
BREVE NOTA SOHRE TIPOS DE CORYNEBACTERIUM:
DIPHTERIAE EN CARACAS (.•)

'l'l'abajopl'esentad'o a la ::>ociedad de, Bacteriologfu. Paru situlogfa ," :\Jediri-
na 'I'ropica l en la sl'sion {](~l7 de allr!1 de 1941.

(ToJJlado del 1301. Lab. Clinicn Rnzettt. .\fio Tl , ~Q -t. Ca raca s. Yene-
zuela)

Esta pequefia nota trata solamente de contrlbuir al mejor co-
nocimiento de uuestras cepas de Corynebaetei-ium diphteriae desde
el punto de vista de sus propiedades culturales y relaciorres con
las formas clinicas de Difteria observadas en nuestro medio.

Es de todos conocido Ia relativa benignidad de esta dolencia
entre nosotros y de una manera general en Ia region tropical, des-
eonociendose las formas. graves acompafiadas de cuadros de intoxi-
cacion profunda y de elevada mor-talidad, .tan comunes en las zonas
templadas, tratandose de explicar estas peculiaridades por un fac-
tor climatieo Inherente '3. estas latitudes, que obraria, ya atenuando
elgermen 0 modificando las condiciones del organismo, haeiendolo
menos sensible a sus toxin as.

En un trabajo sobre 130reaccion de Schick en individuos de 1;1
region caraquefia, hicimos ya una pequefia contribucion al conoci-
mien to de la reeeptividad '3. Ia Dif'teria en nuestra poblacion ; hoy
queremos de nuevo aportar algo que contribuya a mejor dilucidar
el pOl' que de la benignidad de esta enfermedad infecto"'Contagios:l,
tan apaSionantwpor los problemas que lev'anta, en estas zonas tr'o-
pieales.

No somos los primerqs en haeer este estudio ,de indole hacteeio-

(") N. de la R,---.Por parecel'nos Gel 111I1'yOI'in teres ." actualidad el. es-
tudio que sigue, adel.antado POl' eldoctol'L. B'riceiio-Iragorry en el labol'a-
tOl'io de ,epidemiol.ogia de 'Caracas, 1.0 reproducimos en IlUestra I'evista ,enla
certeza de que COil eUo contribuimos a ill;strar al cuerpo medico sobi'e un
lemll tau al:msiouante com,?, el de la difteria en el tr6pico. ,

Las" o'bsi!rvaciou"es' del "'distingui(~o autor vepezolano, son hi l.llbil~u ,'"lida f;

para Colonibi~; cidlHl'p';) lo'''menos en Rogoti!. In (](ftpl'in es PII ,g'pnel'lll ..nfer.
1ll1.'4ad'benigrta: ," ,
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Iogico entre nosotros, ya recientemente el doctor Antonio Ortiz dio
a conocer sus resultados acerca de 10 encontrado por el en 84 ce-
pas de C. diphteriae aisladas en el Laboratorio de Epidemiologia,
es por esto que seremos breves, dando a couocer someramente los
resultados obtenidos, anotando algunos comentarios y eonclusiones,

Son bien conocidos, por 10 grandemente divulgados, los traba-
jos de Anderson, Rappold, Mc. Leod y Thonson sobre las varied a-
des de indoles culturales y biologicas del C. diphteriao y sus relacio-
nes con la gravedad 0 benignidad de la Difteria. Estos autores des-
cribieron sus tres tipos: Mitis, Intermediario y Greois, eon carac-
teres fijos para cada uno de ellos, Sin querer entrar en las discu-
siones que .ha motivado esta clasificaeion bastante esquematica,
desde los defensores hasta los denigrantes, seiialaremos brevemente
las bases en que esta fundada dicha clasificacion, como son su com-
portamiento en: 19 medio a base de telurlto-sangre Hamado de An-
derson, 29 su crecimiento en caldo, 39 las modificaciones inferidas
al caldo donde se desarrolla, 49 su accion sobre los globules rojos y
59 sus propiedades fermentativas sobre el almidon. Hieimos todas
estas investigaciones en las cepas estudiadas asi como la determi-
nacion del poder fermentativo frente a los otros azucares, dextrosa,
dextriua y saearosa, como tam bien La determinacion del poder de
vit-ulencia pOl' inyeccion intracutanea al aCUl'e. '

La tecnica usada para cada una de las anteriores experiencias
:fue 'como sigue:

