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RESUMEN

Estamos presentando los resultados favorables
obtenidos con la administracion de azitromicina en
cuatro pacientes con granuloma venereum atendidos
recientemente en el Centro Venereoldgico, Servicio de
Dermatologia del Hospital Universitario de Caracas.
Hubo excelente tolerancia a la droga y resolucion
completa, répida y definitiva de las lesiones en todos
los casos por lo que los autores se proponen continuar
ensayando el antibiético, ajustando el régimen de
dosificacién al tipo clinico, extensidn y duracién de las
lesiones, incluyendo la posibilidad de dosis Unicas de
1 g para el tratamiento de Ulceras pequefias iniciales.

Palabras clave: Donoanosis, granuloma inguinale,
granuloma venereum, asitromicina.

ABSTRACT

We are reporting the azithromycin' high efficacy in
four cases of granuloma inguinale recently seen in
the University Hospital of Caracas Center of
Venereology. There was excellent tolerance to the
drug. The authors have the purpose to continue
using the antibiotic, adjusting the dose to clinical
type, extension and duration of the disease, including
the possibility of single doses in early small lesions.

Key words: donovanosis, granuloma inguinale,
granuloma venereum, azithromycin.

INTRODUCCION

te se han observado

localizaciones tiene 20 a 30 elementos que

La donovanosis (granuloma
inguinale, granuloma venereum) es
una enfermedad ligeramente

contagiosa de evolucion cronica
lentamente progresiva. Las lesiones
iniciales son Ulceras de superficie
granulomatosa y bordes engrosados y
elevados que tienden a evertirse.>® Al
transcurrir el tiempo, las lesiones
pueden tornarse exuberantes
(carnosas o verrugosas, es el tipo
clinico hiPertréfico), esclerosas o
necroéticas.’? Las localizaciones
genitales, perianales e inguinales,
constituyen la casi totalidad de los
casos, aunque ocasionalmen-

* Centro  Venereoldgico, Servicio de
Dermatologia, Hospital Universitario de
Caracas.

* Médico Rural del Centro de Salud de Rio
Chico.
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cutaneas o mucosas extragenitales v,
raramente, enfermedad sistémica con
compromiso de huesos, higado y
bazo.?

El agente causal Calymmatobac-
terium granulomatis es una bacteria
Gram negativa que no ha sido entera-
mente caracterizada.” No se cultiva
en los medios corrientes de
laboratorio clinico; sin embargo, con
un gran esfuerzo investigativo se
logr6 su crecimiento en embrion de
pol 10.*° En frofis de tejido afectado
tefidos con Giemsa, aparece
agrupada en espacios quisticos
dentro del citoplasma de macréfagos
y ocasionalmente en leucocitos
polimorfonucleares o plasmocitos. Se
reproduce en multiples focos dentro
del histiocito hasta que la vacuola
con-

maduran y luego son liberados al
romperse la célula infectada. la
bacteria madura posee una capsula
bien formada. ® La microscopia
electrénica ha confirmado la
estructura capsular del microor-
ganismo y su parasitismo en el cito-
plasma de los macréfagos.®”’

La azitromicina es un antibiético
gue resulta de la insercién de un gru-
po N-metil en el anillo lacténico de la
eritromicina. Es acido estable y tiene
una biodisponibilidad del 37%; se
distribuye ampliamente en los tejidos
alcanzando altos niveles
intracelulares.®**®  Se  concentra
preferencialmente en los focos de
infecciébn con abundante infiltrado
celular inflamatorio, y penetra y es
retenida en macrofagos y polimorfo-
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nucleares.'”>  Estas  evidencias
experimentales sugieren que las
células fagociticas podrian
transportar y liberar la droga en los
sitios de infeccion e inflamacioén,
constituyendo un aporte adicional de
antibiético al Ilugar y momento
deseados.

histiocitario denso con abundantes
leucocitos polimorfonucleares, y la
bacteria causal se multiplica dentro
del citoplasma del macréfago.”®
Con esta motivacion tomamos la

iniciativa de tratar los cuatro
pacientes que a continuacién
describimos.

Fotos 1, y 2. Paciente 1, lesién perianal granulomatosa de 3 x 1 cros.

In vitro la azitromicina es activa
contra un amplio espectro de
microorganismos que incluye
variadas especies capaces de
sobrevivir 'y multiplicarse en el
citoplasma de las células fagociticas
como Toxoplasma gondii, complejo
Mycobacterium avium, Legionella
pneumophila,”® y comprende también
varios agentes causales de
enfermedades de transmision sexual.
Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae, Ureaplasma
urealyticum, Haemophilus ducreyi,
Gardnerella vaginalis, Mobiluncus
spp, Treponema pallidum y buena
proporcién de Bacteroides spp.**

Las propiedades antimicrobianas
y farmacoldgicas de la azitromicina
antes descritas y la experiencia
clinica hasta ahora acumulada en el

campo de las enfermedades de
transmision  sexual,>-?>  hacen
atractivo su empleo en una

enfermedad como la Donovanosis
que tiene una histopatologia ca-
racterizada por un infiltrado plasmo-

Descripcion de los pacientes

1. Paciente del sexo masculino de 30
afios de edad; vigilante privado;
conducta homosexual pasiva.
Consulté por presentar lesién
perianal casi asintomatica de 6
meses de evolucién. La lesion
tuvo un crecimiento lento vy
progresivo a pesar de que al
comienzo el paciente recibid
varias inyecciones de penicilina.
Al examen fisico: fuerte com-
plexibn y buen estado general.
Des-de el margen del ano hacia el
periné presentaba lesion alargada,
ovala-da, de 3x1 cm, superficie
granulomatosa  erosionada o]
ulcerada en pequefias areas,
rosado palido, borde engrosado y
evertido en ciertos segmentos
(Fotos 1 y 2). Examen de campo
oscuro negativo. En los frotis
coloreados con giemsa se encon-
tré6 en algunos macréfagos nume-
rosos cuerpos de Donovan vy
formas bacterianas con estrecha
areola no
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coloreada dentro de espacios

quisticos intracitoplasméaticos (Foto
3). La histologia demostré pronun-
ciada hiperplasia epitelial, abundante
neoformacién capilar, denso y difuso
infiltrado celular histio-plasmocitario
y numerosos leucocitos

Foto 3. