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CUARTO GRUPO CIENTIFICO DE LA OMS
DE INVESTIGACIONES
SOBRE ELL TRACOMA

Informe

El Grupo Cientifico de la OMS de Investigaciones sobre el Tracoma se
reunié en Ginebra del 9 al 14 de agosto de 1965 con objeto de informar al
Director General sobre los ultimos progresos realizados en la materia y
asesorarle sobre las investigaciones necesarias. Inaugurd la reunién el
Dr. F. Grundy, Subdirector General. El Grupo nombro Presidente al Pro-
fesor H. Bernkopf y Relatores al Profesor Barrie Jones y al Dr. L. H.
Collier.

INTRODUCCION

Desde la tltima reunion del Grupo Cientifico de la OMS de Investiga-
ciones sobre el Tracoma, celebrada en 1963, se han obtenido nuevos datos
sobre las relaciones existentes entre el tracoma (Tr) y la conjuntivitis de
inclusiones (CI) y entre los agentes Tr-CI y los restantes miembros del grupo
psitacosis-linfogranuloma-tracoma (PLT). El perfeccionamiento de los
métodos de diagnostico de laboratorio ha facilitado el estudio de los diver-
sos tipos de infecciones oculogenitales del grupo Tr-CI y es posible que
tambien facilite la identificacion de las formas benignas y atipicas de tra-
coma que se observan en las zonas sometidas a tratamientos en masa o que
aparecen a raiz de los programas de vacunacion. Las recientes técnicas de
aislamiento primario de los agentes Tr-CI en cultivo celular quizd permitan
abordar desde un angulo nuevo diversos problemas todavia pendientes.
Aunque en los dos ultimos aflos no se ha hecho ninglin progreso notable en
materia de vacunacion antitracomatosa, es muy posible que el aumento de
los conocimientos bdsicos sobre los agentes PLT tanto de origen humano
como extrahumano prepare el terreno para la produccién de vacunas mas
eficaces. Por ultimo, la reciente creacion del Centro Internacional de
Referencia de la OMS para el Tracoma constituye un importante y oportuno
acontecimiento que contribuird considerablemente al progreso de los estu-
dios en colaboracién sobre una amplia gama de problemas conexos.

— 3 —



4 INVESTIGACIONES SOBRE EL TRACOMA

1. ESTUDIO ACTUAL
DE LOS METODOS DE DIAGNOSTICO DE LABORATORIO
DE LAS INFECCIONES Tr-CI

1.1 Aislamiento de los agentes Tr-CI

1.1.1 Embrién de pollo

Las recientes investigaciones efectuadas en distintos laboratorios han
revelado ciertos puntos de especial interés. En un estudio comparativo se
ha visto que los huevos de las gallinas de Gambia parecen ser mas sus-
ceptibles a las infecciones Tr-CI que los de las gallinas de Londres. Se ha
observado que la sensibilidad de los huevos a una dosis fija de la misma
cepa tracomatosa aumentaba en Mildn al mismo tiempo que disminuia en
Etiopia y viceversa. Respecto al aislamiento primario, hoy se admite que
las posibilidades de éxito son mayores cuando los huevos proceden de
aves no tratadas con antibiSticos y si ademds se regulan rigurosamente la
temperatura y la humedad en todas las partes de la incubadora ; especial-
mente importante a este respecto es mantener los embriones inoculados a
una temperatura lo méds préxima posible de los 35°C.

En relacion con la posibilidad de que un raspado a fondo de la con-
juntiva pueda provocar la presencia en el inéculo de sangre, y por consi-
guiente de anticuerpos séricos, la mayoria de los miembros del Grupo se
mostraron partidarios de utilizar la cucharilla metdlica en Iugar de torundas
de algoddn, pero reconociendo que debe hacerse todo lo posible para evitar
que la sangre se mezcle al raspado.

1.1.2 Cultivos celulares

En varios laboratorios se han estudiado comparativamente la utilidad
de diversas técnicas de cultivo celular para el aislamiento primario rapido
de los agentes Tr-CI. En fecha reciente se ha dado a conocer un nuevo
método de aislamiento y cultivo en serie sobre células sinoviales humanas de
McCoy irradiadas, con el que se consigue una proporcién de aislamientos
primarios andloga a la obtenida en embrién de pollo. Sin embargo, la
resiembra de las células infectadas en el saco vitelino de esos embriones
ha dado resultados irregulares : solo se ha obtenido una ligera correlacion
entre el niimero de inclusiones observado en las capas monocelulares y la
gravedad de la infeccién provocada en el embrion de pollo. El Grupo
Cientifico ha recomendado, por consiguiente, que se trate de perfeccionar
mis este método con miras a aplicarlo a los agentes Tr-CI.
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1.2 Demostracion de las inclusiones

En lo que respecta a los métodos actualmente utilizados para demostrar
la presencia de inclusiones, el Grupo estimé conveniente sefialar las siguien-
tes técnicas :

Tincién con yodo. El examen microscopico a 200X de las muestras cui-
dadosamente secadas sobre el portaobjeto con papel de filtro da resultados
mas satisfactorios que el de las preparaciones « hiimedas » montadas bajo
cubreobjeto. El examen gana en precision si se recubre la preparacion con
una fina pelicula de aceite de inmersion.

Tincién de los anticuerpos fluorescentes (AF). Este método se emplea
cada vez mds y por lo menos dos laboratorios han sefialado que si se absor-
ben los sueros para reducir la coloracion inespecifica y se utiliza una tin-
cién de contraste, los resultados son tan buenos o mejores que los obtenidos
con el Giemsa.

Es muy conveniente comparar los resultados obtenidos en los raspados
de un mismo enfermo tefiidos respectivamente por el yodo, el Giemsa o
el método de anticuerpos fluorescentes. Lo ideal es examinar la totalidad
del raspado, para lo que conviene extender con la mayor uniformidad
posible el material conjuntival sobre una pequefia zona bien delimitada del
portaobjeto. En el caso de la tincién de Giemsa parece preferible utilizar
extensiones muy finas, mientras que en las tinciones de yodo y AF, las
extensiones gruesas facilitan el descubrimiento de las inclusiones.

1.3 Métodos serolégicos

1.3.1 Método de los anticuerpos fluorescentes

Varios grupos de investigadores estudian en la actualidad las posibili-
dades de mejorar este método y los ultimos trabajos parecen indicar que
la prueba indirecta de inmunofluorescencia proporciona titulos de anti-
cuerpos mas elevados que la de fijacion del complemento (FC).

Dos laboratorios han utilizado la inmunofluorescencia para diferenciar
el agente de la psitacosis de los del linfogranuloma venéreo (LGV) y de
las infecciones Tr-CI. Por otra parte, la prueba de AF practicada con sueros
sometidos a una absorcién cruzada ha permitido descubrir dos tipos de
agentes de proteccion antitoxica del ratén; la prueba ha permitido tam-
bién demostrar la analogia existente entre una cepa de linfogranuloma
venéreo con las cepas tracomatosas Bour y T'ang y con la cepa IC Cal-3
de la conjuntivitis de inclusiones. La identificacion por inmunofiuorescencia
de los anticuerpos presentes en el liquido del saco conjuntival de los enfermos
de tracoma parece ofrecer especial interés.
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1.3.2 Pruebas de fijacién del complemento

En las pruebas realizadas con sueros de enfermos tracomatosos, el
porcentaje de reacciones positivas y los titulos de anticuerpos fueron mas
elevados con un antigeno de grupo fenicado y tratado por ebullicién, pro-
cedente del agente del tracoma, que con un antigeno de grupo procedente
de los agentes de la psitacosis o del LGV. Andlogos resultados han obte-
nido los investigadores que utilizaron antigenos purificados de corpusculos
elementales.

