=-
mente (51).
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Hay un buen grupo de autores que estan de acuerde con
que la asociacion Yersinia ‘enterocolitica=tiroides es puramente
casual. Ellos se apoyan en el hecho de que los titulos elevados
contra Y . enterocolitica se han observado en todo tipo de enfer=
medades tiroideas, incluyendo Graves, tiroiditis de Hashimoto y
de Quervain, adenomas, etc. Para ellos es poco factible que
un mismo determinante antigenico sea responsable de una can-
tidad tan variada y tan diferente de patologia.

Keddie presentd una serie de 27 pacientes en  Manchester
(27), en la cual ninguno de sus pacientes tiroideos tenfan  anti=
cuerpos detectables en contra Y. enterolitica. Un 50 por ciento
de sus casos eran tirotoxicosis de Graves.

Gomez Saenz en Espafia, también efectud un estudio en u-
na serie de pacientes, no encontrando porcentajes significativa-
mente més elevados que en grupos control (14). '

En todo caso, es obvio que los hallazgos respecto.al  pro=-
blema divergen aun grandemente, y que pueden haber variables
que no se han tomado en cuenta aun.

"Inevitablemente, se encontrarén con el tiempo evidencias
en favor y en contra de lo propuesto, y el primer paso debera ser
el examen de dichas evidencias a la luz de wra serie de postula=
dos™ de Koch"modificados, para establecer si la infeccién juega
o no un papel causal" (51).

La présente exposicion constituye una contribucidn més pa

ra tratar de esclarecer el asunto en cuestién, mediante el estudio
de una serie propia de pacientes.
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VIl MATERIALY METODOS

Para el presente estudio se tomaron 26 pacientes con pato-
logfa tiroidea, y 10 pacientes control .

Para la deteccidn de anticuerpos contra Y . enterocolitica
se empled la técnica de aglutinacion en tubo con bacterios via-
bles, utilizada en el Centro Internacional de Yersinia, Instituto
Pasteur, Paris, como se describe en seguida:

|- Titulacién de anticuerpos anti=Yersinia (tamizaje)

1. Obtener suero del paciente en ayunas, y congelar inmediata
mente . Descongelar hasta el momento de hacer la prueba.

2. Cultivar las cepas de los cinco biotipos de Y. enterocolitica,
(Ndmeros 64, 126, 134, 178, 383), las dos cepas aisladas en
Guatemala (PT-5, PT=6), y los cinco biotipos de Y.pseudotuber—
culosis (NoOmeros 1, 11, 1, 1V, V) en tubos grandes con agar
tripticasa=soya inclinado. Incubar 24 horas a 36°C.

3. Agregar a cada cepa 1.5 ml de solucidn salina estéril, suspen
der el crecimiento y pasar a tubos estériles pequefios. El resul-
tado es una suspensién de bacterias muy densa, que serd utiliza-
da como antigeno.

4, El dia que se va a realizar la prueba, descongelar los sueros
en forma rapida, preferiblemente por inmersion en agua de 50°C.
Colocar en tubos separados suero puro, y preparar en otros la di
solucién 1:10, mezclando 18 gotas de agua destilada y dos gotas
del suero puro.

5. Mezclar en tubitos de Durham, para el suero puro, y para el
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‘suero diluido 1:10, una gota del antigeno, y una gota del sue-

ro.
6. Esperar cinco minutés a temperatura ambiente, y luego, pre-
via agitacidn moderada, observar con buena luz y sobre fondo
obscuro aglutinacién macroscépica fina.

7. Efectuar una segunda lectura 30 minutos mas tarde .

11- Titulacién de anticuerpos anti=Yersinia (cuantitative)

1y Di‘luir el suero del paciente con agua destilada asi:

18 gdius de agua destilada (0.9 ml) +

a) 1:10
i 2 gotas del suero puro (0,1 ml)

5 b)1:100= 18 gotas de agua destilada (0.9 ml) +
2 gotas del suero diluido 1:10 (0.1 ml)

2. Preparar una suspension débil del cultivo en solucién salina
estéril, a_ser usada como antigeno.

3. Rotular 9 tubitos de Durham del 0 al 8, para cada  antigeno
que fue positivo previamente durante la prueba de tamizaje.
El tubo cero es control negativo.