EI medio usado a base de telurito fue el de ~I\.nderson, haciendo
la lectul'.a entre las 24 y 72 horas; 2) el crecimiento en caldo'lo
hicimos para. observar lUiformacion 0 no de velo, la presencia de de-
I><)sito0 el desarrollo granular, al mismo tiempo que se determina-
ban las lllodificaciones del pH de los cultivos en respectivos, tubos
de caldo; 3) la. accion helllolitica, 0 test de helllolisis, asi: a cultivos
en caldo de 48 horas agregar 1e. c. de una debil suspension de glo-
bulos rojos de carnero, incnbar dos horas a 379 y dejar una noche
a la nevera antes de haeer Ia; lectura; 4) la accion sobre el allllidon,
fl test de hidrolisis, de ]a manera que sigue, agregar a placas de ge·
]osa 10 gotas de una solucion de almidoll al 20% esteril y previo
eontrol de esterilidad, selllbrar en dich,as placas una gota de una
dilucion de ~erllleneS en suero fisiol6gico, pudiendose revelar la hi-
drolisis al agl1egar. a las 24 horas de ]a sielllbra, varias gotas de una
solucio de Lugol, produciendose un halo blanco alredeclor de las co-
loni.as cuando la l'eaCCiOIIes positiva; 5) el poder fermentativo fren-
te a los 'az(lCal'eS 10 hicilllOS valiendonos del s'uero de Hi-8"~ tornaso-
lado y 6) el test de virulellcia inoculando pOl' via intradermica al
aCUl'e Q,2 de una snspension de germenes conteniendo alrededor de

.500 millones pOl' e. c., de un cultivo de 24 boras en medlo de Loof-
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f'ler, haciendo siempre Ull control, inoculando las mismas cepas a
otro acure que habia recibido la vispera 700 U. de Antitoxina ditte-
rica, la Ieetura se hace a las 24, .48 Y 72, marcando con una, dos 0

tres cruces (+, + +, + + +) Ia Intensldad de la reacciou.
Los tres tipos tienen las caracteristieas siguientes :

'R) eolonlas grises 0 gris negruzcas, de aspecto mate 3' de su-
perf'icie radiada y bordes dentados, Desai-rollo entre 36 y L18 110-
ras;

b) pelicula con deposito granular encaldo, sin euturbiamiento ;
c) reaccion acida inicral ell el caldo tor-nandose alcali na entre

el segundo y tercer dia;
d) no hemolitico:
e) no hidroliza el aIm idon ;
f) asociado '3. cnsos hen ignos de Dif'teria.

II 'r'ilJo xu«.
a) colonias negras, lisas, brillantes y de superflcie convexa,

bordes netos. Desarrollo entre las 36 Y.,fi8 .horas ;
b) uniforme tnrbldez en el caldo sin pelieuln ;
c) reaccion acida en el ealdo que perslste 4 y 5 dias tornandose

luego alcalina;
(1) hemolitico; •
e) no hidraliza el almidon :
f) asociado a casos beningnos de Difteria.

I fT Tipo ('I/·ter-medift1·;,o:

a) colonias phlllas de centro .mamelonado y hordelil ligeJ'amellte
dentados;

h) crecimiento granular' en e1l1do. raramente pellcula.:
'c) no hemolitico;
d) reaccioll (,cida persistente en caldo;
e) no hidroliza el almid6n.
Dado 10 esqnematico de los caracteres arriba enllmerados y eu-

contrandosecepas que no corresponden integramente a los carac,
-teres anotados, diversos antol'es han ensayado diferentes clasifica-
ciones, -entre las ultimas y de mejo!' acept,ltcion encllentI'use las dc~
Helen A. Wright y May H. Christison, dichos antores proponeu
unaclasificaci6n 11llmerlCa en tIne los tip os I, II Y III correspou-
den al Mitis, Intermediario y Gravis, respectivamente. y lo~ l'es,
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tantes a los nuevos tipos por ellos creados, siendo subdivisiones del
Gravis y del Mitis, los earacteres resaltantes de su elasificacion es-
t{lll fund ados en sn comportamiento f'rente al almidon, test de vi-
rulencia y tipo de colonia, dichos tipos se pueden esquematizar en
el cuadro siguiente: I

'fipo Forma de la colonia Ferment alm. Virulencia

I Mitis - +
II Intermediario - +
III Gravis + +
IV " - +
V

I
" + -

VI " - -
VII I Mitis + +
Como ya 10 hemos dicho, para Anderson, Happold y su escue-

la, existiria siempre una relation estrecha entre el tipo de germen
encontrado y la gravedad de la Difteria, las estadisticas abundan
en este senti do: Anderson, Happold y M~. Leod encuentran en 425
calms por Gravis un 13,1 % de Ietalidad, 8,7% en 24 casos por Inter-
mediarios y 0% ell 113 casos por Mitis; para Mail' de Loudres sobre
un total de 877 encuentra para los easos seguidos de muerte el Gr-a-
vis en uu 52,6%, el Intermediario en un 44% y el Mitis en un 3,4%;
Clauherg de Berlin encuentra como responsable de las epidemias de
di~ha cindad al Gravis en un 77,9%, c 1 Intermediario en un 12,3"'/
y al Mitis en un 8,2%.