El examen de muestras seriadas de sueros obtenidos en el curso de la
infeccion tracomatosa ha permitido demostrar con frecuencia un aumento
de los anticuerpos FC correspondientes al antigeno de grupo ; en muchos
casos, sin embargo, no se han observado estas modificaciones. Nada indica
por ahora que los anticuerpos FC estén en relacién con las propiedades
neutralizantes.

Conviene subrayar que las pruebas FC con un antigeno de grupo,
aunque son faciles de practicar y dan resultados reproducibles, sélo sirven
para titular los anticuerpos del grupo PLT en bloque ; por consiguiente,
desde el punto de vista diagnéstico seria muy conveniente disponer de un
antigeno especifico, sensible y fécil de preparar.

1.3.3 Pruebas de neutralizacion

En dos laboratorios se ha visto que los sueros de los animales inmuniza-
dos reducen el niimero de corpisculos de inclusiones en los cultivos celu-
lares infectados con agentes Tr-CI. Andlogos resultados se han obtenido
con la inoculacién por via conjuntival de sueros no diluidos a tres volunta-
rios. También se ha observado una reduccion del poder infectante incubando
un agente Tr-CI con suero de conejo inmunizado e inyectdndolo des-
pués al raton lactante ; sin embargo, con los sueros de enfermos tracoma-
tosos el resultado ha sido negativo. Salvo en raros casos, ha sido dificil
demostrar la neutralizacién en el embrién de pollo.

1.3.4 Microaglutinacion

Tanto con el microscopio Optico ordinario como con el ultramicros-
copio se ha visto que cuando se ponen en contacto los corpiisculos ele-
mentales purificados con sueros de animales inmunizados o de enfermos de
tracoma se produce una microaglutinacién. Cierto es, sin embargo, que
algunos sueros de sujetos no tracomatosos provocan una aglutinacién
inespecifica de los corpusculos elementales. El empleo de suspensiones mas
purificadas de corpusculos elementales aumentaria probablemente la espe-
cificidad de la prueba.

El empleo de sueros de animales inmunizados ha permitido establecer
una diferenciacién bastante neta entre el tracoma y la ornitosis. Esta
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prueba, convenientemente mejorada, podria resultar util para las encuestas
seroldgicas y para identificar los agentes del grupo PLT.

1.4 Reacciones cutaneas diferidas

La inmunizacién con agentes Tr-CI puede provocar una hipersensibilidad
diferida tanto en el hombre como en los animales, como lo demuestran las
reacciones cutdneas que producen no sélo los antigenos de grupo tratados
por ebullicién sino también los antigenos purificados de corpusculos
elementales. Estas reacciones se han manifestado con mds frecuencia e
intensidad en los enfermos tracomatosos de Eritrea que en los sujetos nor-
males estudiados en Italia.

Las numerosas reacciones inespecificas observadas se deben posible-
mente a las sustancias derivadas del huevo presentes en el material anti-
génico utilizado para las pruebas cutdneas. Este problema podria resolverse
utilizando reactivos mds purificados. De momento no se puede descartar
que llegue a obtenerse un antigeno especifico del tracoma que permita
diagnosticar la enfermedad en el hombre mediante una prueba cutdnea.

2. RELACIONES ENTRE EL TRACOMA,
LA CONJUNTIVITIS DE INCLUSIONES
Y EL LINFOGRANULOMA VENEREO OCULAR
Y ENTRE LOS AGENTES
AISLADOS EN ESOS PROCESOS

Desde la tltima reunién del Grupo Cientifico de la OMS de Investiga-
ciones sobre el Tracoma se han efectuado algunas nuevas observaciones de
gran interés ; asi, por ejemplo, la inoculacién a voluntarios de cepas ais-
ladas en enfermos con una tipica conjuntivitis de inclusiones y cultivadas
ulteriormente en el saco vitelino ha permitido obtener una queratitis punc-
tata y un micropannus que no son caracteristicos del sindrome cldsico.
Sabido es que el tracoma puede curar espontdneamente dejando cicatrices
y pannus tan ligeros que s6lo un examen minucioso con la limpara de
hendidura permite descubrir. Por otra parte, algunos autores sostienen
que un tracoma, incluso no tratado, puede curarse sin dejar secuelas per-
ceptibles en la cérnea o la conjuntiva.

En el cuadro adjunto se resumen las diferencias biolégicas y epide-
mioldgicas existentes entre los tres sindromes.

Los datos resumidos en el cuadro precedente sugieren la existencia de
diferencias bioldgicas entre los agentes del tracoma, de la conjuntivitis de
inclusiones y del linfogranuloma venéreo.
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DIFERENCIAS BIOLOGICAS Y EPIDEMIOLOGICAS ENTRE EL TRACOMA,
LA CONJUNTIVITIS DE INCLUSIONES
Y EL LINFOGRANULOMA VENEREO OCULAR

Sindrome
Signo distintivo
Tracoma Conjuntivitis LGV
de inclusiones ocular
1. Foliculos Si Si No @
2. Cicatrices conjuntivales Si No Sia
: (pronunciadas)
3. Cicatrices corneales Si No Sia
4. Pannus macroscopico Si No Sia
5. Pannus microscépico Si Sib Si
6. Ceguera o disminucién de la visién Si No Rara ¢
(importante)
7. Origen genital de la infeccién Datos Casi
insuficientes Habitual siempre
8. Transmision de ojo a ojo Habitual Rara Sin datos
9. Signos microscdpicos observados
en los raspados conjuntivales :
Inclusiones en las células epite-
liales Si Si No
Matriz hidrocarbonada Si Si No
Inclusiones en los monocitos No No Si
10. Aislamiento primario del agente:
En el cerebro del ratén No No Sid
En cultivo celular No ¢ No Sla
11. Reaccién de Frei (antigeno del
agente de! LVG cultivado en huevo) No No Normalmente
positiva 4
a Segun los contados casos que han sido publicados hasta ahora.
b Recientemente observado ; su frecuencia esté todavia por determinar.
¢ Se han registrado casos de ceguera consecutivos a un LGV, aunque son raros.
d Dato basado en las infecciones genitales, ademés de en los escasos casos oculares publi-

cados.
e E| aislamiento s6lo se ha logrado en un laboratorio y por ahora no ha sido confirmado
por otros autores.

Otra posible explicacién de las observaciones efectuadas es que en cada
uno de estos tres sindromes clinicos tenga diversos agentes causales : el
sindrome tracomatoso, por ejemplo, se ha podido provocar recientemente
por inoculacion de material procedente del aparato genital. A ese respecto,
un autor ha propuesto que se clasifiquen aparte los casos de conjuntivitis
folicular asociados a un agente Tr-CI en los que con frecuencia se observan
infiltrados corneales localizados en un foco, a veces en la regién central de
la pupila, sin pannus ni alteraciones permanentes.

Otra cuestion examinada por el Grupo Cientifico es la de las relaciones
entre el LGV con la conjuntivitis de inclusiones y el tracoma. Se ha sefialado
que el virus del LGV puede distinguirse en el laboratorio del de las con-
juntivitis y el tracoma por su poder invasor y su patogenicidad para el
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raton a raiz de la inoculacidn intracerebral primaria y que la aparicién de
alteraciones clinicas oculares provocadas por el LGV no debe plantear
serias dificultades de diagnéstico. Sin embargo, el Grupo Cientifico ha
considerado que antes de concluir que los agentes capaces de producir
inclusiones aislados del aparato genital masculino o femenino corresponden
a organismos Tr-CI y no a virus del LGV, y antes de proceder a la inocula-
cién de voluntarios, conviene someter a esos agentes a las actuales pruebas
de laboratorio * para cerciorarse ce que no poseen las propiedades inva-
soras del virus del LGV.

Aunque se sabe que en algunos casos el sintoma mds patente puede ser
una queratoconjuntivitis punctata debida a los agentes Tr-CI, todavia estd
por aclarar la relacion existente entre esos casos, por una parte, y el tra-
coma y la conjuntivitis de inclusiones por otra. En consecuencia, el Grupo
Cientifico estima que, de momento, los agentes aislados en esos casos no
deben clasificarse ni como virus tracomatosos ni como virus de la con-
juntivitis de inclusiones. '

El Grupo Cientifico recomienda por unanimidad que se prosigan las
investigaciones sobre los microorganismos PLT aislados en el ojo y en el
aparato genital, insistiendo particularmente en el estudio de sus caracte-
risticas biologicas y en la busqueda de nuevos métodos de laboratorio que
permitan identificar con rapidez y precision sus caracteres distintivos.

2.1 Importancia del diagnéstico clinico diferencial en las encuestas sobre el
terreno

Los problemas planteados por la definicion clinica del tracoma, de la
conjuntivitis de inclusiones y de la blenorrea de inclusiones (e incluso de la
conjuntivitis por LGV) no afectan al ensayo clinico de las vacunas anti-
tracomatosas. Estos ensayos se practican en zonas donde la distribucion
epidemioldgica de las infecciones Tr-CI del ojo coincide perfectamente con
la del tracoma 'y donde la frecuencia y gravedad del proceso justifican la
intervencion sanitaria. Ahora bien, las variaciones locales de las caracte-
risticas clinicas y de la evolucién de la enfermedad pueden influir en los
criterios utilizados para el diagnéstico y para evaluar la gravedad. En
consecuencia, antes de iniciar cualquier plan de vacunacién es indispensable
efectuar un andlisis critico de las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas
y microbiolégicas de la enfermedad, a fin de establecer los criterios perti-
nentes. Estos criterios siempre que se respeten rigurosamente y se manten-
gan invariables durante todo el estudio, proporcionardn los indices necesa-
rios para determinar cualquier modificacion de la incidencia o de la distri-
bucion de la enfermedad.

1 Entre ellas la inoculacién intracerebral, tanto al ratén lactante como al ratén adulto
joven, del material obtenido en los primeros pases en huevo, seguida de un periodo de
observacién de diez dias.
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3. DIFERENCIAS ENTRE LAS CEPAS
DESDE EL PUNTO DE VISTA DE LA MORFOLOGIA,
LAS NECESIDADES NUTRITIVAS,
LAS PROPIEDADES SEROLOGICAS Y LA PATOGENICIDAD
PARA LOS DIVERSOS HUESPEDES

3.1 Morfologia y necesidades nutritivas

En su informe (inédito), el precedente Grupo Cientifico de la OMS de
Investigaciones sobre el Tracoma sefiald que las inclusiones producidas
por los agentes Tr-CI difieren morfolégicamente de las observadas en la
psitacosis. Estas diferencias han sido confirmadas ultimamente tanto por
microscopia Optica como por microscopia electrénica. El microscopio
electrénico ha revelado ademds una estrecha semejanza entre los mecanis-
mos de reproduccion de los agentes Tr-CI y el del LGV.

En el cultivo celular, por lo menos una cepa de laboratorio de la psita-
cosis (la 6 BC) parece haberse mostrado menos exigente que los agentes
Tr-CI en lo que respecta a sus necesidades nutritivas. Convendria estudiar
desde este punto de vista una mayor variedad de agentes.

3.2 Serologia

3.2.1 Prueba de proteccion antitéxica del ratén

El Grupo Cientifico ha recomendado que no se utilice el término « neu-
tralizacion » para referirse a esta prueba.

El nimero de cepas examinadas por este método es todavia limitado
debido a las dificultades técnicas de la prueba. Aunque se ha dicho que los
gérmenes aislados que dan reacciones cruzadas con los representantes de
los dos tipos principales descubiertos mediante esta prueba pueden proceder
de infecciones mixtas, esta posibilidad no estd enteramente confirmada y
exige un estudio mds detenido.

El Grupo recomienda que se trate de llegar a un acuerdo sobre la
nomenclatura de los diversos tipos descritos por los laboratorios que prac-
tican esta prueba.

3.2.2 Inmunofluorescencia

La prueba de anticuerpos fluorescentes permite distinguir netamente los
agentes Tr-CI y LGV de la cepa 6 BC de la psitacosis o de los gérmenes
aislados en los casos de aborto del ganado lanar. El empleo de sueros
absorbidos apropiados ha permitido demostrar que los agentes Tr-CI
pueden dividirse por inmunofluorescencia en dos serotipos que por lo
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general coinciden con los dos tipos que revela la prueba de proteccioén anti-
toxica del raton ; el método de los anticuerpos fluorescentes quizd no per-
mita establecer diferencias tan finas como la prueba en el ratén, pero su
relativa sencillez hace que resulte més util que esta wltima para examinar un
gran ntimero de cepas o tipificar rdipidamente los gérmenes aislados.

3.2.3 Pruebas de fijacion del complemento

Informes recientes confirman que en los miembros del grupo PLT es
posible descubrir, si bien con algunas dificultades, antigenos especificos de
especie. Por desgracia, sin embargo, todavia no se dispone de un método
sencillo para preparar esos antigenos o para titular los anticuerpos séricos
especificos de especie.

3.3 Patogenicidad para el embrién de pollo

Varios autores han demostrado que la virulencia de ciertos agentes
Tr-CI para el embrién de pollo se modifica por el pase repetido en saco
vitelino. A igualdad de dosis, estas cepas modificadas, que aparentemente
son mutantes, matan a los embriones con mds rapidez que las cepas ori-
ginales ; la adquisicién de esta propiedad estd relacionada con la capacidad
de reproducirse facilmente en los cultivos celulares. Hay pruebas de que
este efecto letal relativamente rdpido en el embrién de pollo se debe mds a
una aceleracion del proceso de reproduccion que a un aumento del cociente
toxinas/particulas. Una de estas cepas modificadas, inoculada por dis-
tintas vias parenterales, ha provocado infecciones generalizadas en el raton ;
en cambio, a juzgar por los escasos estudios realizados hasta ahora, la
patogenicidad de estas cepas para la conjuntiva de los primates estd dis-
minuida. Ahora bien, teniendo en cuenta la imprecision de los datos res-
pecto a la patogenicidad de esas cepas para el hombre y la posibilidad de
que provoquen infecciones generalizadas, el Grupo Cientifico opina que en
ningun caso deben inocularse a seres humanos mientras no se haya demos-
trado que son susceptibles a la quimioterapia o a la antibioterapia y que
carecen de neurotropismo cuando se inyectan a los primates por via intra-
cerebral.

3.4 Patogenicidad para los cultivos celulares

Las variantes descritas en el parrafo anterior, caracterizadas por su
rdpido efecto letal, provocan la formacion de inclusiones en una amplia
gama de cultivos celulares. Este efecto se observa tanto en las estirpes de
células transformadas o diploides como en los explantes primarios ; en esos
medios los pases pueden repetirse indefinidamente. En cambio, los agentes
Tr-CI « naturales » o de efecto letal lento sélo de reproducen en los cultivos
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celulares dispuestos en capa monocelular por centrifugacion y, aun en ese
caso, su crecimiento estd limitado a un ciclo o todo lo més a un pequefio
numero de ciclos. Una excepcion a esta regla es el reciente descubrimiento
de que las células sinoviales humanas de McCoy tratadas con irradiacion
gamma constituyen un buen medio de cultivo para los agentes Tr-CI y
pueden utilizarse para el aislamiento primario. En estas condiciones es
posible hacer pases seriados de esos agentes en las células irradiadas ; en
cambio, la resiembra de los agentes cultivados en el saco vitelino del
embrion de pollo ha dado resultados irregulares. La importancia de este
hallazgo para el mejoramiento de las técnicas de aislamiento estd fuera de
toda duda, por lo que convendria que otros autores trataran de confirmarlo
cuanto antes.

3.5 Patogenicidad para el animal

El precedente Grupo Cientifico de Ja OMS de Investigaciones sobre el
Tracoma sefial6 las amplias variaciones de la patogenicidad de los agentes
Tr-CI para la conjuntiva de los primates. Desde entonces se han efectuado
diversas observaciones en nuevos huéspedes y se ha estudiado desde dis-
tintos puntos de vista el poder patégeno de los agentes Tr-CI y de los micro-
organismos afines. La observacion de que los agentes del grupo PLT pro-
vocan conjuntivitis en el cobayo y en el gato sugiere la posibilidad de
utilizar estos animales en lugar de los primates para el estudio de las infec-
ciones oculares provocadas por esos agentes. Por otra parte, varios investi-
gadores han sefialado la existencia de analogias serolégicas y morfoldgicas
entre los agentes Tr-CI y el agente del LGV, mds acentuadas que las exis-
tentes entre este ultimo y los microorganismos del subgrupo psitacosis/
ornitosis. Por tltimo el aislamiento de un posible agente Tr-CI en el recto
de un enfermo con proctitis obliga a revisar el concepto anterior, relativa-
mente restringido, de las relaciones entre esos microorganismos, y exige un
estudio mas profundo de la patogenicidad de esos gérmenes para los diferen-
tes tejidos.

4. INDICIOS DE LATENCIA EN LAS INFECCIONES Tr-CI

Desde hace mucho tiempo se conoce la existencia de infecciones latentes
o subclinicas en la psitacosis y la ornitosis de las aves y en el linfogranuloma
venéreo del hombre. Ahora bien, en las infecciones provocadas por agentes
PLT no existe probablemente una auténtica latencia, tal como la que se
observa en las verdaderas virosis del tipo del herpes simple (es decir, con
imposibilidad de descubrir elementos formes en los periodos latentes).

En el caso del tracoma se han descrito con todo detalle algunos casos en
los que la enfermedad parecia quedar latente para exacerbarse luego espon-
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tdneamente o por influencia de estimulos exteriores (v.g., tratamiento con
corticosteroides, infecciones bacterianas o traumatismos). No obstante, en
todos esos casos hay indicios de que la enfermedad clinica subsiste durante
los intervalos, aunque con una intensidad minima. Experimentalmente se
ha podido demostrar con frecuencia la presencia de inclusiones en el periodo
de incubacidn previo a la aparicién de los sintomas clinicos. Ademds, diver-
sos autores pretenden haber descubierto corptisculos de inclusion en con-
juntivas clinicamente normales, de preferencia en los lactantes. El Grupo
Cientifico estima que esas afirmaciones deben acogerse con reservas, ya que
la falta de experiencia hace muchas veces que un observador confunda cier-
tos elementos citopldsmicos inespecificos, como los granulos de melanina,
con las tipicas inclusiones de Halberstaedter-Prowazek ; en consecuencia, el
Grupo recomienda que se siga estudiando esta importante cuestion.

Mais urgente que el problema de la latencia es el de los tracomatosos
asintomdticos o con sintomas muy escasos que pueden actuar en el seno de
la familia o de la colectividad como un reservorio de infeccién y contagiar
a los sujetos sanos, especialmente a los niflos pequefios. Es evidente que
en los lugares donde abundan las infecciones conjuntivales crénicas o leves
provocadas por el polvo, el viento, el sol o ciertas bacterias poco patogenas,
los casos de tracoma pueden pasar inadvertidos. El Grupo Cientifico estima
a ese respecto que convendria precisar los criterios que actualmente se
aplican para el diagndstico clinico de los grados I y IV. En vista de la
sensibilidad de las pruebas de inmunofluorescencia para descubrir los
agentes Tr-CI en la conjuntiva, se ha sugerido completar la observacion
clinica con el empleo de este método para determinar la exactitud del diag-
ndstico clinico en los dos grados mencionados.

Segun un reciente informe procedente de Sudafrica, el tracoma puede
ofrecer a veces el aspecto de una conjuntivitis catarral y en algunos casos
de grado IV ha podido aislarse el germen causal. Si estas observaciones se
confirman habréa que revisar los conceptos actuales sobre el diagnéstico del
tracoma y la lucha contra esta enfermedad, y hacer un uso practico de las
técnicas de laboratorio muy superior a todo lo que ahora puede preverse.
También en este caso es urgente proseguir las investigaciones.

Los epidemidlogos que han observado casos de reinfeccion en nifios de
edad escolar aparentemente tratados con éxito sefialan que en muchos
casos la enfermedad estaba latente en los familiares del nifio que man-
tenian un estrecho contacto con éste. En consecuencia, el problema del
tracoma latente o casi inactivo tiene una enorme importancia epidemio-
légica.

Aunque apenas hay datos sobre la importancia de las fases de latencia
y de hipoactividad de la conjuntivitis de inclusiénes, tanto en la uretra
como en el cuello uterino de los sujetos sin sintomas se han podido aislar
agentes Tr-CI. Es evidente que tales casos pueden tener extrema importancia
en la propagacién del microorganismo.
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5. VACUNAS ANTITRACOMATOSAS

El Grupo Cientifico subrayé una vez mads la necesidad de una vacuna
antitracomatosa eficaz. Desde la ultima reunién del Grupo Cientifico de la
OMS de Investigaciones sobre el Tracoma se han hecho progresos consi-
derables, tanto en el laboratorio como en la clinica. Los principios generales
formulados en esa ocasion y reproducidos en el tercer informe del Comité
de Expertos de la OMS en Tracoma ! deberdn observarse escrupulosamente
en todo programa de preparacién o evaluacién de nuevas vacunas.

5.1 Programas de preparacion de vacunas

La preparacion de una vacuna antitracomatosa, al igual que la de cual-
quier otro antigeno destinado a un empleo en gran escala, presupone la
ejecucién de una serie preliminar de estudios epidemioldgicos y de labora-
torio estrechamente coordinados, seguida de los correspondientes ensayos
sobre el terreno. Si los resultados de estos ultimos lo justifican, la etapa
siguiente serd la realizaciéon de ensayos précticos en gran escala en varias
zonas endémicas y, si procede, la produccién industrial de la vacuna.

5.1.1 Requisitos fundamentales

Una vacuna destinada al empleo en gran escala no debe provocar nunca
reacciones generales ni reacciones locales graves, ni tampoco una sensibili-
zacion al propio antigeno o a otros componentes de la vacuna. La adminis-
tracién de un ndimero limitado de inyecciones debe conferir al vacunado
una inmunidad suficientemente prolongada contra las variedades antigé-
nicas del agente Tr-CI prevaleciente en el pais. La vacuna debe ser facil de
almacenar y administrar en las condiciones de uso de los climas célidos y,
por supuesto, el coste de la produccién debe ser lo suficientemente bajo
para que la vacunacion en masa resulte econdmica.

5.1.2 Pruebas de actividad

Es evidente que antes de someter una vacuna a un ensayo clinico com-
plicado y costoso hay que verificar su actividad en el laboratorio. Las
pruebas de actividad a que se someten las vacunas existentes comprenden
la determinacién de ciertas caracteristicas relacionadas con su capacidad de
proteger contra la infeccién natural, por ejemplo, la actividad para conferir
a una especie susceptible una proteccion eficaz contra la inoculacién experi-
mental del microorganismo. En algunos casos basta con practicar una

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1962, 234, 30.
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sencilla prueba cuantitativa ; asi, en el caso de la vacuna antivariolica, la
determinacién de la concentracién del virus en el conejo o en el embri6n de
pollo suprime la necesidad de practicar pruebas de proteccion engorrosas
y prolongadas.

En lo que respecta a la vacuna antitracomatosa, hasta ahora no se ha
podido establecer una correlacién definida entre la capacidad efectiva de
proteccién y alguna de las propiedades valorables mediante pruebas de
laboratorio. Para remediar esta deficiencia es sumamente importante
recoger el maximo de informacién posible sobre cada lote de vacuna utili-
zado en los ensayos clinicos. Para valorar los antigenos Tr-CI pueden
utilizarse en la actualidad los siguientes métodos :

a) Determinacion de la proteccion conferida contra la inoculacién artifi-
cial por via conjuntival. Como sélo los primates parecen ser sensibles a la
infeccién por esta via, las pruebas han de practicarse en simios o en volun-
tarios humanos. Cierto es que estos ensayos son largos y costosos, pero
no lo es menos que, dejando aparte el ensayo clinico propiamente dicho,
constituyen la prueba mds directa de que se dispone para valorar la
actividad.

b) Determinacién de la respuesta de anticuerpos provocada en el animal
y el hombre. Para titular los anticuerpos especificos de los agentes Tr-CI
pueden utilizarse los siguientes métodos : fijacién del complemento ; neutra-
lizacién de la infecciosidad para los cultivos celulares, el ratén y el embridn
de pollo ; aglutinacion ; e inmunofluorescencia (directa o indirecta). En
fecha reciente se ha visto que los anticuerpos especificos de los agentes PLT
quizd puedan estudiarse también mediante las técnicas de difusion en gel.
Aunque de momento no es posible pronunciarse sobre el valor relativo de
estos métodos, a primera vista parece ser que los mas utiles para los fines
que aqui nos interesan son los basados en la neutralizacién de la infeccio-
sidad.

¢) Determinacion del contenido de toxinas letales para el ratén. Aunque
algunos investigadores han utilizado esta prueba para determinar la ido-
neidad de la vacuna en las condiciones de empleo clinico, nada permite
afirmar por ahora que exista una correlacion entre los resultados obtenidos
y la capacidad de proteccion.

d) Prueba de proteccion antitdxica del ratén. La inmunizacién previa
con una vacuna adecuada permite proteger al ratén contra el efecto letal
de los agentes Tr-CI inyectados por via intravenosa. Se ignora si la capacidad
de una vacuna para proteger al ratén contra la administracion intravenosa
del antigeno homologo estd relacionada con su capacidad para proteger a
los primates contra la infeccion conjuntival ; sin embargo, hay indicios de
que los grupos antigénicos identificados mediante la prueba en el raton
coinciden con los resultados de las pruebas cruzadas practicadas en monos
inoculados por via conjuntival.
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e) Titulacion del antigeno. En ultimo anilisis, el indice de actividad
més satisfactorio de un lote de vacuna parece ser la determinacién de su
contenido antigénico, a condicién de que éste esté en relacion directa con
la capacidad protectora. Por ahora, la titulacién de un agente Tr-CI en una
preparacion puede efectuarse por cualquiera de los siguientes métodos :

i) recuento del nimero total de particulas ;
ii) determinacién cuantitativa del antigeno fijador del complemento ;

iii) determinacién de la cantidad de virus vivo, expresada en dosis
letales para el huevo, en dosis infectantes para el huevo o, en el caso de
las cepas preparadas en cultivo celular, en nimero de unidades forma-
doras de inclusiones (si se trata de vacunas inactivadas, el contenido de
virus vivos puede determinarse inmediatamente antes de la inactiva-
cién).

En cierto laboratorio se utiliza también la determinacion del contenido
de 4cido desoxirribonucleico en la vacuna purificada ; por desgracia, se
ignora en qué proporcién el ADN estd asociado al propio agente o a las
impurezas.

5.1.3 Preparacion de la vacuna

a) Eleccidn de la célula huésped. Las vacunas antitracomatosas ensaya-
das hasta ahora en el hombre se han obtenido a partir de cultivos intravi-
telinos en el embrién de pollo ; estos medios permiten el cultivo de todos
los agentes Tr-CI conocidos y tienen la ventaja de proporcionar grandes
cantidades de antigeno. Los inconvenientes del método son la posibilidad
de provocar una sensibilizacién a la proteina del huevo, la dificultad relativa
de la purificacién y, especialmente en el caso de las vacunas vivas, la posi-
bilidad de una contaminacién por agentes extrafios como el virus de la
leucosis aviar, a no ser que los huevos utilizados hayan sido objeto de un
examen cuidadoso. Conviene tener en cuenta a este respecto que las actuales
reservas de virus de siembra pueden contener virus de la leucosis aviar.

Aunque los antigenos preparados en cultivo celular sélo se han utilizado
hasta ahora en experimentos en animales, es posible que puedan utilizarse
para la preparacion de la vacuna. Cierto es que de ese modo se obtendria
probablemente menos cantidad de virus que a partir del huevo ; en cambio,
las preparaciones tendrian la ventaja de ser mas faciles de purificar y de
estar exentas del virus de la leucosis aviar. Otro inconveniente de las resiem-
bras primarias es que pueden contener otros contaminantes (v.g., agentes
vacuolizantes), con el consiguiente riesgo si se trata de obtener vacunas
vivas. El empleo de estirpes de células diploides no ha sido aprobado
todavia oficialmente por las dudas existentes en relacién con la impor-
tancia de las anomalias cromosémicas que se producen en los subcultivos
seriados.
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b) Eleccion de la cepa vacunal. El agente o agentes Tr-CI utilizados para
la preparacién de la vacuna deben reproducirse con facilidad en el medio
de cultivo empleado y poseer una capacidad inmunégena satisfactoria en
relacién con las cepas prevalecientes en el pais a que estd destinada la
vacuna. El problema de utilizar vacunas monovalentes o polivalentes
merece una consideracién muy especial.

¢) Vacunas vivas y vacunas inactivadas. La mayoria de los investiga-
dores se han servido de las vacunas inactivadas tanto en los trabajos de
laboratorio como en los ensayos clinicos. Ciertos experimentos en animales
parecen indicar, sin embargo, que las vacunas vivas son mds eficaces y,
por otra parte, el empleo de estas preparaciones en la clinica humana no
ha dado lugar a efectos nocivos. No obstante, el Grupo Cientifico considera
que no conviene utilizar estas vacunas en el hombre mientras no se haya
demostrado por inyeccion intracerebral en el mono que carecen de efectos
patogenos.

d) Pruebas de inocuidad, pureza y ausencia de agentes contaminantes.
No existe todavia ninglin reglamento nacional o internacional que trate
especialmente de las vacunas antitracomatosas. Entre tanto no se promul-
guen esas normas, la fabricacion y el ensayo de todo antigeno destinado al
hombre deberdn hacerse de conformidad con los reglamentos sobre vacunas
viricas vigentes en los paises productores o usuarios de la preparacién
considerada.

5.1.4 Ensayos clinicos

Como antes se ha indicado (pag. 14), el Comité de Expertos de l]a OMS
en Tracoma ha enunciado en su tercer informe los principios aplicables a
la organizacién y la ejecucion de los ensayos clinicos de vacunas antitraco-
matosas. El Grupo Cientifico reafirma la necesidad absoluta de utilizar
muestras perfectamente aleatorias, organizar el ensayo por el método
« doble ciego », definir de antemano los criterios de diagndstico y observar-
los escrupulosamente durante tode el ensayo. En los ensayos efectuados
con participacién de varios oftalmélogos, éstos deberdn ponerse previa-
mente de acuerdo sobre los criterios, los métodos de examen y la valoracion
y el registro de los signos clinicos, efectuando con ese objeto todas las
pruebas preliminares que resulten necesarias para asegurar la unifor-
midad.

Es evidente que un programa de vacunacion antitracomatosa, aun en
el caso de que no confiera a la poblacién interesada una proteccion total
contra la infeccidon, puede transformar una enfermedad grave e incapaci-
tante en una afeccion relativamente benigna y con menos complicaciones.
Por consiguiente, es indispensable que los datos recogidos en las encuestas
epidemiolégicas permitan descubrir toda evolucién de ese tipo. Excusado
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es decir que esas modificaciones pueden ser también el resultado de fac-
tores ajenos a la vacunacion.

El Grupo Cientifico recomienda con el méximo interés que el registro
y la consignacién de los signos fisicos se hagan en todos los casos siguiendo
los siguientes criterios.

a) En los ensayos limitados, en los que cada individuo es objeto de un
examen detenido con el microscopio corneal cldsico y tincién de la cornea
con fluoresceina, se consignardn todos los signos fisicos atribuibles a una
infeccién ocular del grupo Tr-CI (véase anexo, pag. 23).

b) En los ensayos en gran escala, en los que no es posible someter a cada
individuo a un examen completo, se consignardn los signos clinicos bésicos
que figuran en la lista establecida por el Grupo (véase anexo, pag. 26). El
Grupo recomienda ademds con todo interés que en estos ensayos se efectie
un examen completo de una muestra aleatoria de la colectividad por
medio del microscopio corneal cldsico y de la tincién con fluoresceina de
la cdrnea.

El Grupo recomienda también encarecidamente que tanto en los ensayos
limitados como en los ensayos en gran escala se incorpore o afiada al informe
final un cuadro detallado de los signos fisicos observados y de su evolucidn.

5.2 Conocimientos actuales derivados de los ensayos clinicos

Varios autores han sefialado que tanto en los simios como en los volun-
tarios humanos, la vacunaciéon con antigenos Tr-CI vivos o inactivados
protege al sujeto contra los efectos de una dosis de prueba administrada
por via conjuntival. Por desgracia, los informes sobre el resultado de las
vacunas antitracomatosas en la prictica son discordantes. En primer lugar,
la comparacién de los datos obtenidos por distintos grupos de investiga-
dores resulta dificil a causa de las diferencias en la epidemiologia local del
tracoma y de las infecciones oculares intercurrentes, en los grupos de edad
elegidos para la vacunacién, en los métodos de inmunizacién y en los
sistemas de registro y evaluacion de los resultados. La principal conclusién
que se desprende de todos estos informes es que los agentes Tr-CI se com-
portan como antigenos poco eficaces y que por lo tanto todavia no se dis-
pone de una vacuna plenamente satisfactoria. Aunque a veces se obtenga
cierta proteccion contra el tracoma natural o experimental e incluso haya
indicios de efecto terapéutico, nada garantiza que la inmunidad obtenida
sea solida ; es mds, algunas observaciones hacen pensar que el efecto bené-
fico que a veces se obtiene es relativamente de corta duracién. A pesar de
todo, los conocimientos sobre los caracteres fundamentales del grupo PTL
han progresado considerablemente y es de esperar que lleguen a obtenerse
vacunas muy superiores a las actuales.
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5.3 Futuras investigaciones

El Grupo estima que conviene proseguir el estudio de las siguientes
cuestiones relacionadas con la produccién de vacunas antitracomatosas :

a) Obtencién de una prueba de laboratorio satisfactoria para deter-
minar la actividad de las vacunas ; conviene sefialar a este respecto que el
titulo de anticuerpos FC producido por la vacunacién apenas parece estar
relacionado con el grado de inmunidad.

b) Naturaleza del antigeno inmunizante de los agentes Tr-CI ; posibili-
dad de utilizar fracciones antigénicas para la vacunacion.

¢) Refuerzo y prolongacién de la inmunidad provocada ; convendria
a este respecto estudiar més a fondo la accién de los coadyuvantes, sobre
cuya utilidad existen actualmente divergencias de opinidén.

d) Importancia de los distintos anticuerpos en la inmunidad.
e) Estudio comparativo de las vacunas vivas e inactivadas.

 f) Variaciones de la capacidad inmundgena segun las cepas y grado
de proteccion cruzada conferida contra la infeccién conjuntival por los dis-
tintos tipos seroldgicos de agentes Tr-CI.

£) Dosis minima necesaria para obtener un efecto inmunizante y estudio
comparativo de las diferentes pautas de vacunacion y vias de administra-
cién.

h) Posibilidad de que se produzca una sensibilizacion a los diversos
componentes de las vacunas e influencia posible de esa sensibilizacién o
de la inmunizacién incompleta en la aparicion del pannus o de opacidades
corneales de los tipos « nummular » o « punteado ».

i) Estudio de los distintos tejidos utilizables para la produccién de las
vacunas y especialmente de la obtencion en el huevo de vacunas exentas
del virus de la leucosis aviar ; ventajas e inconvenientes de las estirpes de
células diploides y de los cultivos celulares primarios.

J) Tiempo de conservacién de las vacunas almacenadas en estado
liquido, congelado o desecado.

5.4 Publicidad

Es muy de temer que la difusiéon de resultados no confirmados o de
conclusiones excesivamente optimistas a través de los 6rganos de informa-
cién pueda incitar a las autoridades sanitarias a suspender o reducir pre-
maturamente todas las actividades de lucha antitracomatosa distintas de la
vacunacién. El Grupo Cientifico, aun reconociendo que las investigaciones
sobre la vacunacidn antitracomatosa constituyen un tema de interés general,
recomienda encarecidamente a los especialistas en tracoma que hagan todo
lo posible para evitar la aparicién de informes equivocos.
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6. TRATAMIENTO DEL TRACOMA

6.1 Ensayo comparativo de las sustancias de actividad antitracomatosa
confirmada o presunta

Desde que se aislé por primera vez el agente del tracoma no se han
interrumpido las investigaciones de laboratorio sobre su sensibilidad a los
diversos antibidticos. Durante este tiempo las técnicas se han renovado
y perfeccionado tanto en el embrién de pollo como en los cultivos de
tejidos. :

Ambos métodos de cultivo han proporcionado resultados semejantes y
reproductibles, que a su vez han sido corroborados en gran parte por la
experiencia clinica. Por ejemplo, la superioridad de la tetraciclina sobre la
clortetraciclina, observada en el laboratorio, ha sido confirmada mads
tarde en ensayos clinicos controlados. Esta correlacion, sin embargo, no es
total : asi, mientras que en algunos laboratorios se ha llegado a la conclu-
sién de que la eritromicina es mds activa que las tetraciclinas, en otros se
ha obtenido el resultado contrario. En dos ensayos clinicos independientes,
en cambio, se ha observado que la eritromicina supera ligeramente, pero
de manera neta, a la tetraciclina. El problema, por consiguiente, requiere
nuevas investigaciones ademds de una normalizacién de las técnicas
empleadas.

6.2 Posibilidad de provocar una resistencia de los agentes Tr-CI
a los antibiéticos

Durante algun tiempo se han efectuado ensayos comparativos en dos
zonas de endemia tracomatosa en las que se habian efectuado anterior-
mente vastas y prolongadas campafias de tratamiento con antibidticos.
En los ultimos estudios de este tipo los resultados han sido desalentadores
en lo que se refiere a las tasas de curacion. El Grupo estima que conviene
estudiar sin pérdida de tiempo la posibilidad de que los gérmenes se hagan
resistentes a los antibidticos y recomienda que se inicie una vigilancia
ininterrumpida a ese respecto. Cierto es que para comprobar de manera
definitiva la pérdida de eficacia de un medicamento es imprescindible efectuar
ensayos clinicos bien controlados ; sin embargo, estos estudios son dificiles,
largos y costosos. Asi, para obtener una diferencia estadisticamente signi-
ficativa del 109 en las tasas de curacion, es necesario incluir de 500 a
600 sujetos en cada grupo tratado y en cada grupo testigo. Por otra parte,
las zonas endémicas sobre las que existen datos fidedignos acerca de las
tasas de curacion obtenidas en los primeros tratamientos antibidticos son
muy escasas, y todavia lo son mds en las colectividades no tratadas que
disponen de suficientes especialistas para efectuar el estudio inicial de base.
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Estos factores restringen evidentemente las posibilidades de extraer con-
clusiones definitivas.

En estas condiciones, el empleo de los métodos de laboratorio se revela
indispensable para determinar el grado y las modificaciones de la sensi-
bilidad de las cepas Tr-CI a los antibidticos y a otros medicamentos. La
determinacién de la eficacia relativa de los distintos antibidticos mediante
técnicas de laboratorio no plantea serios problemas, ya que se dispone
actualmente de cepas fdcilmente cultivables y de patogenicidad constante.
Ello no obstante, quizd resulte dificil encontrar métodos adecuados para
apreciar la sensibilidad a los medicamentos de un grupo de agentes Tr-CI
recientemente aislados cuyas caracteristicas y propiedades culturales son
de momento imprevisibles. A este respecto, el Grupo hace observar que
los cultivos de células irradiadas quizd resulten ttiles para determinar la
sensibilidad a los antibidticos de las nuevas cepas aisladas (véase sec-
cion 1.1.2).

El Grupo Cientifico considera que tanto los estudios clinicos como los
de laboratorio sobre este problema deben recibir una prioridad especial,
habida cuenta sobre todo de las grandes campafias de tratamiento empren-
didas ultimamente en todo el mundo.

7. CENTRO INTERNACIONAL DE REFERENCIA DE LA OMS
PARA EL TRACOMA

El Grupo ha acogido con especial satisfaccion la noticia de la creacion
del Centro Internacional de Referencia de la OMS para el Tracoma, cuya
entrada en funciones estaba prevista para el 1 de septiembre de 1965 en los
laboratorios de la Francis I. Proctor Foundation for Research in Ophthal-
mology (University of California Medical Center, San Francisco). Las
principales actividades del Centro serdn la reunién de material y de infor-
macién, la conservaciéon y la distribucién de cepas de referencia, la pro-
duccién de inmunosueros, el intercambio de informacion y el fomento de
la colaboracién en materia de investigaciones y formacién profesional. El
Centro tratard de distribuir con la mayor rapidez posible todos los informes
y comunicaciones de importancia entre los laboratorios interesados, posible-
mente a través de un sistema de intercambio de informacién andlogo al
patrocinado por los National Institutes of Health de Bethesda (Estados
Unidos de América). Segtn las informaciones existentes, el Centro necesi-
tard por lo menos un periodo preparatorio de doce meses para iniciar un
funcionamiento normal.
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8. RECOMENDACIONES SOBRE FUTURAS ACTIVIDADES
DE LA OMS

El Grupo Cientifico recomienda que la OMS prosiga y, dentro de lo
posible, intensifique sus actividades relacionadas con la formacion del per-
sonal cientifico, el fomento de las investigaciones sobre la biologia de los
agentes Tr-CI y la ejecucién de encuestas multidisciplinarias encaminadas
a facilitar toda la informacién necesaria para la instauracién y la evaluacién
de las medidas profildcticas y terapéuticas.

Se ha sugerido que el Centro Internacional de Referencia de la OMS
para el Tracoma se encargue de sefialar a las instituciones interesadas las
posibles epidemias de conjuntivitis folicular, especialmente las relacionadas
con aves del grupo de los periquitos u otros animales, y de organizar estu-
dios en colaboracion sobre esos brotes.

La formacion de microbidlogos, epidemidlogos, oftalmdlogos y técnicos
de laboratorio es cuestién de suma importancia. Dicha formacién puede
ser de breve duracién, cuando se trata de iniciar al personal en una sola
técnica, o prolongarse durante uno varios afios si lo que se pretende es
formar investigadores bien preparados para llevar a cabo determinadas
investigaciones. Conviene también proseguir en esta materia el programa
de 1a OMS de becas, formacion de investigadores e intercambio de espe-
cialistas cientificos.

El Grupo recomienda que la OMS siga fomentando los estudios sobre
los agentes terapéuticos y las pautas de tratamiento susceptibles de aplica-
cién en campafias de masa y patrocine la ejecucién de investigaciones en
colaboracion, clinicas y de laboratorio, sobre la posible aparicion en ciertas
zonas de una resistencia adquirida de los agentes Tr-CI a los antibioticos.

Por 1ltimo, el Grupo recomienda que la OMS estudie la posible utilidad
de los métodos inmunopatolégicos para el estudio de la patogenia del
tracoma y la de los métodos ecoldgicos para las investigaciones sobre la
distribucién de la enfermedad. También convendria tener en cuenta la
posible utilidad de los estudios sobre los agentes PLT de origen extra-
humano y revisar los criterios actualmente recomendados para los ensayos
de la vacuna antitracomatosa.

NOTA

El Grupo Cientifico desea hacer publica su gratitud a dos miembros de la Secretaria
de la OMS, los Dres. F. A. Assaad y M. L. Tarizzo, ambos del Servicio de Virosis,
por la ayuda que le han prestado en el curso de sus deliberaciones.
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Anexo
ENCUESTAS CLINICAS DE TRACOMA

Métodos de examen, evaluacion y registro
de los signos fisicos

1. Posibles métodos de examen o combinaciones de esos métodos aplicables
segan las circunstancias

a) Examen directo (a simple vista)

b) Examen con lente binocular (de 5X como mdximo) e iluminacioén
focal

¢) Examen con lente monocular (de 7,5X o mads) e iluminacidén
focal

d) Examen con microscopio corneal y lampara de hendidura

En la mayoria de las encuestas se utilizan los métodos a) o b), o bien una
combinacién de los métodos @) y ¢}, b) y ¢), a) yd) o b) y d).

En estado natural, el tracoma es casi siempre bilateral y generalmente
simétrico. En algunas encuestas puede ser preferible registrar por separado
los signos fisicos observados en cada ojo ; ahora bien, cuando no se hace
asi y los ojos no estan afectados por igual, se consignardn siempre los
signos observados en el ojo mds afectado.

Cabe también la posibilidad de limitar el examen al ojo derecho o al
ojo izquierdo, pero en ese caso es indispensable que la decision se tome
desde el comienzo de la encuesta.

En cada caso y en cada examen se harad el diagndstico del grado evolutivo
de la enfermedad, pero esta operacion solo se efectuard una vez registrados
todos los signos fisicos.

En el informe final de todo estudio es indispensable describir en detalle
los métodos de examen utilizados, asi como los signos investigados y
registrados.

2. Métodos de evaluacion y registro

A. Examen completo (por medio de los instrumentos de diagnéstico dispo-
nibles : microscopio corneal y tincion de la cérnea) ; este examen s6lo es
practicable en los estudios detallados de pequefios grupos.
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SIGNO FISICO

GRADO DE AFECTACION

EvaLuacion !

Prosis Perceptible . . . . . . . . . . ... 1
Neta, pero que no llega a recubrlr totalmente
la pupila. e e e e 2
Que cubre totalmente la pupila. 3
Aspecto sinuoso del borde
palpebral superior (signo
de Herbert) Presente . . . . . 1
Exudado (observado sin
limpieza previa) Minimo . . 1
Moderado, sin aglutmamon de los parpados 2
Aglutinacién de los parpados . . . . . 3
Ganglios linfdticos
preauriculares
Tamarfio Dificilmente palpables. . . . . . . . . .. 1
Ficilmente palpables (pero imperceptibles por
inspeccién visual) . . . . . . . . L L. 2
Visiblemente aumentados . . . . . . . 3
Sensibilidad Ligera a la palpacién. . . . . . . . . 1
Moderada a la palpaciéon (que provoca una
reaccidon defensiva) . . . . . . . . . 2
Pronunciada, acompaﬁada de dolor 3
Hiperemia de la conjuntiva
bulbar Pericorneal o ligeramente extendida a partir
de los fondos de saco. . . . . . . 1
Irregular. . . . . . . . . . . .. . 2
Total, con o sin pequenas hemorraglas . 3
Edema de la linula supe-
rior % (signo de Wilson) Perceptible con el microscopio corneal . 1
Perceptible a simple vista o con la lente bino-
cular . . . ... Lo L. 2
Quemosis bulbar . . . . . . . . . .. 3
Foliculos conjuntivales®
Conjuntiva tarsal
superior Presentes en menos de 1/3 de la superficie . 1
Presentes en 1/3 a 2/3 de la superficie . 2
Presentes en toda la superficie, pero no con-
fluentes . e e e e 3
Confluencia total (sngno de Stellwag) . 4

! Todo signo investigado pero no descubierto se consignara con la cifra « O »; la
ausencia de cifra indica que no se ha investigado la presencia del signo (por ejemplo, el
pannus en los nifios muy pequefios).