4, Agregar el antigeno en gotas y el suero en gotas segin esque
ma adjunto.

5. Incubar a temperatura ambiente (22°C) por 24 horas.

6. Observar aglutinacién macroscopica. El titulo es la dilucién
de! Dltimo tubo que presenta aglutinacién.

7. Interpretacién: Titulo= 1:100 significa infeccion actual
Titulo 2% 1:100 significa infeccion pasada.
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Comunicacién personal, Profesor H.H. Mollaret, Institute Pasteur,
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Referencia

Paris. Rafael Minondo H., Miguel F. Torres, octubre 1979. (38).

IX ANALISIS DE RESULTADOS

El total de pacientes que constituyeron el universo de estu
dio para la presente tesis, estuvo dado por 26 pacientes, todos
con patologia tiroidea. El tipo de afeccion de la glandula, la
distribucién por sexos y edades, los tratamientos recibidos, el
tiempo de evolucién de la afeccién, etc. son objeto de andlisis
separado en tablas, como sigues

Tabla I: Sexo

% sty Nﬁm:ero de %
pacientes
Femenino 24 92.31
Masculino 2 7%
Total 26 100.00

En la serie tomada, el 92 por ciento de pacientes perte-
necia al sexo femenino, y el 8 por ciento restante al masculi-
no. Ello no es més que un reflejo del dato ya conocido, que
la patologia tiroidea es més frecuente en el sexo femenino.
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Tabla 1l: Edad
Edad en afios N(.rm.ero 4 %
pacientes
10-19 3 11.54
20 - 29 5 19.28
30 - 39 11 42 .31
40 - 49 5 19.23
50 555 2 7 .69
Total 26 100.00

La edad de los pacientes varfa entre los 12 a los 56 afios,
con su méaxima distribucién (42%) entre los 30-49 afios. Las dos
pacientes mas jdvenes, de doce afios, padecian de una Enferme-
dad de Graves sumamente severa y tipica, y de una Tiroiditis,
respectivamente .

En total, la distribucién de edades se ajusta a las edades
de mayor frecuencia descritas generalmente para patologia  ti=
roidea .
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Tabla 1H: Residencia
Lugar Nﬁm.ero de %
pacientes
Guatemala, Capital 16 61.54
Guatemala, San Pedro Ayampuc 1 3.85
San Marcos, El Tumbador 1 3.85
San Marcos, Palo Gordo 1 3.85
Quetzaltenango 1 3.85
El Progreso, Sansare 1 3.85
Retalhuleu, Champerico 1 3.85
Retalhuleu, Nuevo San Carlos 1 3.85
Alta Verapaz, Cahabdn 1 3.85
Escuintla 1 3.85
Escuintla, Siquinald 1 3.85
Total 26 100.00

La mayor parte de pacientes provenia de! area capitalina,-
lo cual probablemente no tenga mayor importancia como dato, -
puesto que el estudio se realizd bésicamente en Hospitales de es
ta capital (Hospital General San Juan de Dios, Hospital Roose~
velt, algunos centros privados). Sin embargo, parte de los pa-
cientes fueron localizados en sus comunidades :de residencia ha
bitual . Més adelante se hard un andlisis acerca de la provenien
cia de los casos que tuvieron anticuerpos detectables contra Y.
enterocolitica. ‘
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Tabla 1V: Tiempo transcurrido entre inicio de sinfomas y toma

de la muestra para aglutinacion

Tiempo s %
1 mes 1 3.85
2 meses 2 7.69
3 meses 1 3.85
4 meses 2 7.69
6 meses 1 6.85
2 = 5 afios 8 30.77
6 = 10 afios 9 34.62
11 = 16 afios 2 7.69
Total 26 100.00

Se tomb un grupo de pacientes en el cual se incluyd tiem-
pos diversos de evolucidén. Alrededor de un 25 por cienfo eran
pacientes con menos de un afio de evolucién, y las restantes 3/4
partes variaron entre 2-16 afios de iniciada la afeccién. Curiosa
mente, casi fodos los pacientes fueron capaces de ubicar con bas
tante precision el inicio de su cuadro. -