Pero no todos los autores conf'irman las anteriores y muchas,
otras estadistieas, para Carter sobre 614 cepas aisladas en Glas-
gow, Escocia, concluye en la poca frecueneia del tipo Gravis, en-
contrandoaj Intermediario en un 65% conio causante de las for-
mas clinicas graves,siendo el Mitis segun (licho autor igualmente
el respollsable de las form as benignas; que Murr~y estima al tipo-
Intermediario mas benigno que el Mitis y que el tipo Gravis no
siempre esta ligado a ~asos elinicos severos y pOl' ultimo Hilgers
y Thoemes aseveran 130 relacion del tipo Gravis con casos henignos
de Difteria.

No obstante esta disparidad de opiniones, la tesis de Anderson
y sus colaboradores sigue ~omo la rna,s aceptada, pero a nuestro
pensar las opiniones y resultados en _contra, servirian para no dar-
una fe absoluta a dicha concepdon, y siempre dar cabida a varia-
ciones regionales.

A 10 arriba apuntado podemos agregar, que la estabilidad de
los tipos no estii,al abrigo de mutaciones, siendo factible que aIgn-'
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nas de sus caracteristicas puedan transformarse en las de otro ti-
po, asi tenemos que "Menton en 1932 agregando suero nnti-difterico
al medio noto transtormacion del Gravis en Mitis, pero no 10 inverso ;
que elevado el pH a 7,8 se observan variaciones en el crecimiento,
presentando el Mitis las caracteristicas del Gravis y viceversa; que
existen entre los tipos "Mitisy Gravis formas hemoliticas y no hemo-
liticas y que el tiempo de reversion del pH en el caldo es susceptible
de variaciones entre los tipos Mitis 3' Gravis, mostrandose el Inter-
mediario como el mas estable de los tres. Es necesario hacer eons-
tancia, que el poder toxigeno de las cepas no esta siempre de acuer-
do in vitro, con el tipo encontrado, pues no obstante las asevera-
clones de Mair de que practicamente todas las cepas de ~1itis no
son toxigenas,encuentranse muchas de un alto poder toxigeno y
ann mas que las del Gravis; asi, autores brasileros han eucontrado
sobre 31 cepas de Mitis 2 con un D L M ignal a 1/1.000, en tanto
que en 9 Gravis no. encontraron ninguna eon ese titulo. Por otra
parte, las toxinas producidas por ambos aparecen identicas frente
a su neutralizacion por Ia antltoxina, no obstante que Povitsky, Eis-
ner y Jackson (1933) encuentran que la antitoxina seria mas efi-
caz en las infecciones a Mitis que a Gravis . .A. este respecto Topley
y Wilson dicen, que la gravedad de la infeecion por el tipo Gravis
seria funcion del poder de invasion a los tejidos.

De un total de 365 cepas aisladas en el Laboratorio de Epide-
miologia en el uno 1940, estudiamos 93 provenientes tanto de enfer-
mos como de- portadores y contactos desde el punto de vista que
tratamos, dicho material fue sumiuistrado pOl' hI. Unidad Sanita-
ria de Caracas. .

Dichas cep,as estall repartidas asi: 64 provenientes de enfer-
mos y 29 de portadores ocontactos. Hechas las investigaciones ne-
cesar1as segun el esquema de Anderson, Happold, ~'lc. Leod y Thon-
son, encontramos 89 pertenecientes al tipo Mitig y 4 al Intermedia.-
r'io, ninguna al Gravis; de estas cepas 62 Mitis y 2 Intermedial'ios
fueron aislados de enfermos y los restantes 27 Mitis y 2 Interme-
diarios 10 fueron de portadores 0 contactos. Esta distribucion y su
porcent,aje se vera mejor ell el cuadro adjullto:

I Gravis Intermediario Mitis
Procedencia Total N,o 0/0 N° 0/0 N° 0/0

._--
Enfermos 64 0 2 3,125 62 96,88

Portadores
0 29 0 2 6,9 27 93,1

Contactos

Total ,I 93 0 I 4 4,3 I 89 95,7
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De donde vemos que en un 95,7% eJ tipo aislado Iue el Mitis.J
ell uu 4,3 el Tntermediario, sobre el totaluecepas estudiadas : '(iue
~6,88 es el porcentaje pam los .Mitis aislados de enferrnos y !)3,l pa-
ra los alslados de portadores ; que 3,12 es el porcentaje para los Ill-
termediarlos aislados de enfermos .v 6,9 para los atslados de por-ta-
dm-es 0 contactos.