2 Con el término « lunula superior » se designa la zona semiopaca y en forma de
media luna situada en el limbo superior y extendida entre las 9 y las 3 ; su anchura méxima,
que puede llegar a 2,5 mm, se encuentra en la posicién de las 12 (Busacca A. (1952)
Biomicroscopie et histopathologie de I’wil, Zurich).

3 Las cifras indicadas corresponden a foliculos inmaduros. Conviene también regis-
trar la presencia de foliculos maduros, que se consignard en cada localizacién multipli-
cando por 2 la cifra correspondiente.
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Fondo de saco superior

Pliegues semilunares

Conjuntiva bulbar

Conjuntiva tarsal y
fondos de saco
inferiores

Infiltracion celular difusa e
hiperplasia papilar
(conjuntiva

tarsal superior)

Cicatrices conjuntivales

Limbo y cdrnea :
Pannus

Vascularizacién
(medida a partir
del limbo superior)

Micropannus

Macropannus

25

GRADO DE AFECTACION EVALUACION

Afectacion ligera . . . . L . .
Afectacion moderada o mtensa pero sin con-
fluencia . . . e e e e e e e e e

Confluencia total e e e e e e

Afectacién ligera . . . . e e
Afectacién moderada o mtensa pero sin con-
fluencia . . .

Confluencia total e e e e e e e

Presencia de foliculos . . . . . . . . . . .

Foliculos que ocupan menos de 1/3 de la super-
ficie. . . . . . R
Foliculos que ocupan 1/3 o0 mas de la superﬁcne
pero no toda. . . . . . . .
Foliculos que ocupan toda la superﬁcne

Minimas ; perceptibles unicamente con el
microscopio corneal ; vascularizaciéon normal
Moderadas ; perceptibles a simple vista o con
la lente binocular ; vasos normales borrosos.
Pronunciadas ; conjuntiva engrosada y opaca ;
vasos normales oscurecidos . . . . .

Desviaciéon de los vasos de la conjuntiva tarsal
superior y/o pequefias cicatrices superficiales
dispersas en la conjuntiva tarsal superior, o
cicatrices de extensidn y gravedad variables en
otros puntos de la conjuntiva . . . ..
Cicatrices moderadas pero facilmente percep-
tibles, sin acortamiento ni deformacién del
tarso superior . . . . . . . . .

Cicatrices pronunciadas en la con]untwa tarsal
superior . . . .
Triquiasis y/o entroplon P

En el examen con iluminacion focal directa,
extensién por fuera del limite normal de la
opacidad limbica de 0,5 mm a < 1,0 mm . .
Extensiéon de 1,0 a <20 mm. . . . .
Extensiéon de 2,0 a <4,0 mm. . . . . . .
Extension de 4,0 a < 6,0 mm. . .
Extensiéon de 6,0 mm o mas. . . . . . . .

1

w

LV I NIV I N B



26 INVESTIGACIONES SOBRE EL TRACOMA

SIGNO FISICO GRADO DE AFECTACION EVALUACION

Limbo y cornea (continuacién)

Infiltracién inmedia-
tamente por fuera de
los vasos corneales Minima, perceptible unicamente con el micros-

copio corneal . . . 1
Apenas perceptible a 31mple v1sta 0 con la lente
binocular . . . . .. ... ... .... 2
Opacificaciéon densa. . . . . . . . .. .. 3
Foliculos limbicos De 1 a 3 foliculos tipicos. . . . 1
Mais de tres foliculos, pero sin recubrlr total-
mente la ldnula superior . . . e 2
Invasién total de la linula superlor P )

Coérnea rodeada de foliculos o presencia de
dos hileras de foliculos en la zona supracorneal 4

Pozos de Herbert De 1 a 3 pozos tipicos .
Mi4s de tres pozos, pero sin recubrlr total-
mente la ldnula superior . . . e 2
Invasion total de la lunula supenor R 3
Cérnea rodeada o presencia de dos hileras de
pozos en la zona supracorneal. . . . . . . 4
Cicatrices corneales Minimas ; afectacién visual nula o ligera!
Afectacién moderada de la visi6n ; zona pupi-
lar afectada . . . . . .2
Afectacién grave de la v1s1én dc un 010 .. 3
Afectacién grave de la vision de los dos ojos
(«ceguera econdémica») . . . . . . . . . . 4

B. Examen minimo (inspeccién directa o con lente binocular), practicable
en los estudios en gran escala.
SIGNO FISICO GRADO DE AFECTACION EvaLuacion

Foliculos conjuntivales ®
Conjuntiva tarsal

superior Presentes en menos de 1/3 de la superﬁcie .1
Presentes en 1/3 de la superficie . .2
Presentes en toda la superficie pero no con-
fluentes . . . . A
Confluencia total (sngno de Stellwag) . 4

Infiltracion celular difusa

e hiperplasia papilar

(conjuntiva tarsal superior) Moderadas ; perceptibles a simple vista o con
la lente binocular ; vasos normales borrosos . 2
Pronunciadas ; conjuntiva engrosada y opaca ;
vasos normales oscurecidos Coe

w

1 Confirmada mediante examen objetivo.

% Las cifras indicadas corresponden a foliculos inmaduros. Conviene también regis-
trar la presencia de foliculos maduros, que se consignar4 en cada localizacién multipli-
cando por 2 la cifra correspondiente.
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SIGNO FISICO GRADO DE AFECTACION EVALUACION

Cicatrices conjuntivales Desviacion de los vasos de la conjuntiva tarsal
superior y/o pequefias cicatrices superficiales
dispersas en la conjuntiva tarsal superior, o
cicatrices de extension y gravedad variables en
otros puntos de la conjuntiva . . . . .1
Cicatrices moderadas, pero fécilmente percep-
tibles, sin acortamiento ni deformacién del

tarso superior . . . 2
Cicatrices pronunc1adas en la conjuntlva tarsal

superior . . . . e e e e e oo, 3
Triquiasis y/o entropién. e e e 4

Limbo y cdrnea :
Pannus (Macropannus)

Vascularizacion
(medida a partir

del limbo superior) Extension de 2,0 mm a < 4,0 mm 3
Extension de 4,0 mm a < 6,0 mm . 4
Extension de 6,0 mm omas. . .. ... 5
Infiltracién inmedia-
tamente por fuera de
los vasos corneales  Apenas perceptible a simple vista o con la lente
binocular . . . . .. .. .. L0002
Opacificacion depsa. . . . . . . . .. .. 3
Foliculos limbicos De 1 a 3 foliculos tipicos . . . . . . . 1
Mais de tres foliculos, pero sin recubrir total-
mente la lunula superior . . . .. 2
Invasion total de la ltinula superlor A 3
Cornea rodeada de foliculos o presencia de dos
filas de foliculos en la zona supracorneal . . 4
Pozos de Herbert De 1 a 3 pozos tipicos . . . . 1
Mais de 3 pozos, pero sin recubrir totalmente la
Iinula superior. . . . e 2
Invasién total de la lunula superlor 3
Cornea rodeada o presencia de dos hileras de
pozos en la zona supracorneal. 4
Cicarrices corneales Zona pupilar afectada ; afectacion moderada de
la visién ! 2
Afectacion grave de la vision de un 010 3
Afectacion grave de la visién de los dos ojos
(« ceguera econémica») . . . . . . . . . . 4

Nota : En algunos estudios puede ser conveniente investigar también otros
signos, por ejemplo la presenc1a de foliculos en el fondo de saco superior o
en otros puntos.

1 Confirmada mediante examen objetivo.
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