La importancia de incluir en el estudio un buen nimero de
pacientes de fecha de iniciacidn reciente, estriba en que, segln
los estudios consultados, los titulos de anticuerpos que elhuesped
pueda haber formado en contra de Y . enterocolitica, sufren un
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descenso répido a partir de! tercer mes de resuelta la infeccién.
A partir de alli, permanecen detectables a concentraciones muy
bajas, por tiempo indefinido. Lo que se pretendid fue buscar la
comprobacién de este dato en nuestros pacientes, tratando de ha
llar titulos altos en enfermos més recientes, y titulos bajos en pa
cientes de mayor tiempo de evolucion.

Tabla V: Diagndsticos

s Nomero de %

Diagnostico pacientes o
Hipertiroidismo 18 69 .23
Hipertiroidismo apatico 1 3.85
Tiroiditis 3 11.54
Bocio endémico 1 3.85
Neoplasia benigna 2 7 .69
Neoplasia maligna 1 3.85
Total 26 100.00

La serie incluyd gran porcentaje de pacientes hiperfiroi=
deos (70%). De ellos cesi la mitad formaron la totalidad del
grupo de pacientes con iniciacién de su cuadro hacia menos de
un afio. Los pacientes restantes incluian una serie de afeccio-
nes tiroideas miscelaneas -
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Tabla VI: Tratamientos
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El tipo de tratamiento que los pacientes recibieron para
su afeccidn tiroidea varid segin su cuadro. Dentro del grupo de
Hipertiroideos el tratamiento varié segin la época en que enfer-
maron, y de la severidad de su cuadro.

Asi, un grupo recibid antitiroideos (Metimazol, Propiltiou~
racilo) previo a la cirugia, y algunos afios més adelante, con el
advenimiento de nuevas drogas como los bloqueadores /3 -adre-
nérgicos, se inicid a preparar a los pacientes para la cirugia con
este medio, sin modificar el cuadro glandular.

Ademés, entre los diagnésticos se incluye un caso de Hiper
tiroidismo apdtico, el cual fue tratado inicialmente con Litio,
luego con bloqueadores /3 ~adrenérgicos y fina Imente con  ciru-

gfan

Hay otros pacientes, que por afecciones inflamatorias del
tiroides recibieron antiinflamatorios, efc.

Finalmente, un pequefio grupo, que incluye a los bociosen
démicos eutiroideos, neoplasias malignas y ofros cuadros sin  hi-
perfuncion de la glandula, recibid cirugia como fratamiento Oni=

CO.

Tabla V1l: Antecedentes que sugerian exposicion a Y. enferoco=

litica
Antecedentes Numﬁero de 7%
: pacienfes
Sintomas Gastrointestinales 4 15.8
No recuerda 9 34.62
No refiere 13 50.00
Total 26 ~100.00
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En el interrogatorio se incluyd una pregunta buscando en-
contrar la infeccidn original por Y . enterocolitica. Dado que, -
segin la descripcidn clésica (6) la via de entrada es gastrointes—
tinal, se buscd el antecedente de diarrea unos tres meses antes de
iniciar el cuadro tiroideo. Ldgicamente, los pacientes que si
tuaron el inicio del cuadro varios afios atras, no recordaban el
dato, y otro gran grupo contestd a la pregunfa con una negativa.
Solo un pequefio grupo (15%) asociaba un acceso de diarrea seve
ra con la instalacién del cuadro. Es importante también mencio
nar el hecho, de que las alteraciones gastrointestinales per se
constituyen frecuentemente el cuadro inicial del hipertiroidismo,
como parte de las alteraciones sistematicas del sindrome, y este
hecho contribuye a que el paciente no pueda establecer en oca
siones la diferencia.

Sin embargo, se analiza en una tabla mas adelante, qué
porcentaje de los pacientes que si recordaban un accesodiarréico
al inicio de su cuadro, aparecen entre los que tuvieron anticuer-
pos contra Y . enterocolitica detectables.

Tabla VIll: Resultados de aglutinacidon de anticuerpos

contra Y . enterocolitica

Nomero de
Resultado WA %
Aglutinacién Negativa 17 65.38
Aglutinacién Positiva 9 34.62
Total 26 100.00

Analisis de los casos de aglutinacién pos

Del total de 26 pacientes analizados, se encontrd un 35 por
ciento de positividad para anticuerpos contra Y . enterocolitica .
La significacién estadistica de este hallazgo se discute mas ade-
lante, asi como su comparacidn con series extranjeras.
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En el apartado de Material y Métodos se presentaron las ce
pas utilizadas en el presen’re estudio. Incluyeron representantes
de los 5 biotipos, asi como las dos cepas aislades en  Guatemala
(PT-5, PT=6), y 5 biotipos de Y . pseudotuberculosis .

Es llamativo, que el 89 por ciento de las muestras que  tu-
vieron aglutinacién, la presentaron frente a la cepa PT=6, aisla=
da orngmqlmenfe en nuestro medio. Solo un paciente tuvo dglui“i
nacidn frente a una cepa que no se ha aislado en Guatemala, co
mo lo es la N° 126. Ninguna aglui’mqmon fue positiva para Y.
pseudoruberculmlsg

Tabla X: Anélisis del antecedente diarréico en pacientes
que presenfaron aglutinacién frente a Y . enterocolitica

Nomero de | 4
; Yo

pacientes
Pacientes que recordaban acceso diarréico
severo antes de iniciar el cuadro 4 100
Pacientes que de este grupo tuvieron aglu=
tinacidn de anticuerpos contra Y . entero=
colitica 3 75

Puede observarse, que a pesar de lo inexacto de este dato,
el acceso gastrointestinal recordado por el paciente, enun 75
por ciento de casos correspondid a aquellos que tuvieron positi-
va la aglutinacidn de anticuerpos contra Yersinia.

Los tres pacientes tuvieron diagndstico de Hipertiroidismo.
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Tabla Xl: Analisis del diagnéstico de los pacientes que tuvieron

anticuerpos detectables contra Y. enterocolitica

Di St Nimeroc de o
iagndstico pacientes Yo
Hipertiroidismo 6 66. 7
Bocio endémico 1 11.11
Tiroiditis 1 1.1
Carcinoma esclerosante 1 11.11
Total 9 100.00

La mayor parte de las reacciones positivas cayeron dentro
del grupo de pacientes hipertiroideos (2/3 partes). Las tiroiditis,
bocio endémico y neoplasias compartieron a partes iguales el 1/3
restante .

Tabla XlI:

anticuerpos contra Y . enterocolitica dentro del

Cifra que representan los hipertiroideos con

grupo total de hipertiroideos

Nimero de
pacientes %
Total de pacientes hipertiroideos 18 100.00

Pacientes hipertiroideos con anticuer
pos detectados contra Y. enterocoliti-
~a

En esta tabla puede observarse que 1/2 parte de los pacien
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tes hipertiroideos tuvo anticuerpos contra Y . enterocolitica. La Table XIV: Andlisis de la relacién del tiempo de evolucién
significacidn de este datfo se analiza en la discusién. transcurrido hosta la toma de la muestra pora  aglutinacién,
frente a los titulos de anticuerpos contra Y . enterocolitica
Tabla X11l: Analisis de los pacientes con anticuerpos contra Y. F——
enterocolitica, respecto a su situacién geografica y
altitud sobre el nivel del mar
Paciente Tiempo de evolucion Titulos
I Nomero de 1 11 afios 1:50
S s
Lugar Altitud pacientes 2 £ e 1:20
Guatemala, Capital 1500 m 6 3 11 afios 1:20
San Pedro Ayampuc, Guatemala 1250 m 1 4 5 afios 1:10
Sansare, El Progreso 800 m 1 5 4 afios Trazas
Palo Gordo, Esquipulas, San Marcos | 2470 m 1 6 6 afios Trazas
Z 6 afios 1:10
* Datos obtenidos del Diccionario 8 3afios 1:50
Geo?,raflco de Guatemala, [zl— 9 - 1:20
reccion General de Cartografia,
1961.
Las altitudes variaron entre 800-2470 m SNM, no encon- Puede observarse, que tanto pacientes con poca evolu=
trandose ningln caso proveniente de regiones costefias de climas cién, como pacientes que tenian tiempo de haber iniciado  su
realmente calidos. cuadro tiroideo, presentaron titulos elevados o bajos sin una re
lacidn especifica para con el tiempo transcurrido. Lo anterior -
se expone més ampliamente en la Discusién de resultados. Titu
los £.1:10 se identifican como "trazas" .
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Tabla XV: Relacidn entre el diagnéstico y los .