La prueba de los azucares como dextrosa, saca rosa y dex trina, fu{~
Ja dada como tiplca para el C. diphteriae. es decir, termentacion de
];1. dextrosa .Y dext riua sill accion sobro 13 sacaros •.l. Qniero hncel'
uotar que aparte de las cepas que han servido al presente estud io,
encontramos dos COll todas las caructeristicas de Mit.is, virnlent.rs,
vero que fermentaban la saearosa, ell medio de Hiss: posteriormen-
te encontramosen un trabajo aparecido en Chinese Medical -Iour-
Hal, 1940, un:, referenda al respecto, reeomendando el IIS0 de medio
-eon sangre digerida para In investtgacion del poder 1'f'l'mentativo
fIeI C. dipthel'iae, por haber- encontrado cepas pareeidas a 1a nnestl'il
{Ine 8e comportaban bien en el I'efel'ido medio.

El test de vil'ulencia en nuestms 93 cepas es ('Olllll signe: l~
.:wil'ulentas 0 sea un 12,03% sobre <'I tot;al de cepas estudiadlls, dl'
c:'Itas 12 cepas 11 pertenecell al tipo Mitis y 1 al Intermediario; de
las cepas Uitis a viru lentas' 4 fueron aisladas de ~nfermos J 7 de
pOl'tadores 0 contactos y la cepa Intermediaria avirulenta fue ais-
lada de un port::ulol'. En resumen, de nuestras 89 cepa>! ell' NIitis lUI

] 2,35% SOli ~virllientas y nn 25% de avirulentas entre las Interme-
diarias (el pequeno nllluel'o de Intt!rmediarios estudiados no nos
penuite (lar fe .a lluestro bajo porcentaj(~ de avirulencia).

TAlintensidacl d(~ Ia n~acci6n para el acm'e, del test de virulen-
ei::l,en las distintas cepas las pc/demos distribuir en tres <:ategorias,
moderada (+), fuerte (++) y muy fuerte (+++). De las 78 ce-
pas de Mitis \rirulelltas, 39 diel'on l'e.accion muy fuel'te, 27 rea(~ci61l
flwrte y 12 reaccion moderada; de las tres cepas de Tntel'mediarjo
virulelltas dos fueron de muy fnerte reaccion y una reacci611 fuel'-
teo Damos m{ts abajo en nu cuadT'O, el l'eSllm(~n del tegt de virulen·
cia en lag cepas Mitis:

Enfermos

i\virulentos

62

VIRULENCIA

N." °/0 N.·

Procedencia N.O cepas

14,51 20 46,774 6,4 9 32,25 29
------ ---.-- ------1------- -----.- ------

Portadores 27 7 2.'i,9 3 11,11 .7 25,92 10
-------- ------ ------ ---------- ----_._-- -------

Total 89 II 12,35 12 13,48 27 30,33 /39 43,7'
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Del total de cepas Mitis procedeutes de enterruos (62), solo
dos correspondieron a cases fatale I> de Diftcl'ia, 0 sea 1111 3,225'X',
Esta baja mortalidad no corresponde a In habida en ;.;lobal parn.
Caracas ~T sus alrededores para 1940, pues de un total de 219 «usos
positivos :,;e registro un 6% aproxirnado de letalidad, porccntaje
mas elevado de 10 frecuentemente hallado en nuestro medio, 11080-

tros en el in forme del Servicio de Epidemiologta coi-respondlente al.
afio de 1937 encontramos s610 un 3.33%. citra sosten icta eon -IJcqne-
lias variaciones en los afios siguientes.

CorBO conclusion diremos: encontramos el tipo ;]Iritis como el,
mas frecuente entre las 93 cepas estudiadas, provcnicutes tanto lIe
enfermos como de portadores 0 contactos, en uu porcentaje de
95,7% y s610 en un 4,3% el Jntermedia.rlo ; no logramos aislai- el
tipo Gravis, De estas cepas un 12% fneronavirulentas. Esta fre-
cuencia del tipo ~1itis contribuirta a expl'icar, siguiendo a AndeJ<
sony su escnela, In beniznidad de nuestras form as clinic-as de Dif-
teria.

Enero de 1941.
(Trabajo defTzaboratorio de Epidemiologia del Instituto Sa-

cional de Higie·ne).
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