valores de los titulos

Tabla XVI: Anélisis de los pacientes Control

Paciente Diagnbéstico Titulos
1 Carcinoma esclerosante del tiroides 1:100
2 Hipertiroidismo 1:20
3 Hipertiroidismo 1:20
4 Hipertiroidismo 1:10
5 Bocio endémico Trazas
6 Hipertiroidismo . Trazas
4 Hipertiroidismo 1:10
8 Tiroiditis 1:50
9 Hipertiroidismo 1:20

En los pacientes hipertiroideos se encontraron titulos que
variaron desde trazas ( < 1:10) hasta 1:20. La paciente con el
carcinoma esclerosante del tiroides tuvo titulo de 1:100, yla pa
;:iente con la tiroiditis 1:50. Se analiza este resultado més ade
ante . i
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1 d
Num:aro & %
pacientes
Total de pacientes control 9 100
Casos control con aglutinacién
positiva de anticuerpos conira
Y . enterocolitica 0 0

El grupo de pacientes control incluyd inicialmente 10 pa-
cientes escogidos al azar. Sin embargo, al efectuar el analisis,
uno de los sueros dio aglutinacién severamente - positiva. Al ver
retrospectivamente a la paciente; padecia un Sindrome de Rei-
ter, el cual puede ser causado por Y . enterocolitica (56). Con
sideramos, que no puede incluirse en un grupo control para un
astudio de Yersinia, a una paciente due tiene un cuadro clinica
mente compatible con yersiniosis, sino que los controles deben
ser seleccionados "al azar" entre la poblacién sana.

Por lo tanto, el grupo de pacientes control se redujo a 9.
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Para e! presente trabajo se fomd una serie de 26 pacientes
con afecciones tiroideas, para establecer en ellos la presencia o
no de anticuerpos que sugieran que han estado o estan en contac
to con Y . enterocolitica en forma de una infeccidn clinica, sub=
clinica o resuelta.

Se encontrd que un 35% de los pacientes tuvieron titulos
‘detectables, lo cual coincide con los trabajos extranjeros,
reportan desde un 30% por ciento hasta 75 por ciento en algu
nas series (48).
una gran parte de los casos con hallazgo, los pacientes padecian
afecciones tiroideas diversas, aunque el lugar principal lo ocupd
el hipertiroidismo. Sin embargo, entre las otras enfermedades ti
roideas se encontraron tiroiditis, bocio endémico y una neoplasia
maligna, las cuales obviamente tienen una presentacién clinica,
historia natural, etiologia y presentacidn patoldgica
mente distintas del hipertiroidismo, y también distintas entre si.
Ello coloca también a este trabajo, al quererbuscar en Y. ente-
rocolitica un agente causal, ante el andlisis de la dificil posibi-
lidad de que un mismo agente pueda causar tan diversa patelogia
en un mismo érgano, con enfermedades que no comporfen una e-
tiologia comGn. Sin embargo, si se toma en cuenta laopinion de
Lidman (34), quien demostrd que los anticuerpos anti -
son capaces de atacar la membrana de las células epiteliales del
tiroides, y de desencadenar luego cambios intracelulares inespe-
cificos e impredecibles, pudiese situarse al microorganismo
el papel exclusivo de "desencadenante™ para ciertos cambios ce
lulares, que segn mecanismos desconocidos podran temar varios
caminos y ser origen de patologia mltiple en un mismo 6rgano.

X DISCUSION DE RESULTADOS

que

Al igual que en estas series, se encontrd que en

completa=

Yersinia

en

Sin embargo, debe tenerse claro el hecho de que, en este

trabajo solo se detecta la incidencia mayor de anticuerpos anti-
Y . enterocolitica existente en pacientes con patelogia tiroidea
trente a una poblacién control, y que se toman en cuenta todas =
las posibilidades légicas que puedqn justificar este date, tal y
como se expuso en la revision de literatura.

En cuanto al esfuerzo por obtener del paciente informacisn
acerca de la infeccidn primaria por Y. enterocolitica, resalta lo
dificil de obtener este dato. Por un lado, algunos de los  pa=
cientes de este trabajo habfan iniciade su cuadro tiroideo muchos
afios atrés, y no recordaban haber tenido un cuadro gastrointesti
nal antes de iniciarlo. Por otro lado, la diarrea que a menudo a
compafia al "sindrome hipertiroidec", puede confundir al pacien
te y no dejarlo reconocer una diarrea infecciosa. Sin embar=
go, en el presente estudio es llamative, que de los pocos pacien
tes que refirieron recordar con seguridad un cuadro diarréice se-
vere, el 75 por ciento haya aparecido luego enel grupo de
los casos en que se encontraron anticuerpos contra Y. enteroco-
litica. Aun asi, en resumen, el dato en el interrogatorio,  s1
bien no debe obviarse, no puede ser considerade como indicador
fidedigno de que el paciente haya sufrido la infeccion por el mi-
croorganismo .

La mayer parte (90%) de reacciones de aglutinacién de an
ticuerpos contra Y. enterocolitica se llevé a cabo paraantigencs
de la cepa PT=6, aislada en Guatemala en 1979 (13). Ello colo
ca los resul‘rcdos en una luz muy importante desde el punto de vns
ta epidemiolégico en nuestro medio. Se trata de una cepa que
ya fue identificada en nuestra poblacién como patégena, puesto
que se encontrd causando un cuadro de GECA en un paciente pe
diatrico del Hospital General San Juan de Dios. Por lo tanto,
es muy factible esperar de esta cepa la relacién para con la glan
dula tiroidea que se propone en la hipétesis de este trabajo, al
menos inequivocamente con la segunda parfe de ella. La prime
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ra parte de la hipdtesis puede aseverarse presuntivamente, ya que
se demostraron aqui anticuerpos que el organismo humano forma
en respucsta a una infeccidn por Y. enterocolitica, y deestos an

ticuerpos se ha documentado ya que tienen capacidad invasiva so
bre las células del organjsmo (48). Més aln, en el caso del pre=
sente estudio debe enfatfizarse que la aglutinacion se llevd a ca-
bo con una cepa propia del medio ambiente, y ya ideniificada

como patdgena .

A pesar de que los casos positivos son pocos, para darles
significancia epidemiologica, es llamativo que los pacientes pro
ceden todos de zonas que no son directamente tropicales, sino de
clima templado y frio, pues las altitudes variaron entre 800-2470

metros sobre el nivel del mar.

Ello coincide con el hecho de que en ningln pais fropical
se ha aislado el microorganismo, segln reportes, y que el  Lati=
noamérica su hallazgo se ha llevado a cabo en zonas sub=tropi=
cales y frias, como Guatemala, Brasil y Argentina (13). Ade=
mas, la aparente preponderancia de Y . enterocolitica en paises
ndrdicos de Europa, y en los paises del norte de América, como
se desprende de la revision de literatura, permite suponer que no
se trata de un microorganismo que tenga predileccion por climas
célidos tropicales.

En cuanto a los titulos encontrados, volviendo a larevision
de literatura, los autores reportan que inicialmente, al infectarse
el paciente con Y . enterocolitica, los titulos ascienden en pocos
dias a un maximo, que puede ser de valores variables  (hasta
1:3500 0 mas). Sin embargo, hay formadores mas lentos o mas ré
pidos de anticuerpos, y asi vemos cifras que confrastan de pacien
te: en paciente. En la serie de Jepsen (26) hay pacientes que al
quinto dia tenian ya titulos de 1:3200, y otros que al onceavodia
aun no tenfan titulos detectables. En ofros, hasta el quinto dia-
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no se habian detectado aumentos, y en tres digs
d.uc;, ya presentaban tftulos de 1:1600., Jepsen e
f;uc:renfe ?’,uenferocolificg del serotipo 0:3, lo cual no permite

conclusiones acerca de ung mayor o menor tendencia de y-
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& -3 ® o a e se
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a caida no es gradual s ¢
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oy : que son indicadores de que exis
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n e # :
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Finalmente, no pudo estqbfecerse.enal? prt.asenfe expos'i-
cibn, que cierta afeccién haya tenido significativamente los tity
los més altos. Ya se discutié, que la mayor parte (66%) _ estuvo
constituida por pacientes hipertiroideos, encontrandose titulos va
riables entre ellos. Tal vez vale la pena mencionar, que los dos
pacientes que no tuvieron diagnéstico de hipertiroidismo, presen
taron los titulos mas elevados. Asi ona paciente con un carcino
ma tuvo titulos de 1:100, y una paciente con una tiroiditis pre=
sentd valores de 1:50. La verdadera significacidon de este dato =
deberd establecerse ulteriormente en series mas grandes .

En conclusién, puede decirse, que es llamativo el resulta=
do de esta investigacidn, al igual que de otras, en cuanto al po
sible papel etiolégico que pueda tener Y. enterocolitica en la
fisiopatologia de las afecciones tiroideas. En qué consiste la ver
dadera relacidn, es un dato que aun deberd establecerse, en ba-
se a investigaciones ulteriores sobre el particular.

Xl CONCLUSIONES

1. Se tomd para el presente trabajo una serle de 26 pacientes
con afecciones firoideas miscelénecs, a fin de buscar de ellos an
ticuerpos contra Y . enterocolitica, una bacteria que ya ha side
identificada en nuestro medio como patégena, y de la cual se o-
sume que pueda, merced a mecanismos inmunes aun obscuros, in
ducir ciertos cambios celulares en la glandula tiroidea, que pos=
teriormente resultan en enfermedad glandula. Se incluyeron -
demas nueve pacientes control.

2. El método utilizado para la deteccidn de anticuerpos contra
Y. enterocolitica, es el que emplea el Centro Internacional para
Yersinia, Instituto Pasteur, Paris. Consiste en la aglutinacién di
recta de anticuerpos, utilizando a la bacteria viable como anti=
geno. Se frata de un métedo relativamente sencillo, que ennues
tro pais se aplicd por primera vez en el presente estudio,  bajo
instrucciones precisas del Instituto Pasteur.

3. Los cepas utilizadas para el presente estudio, incluyeron los
cinco biotipos conocidos de Y. enterocolitica, dos cepas aisla=
das en Guatemala y los cinco biotipos de Y. pseudotuberculosis.

4. Se encentrd reaccibn positiva de aglutinacién en nueve de
los 26 casos, lo cual representa un 35 por ciento. En el grupo
conirol, no hubo ninglin caso positivo. Esto permite concluir, =
que existe definitivamente un mecanismo que relaciona a Y. en-
terocolitica con las afecciones tiroideas, aunque queda aun  por
establecerse en qué consiste exactamente. Las diferentes posibi=
lidades propuestas se analizan a lo largo del desarrollo y la dis-
cusion del presente trabajo.

5. La mayor parte de aglutinaciones positivas coirespondid  al
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grupo de pacientes hipertiroideos. Aglutinaron ademas los sueros
de una paciente con un carcinoma esclerosante del tiroides, y de
una paciente con tiroiditis.

6. Los titulos encontrados no pueden relacionarse con la afec—
cidn, o sea que no puede concluirse en que cierta afeccién  se
asocie a titulos més elevados. Titulos £21:100 indican infeccidn
pasada, y mayores de 1:100 indican infeccién presente .

7. En cuonto al tiempo de evolucidn, no puede concluise en
que tiempos de evolucién més recientes se asocien a titulos mas
elevados, en afecciones tiroideas. Esto se debe a que al iniciar
se la enfermedad tiroidea, generalmente ya pasé el periodo de la
caida brusca de los valores de anticuerpos, y la mayoria de pa ==
cientes tendrét titulos en algin valor £100, sin importar cuanto
tiempo después del cuadro tiroideo se fome la muestra. Tampoco
parece haber un descenso lento posteriormente, conforme pasa
mas tiempo.

8. Lasintomatologia gastrointestinal que caracteriza a la infec
cibn inicial por Y. enterocolitica, es a menudo olvidada por el
paciente, ya sea por que su mismo cuadro tiroideo se asociaa dia
rrea y no le permite diferenciar el acceso causado por la bacte=
ria, o porque al iniciar el cuadro tiroideo algunos meses mas tar=

de, no recuerde ya la infeccidn original.

9. La cepa de Y. enterocolitica con la cual se encontrd la ma-
yor cantidad de reacciones positivas de aglutinacién fue la cepa
PT-6, perteneciente al Biotipo 3, serotipo 0:1, 2a, 3 fagotipo =
IX. Esta cepa es propia del medio guatemalteco, ya que fué a=
qui donde se aisld por primera vez y se le identificd como paté-
gena. Es por lo tanto muy factible, que se le encuentre relacio
Sado con varios tipos de patologia, incluyendo afecciones tiroi=
eas .
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10. Yersinia pseudotuberculosis no presentd ninguna reaccién de
aglutinacion posiiiva para con los sueras de los pacientes de este
estudio.

11. El hallazgo de anticuerpos contra Y . enterocolitica en -
nuestros pacientes, permite suponer una amplia distribucién de
la bacteria en nuestro medip, y el hecho de que no se le aisle . -
con mayor frecuencia no es més que un reflejo de la dificultad pa
ra su cultivo en laboratorio.

12. Se concluye en que existe una incidencia de infecciones
por Y. enterocolitica que es significativamente mayor en pacien
tes con afecciones firoideas que en la poblacién normal.  Qué
mecanismos dan origen a esta asociacidn, no estd claro alin, vy
deberd establecerse a través de ofras investigaciones.

Es sin embargo nuestra opinion, que Y . enterocolitica jue
ga un pape! importante en la génesis de las enfermedades  tiroi—
deas, pero que su verdadera importancia como factor etiolégico
necesita aun de més evidencia. '
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X1l RECOMENDACIONES

1. Estandarizar los métodos de cultive para el aislamiento  de
Y . enterocolitica a nivel de laboratorio, asi como losmétodos de
aglutinacidn de anticuerpos para la bacteria, con el fin de lograr
su identificacién y obtener cada vez més informacion acerca de
su importancia en Guatemala.

2. Estimular la realizacidn de trabajos de investigacion que bus
quen identificar a Y. enterocolitica como agente patdgeno en di
ferentes ramas de la medicina, incluyendo campos de cirugia, me
dicina interna, pediatria, salud piblica, epidemiologia, veteri=-
naria, etc., ya que en otros paises se ha identificado a la bacte-

ria en moltiples entidades que atafien a cada una de las  ramas
mencionadas .

3. Procurar que estas investigaciones se lleven a cabo en dife-
rentes lugares del pais, a manera de delimitar no solo la importan
cia clinica sino también la diseminacién geogréfica de Y. ente=
rocolitica en Guatemala.

4. Incluir la dosificacién de anticuerpos contra Y. enterocoli-
tica en el estudio sistematico de los pacientes con afecciones ti=
roideas, a manera de establecer la causa verdadega de la  rela=
cidn propuesta en este trabajo.

5. Alertar o las autoridades de Salud Pblica o tomar nota  del
hallazgo del presente trabajo, ya que, al haberse encontrado un
porcentaje significativo de enfermos tiroideos que han estado en
contacto con Y. enterocélitica, la patologia de la glandula  ti-
roidea toma una nueva imagen desde el punto de vista de su pre=

vencién, dada la implicacién de un factor infeccioso en su géne~
SIS
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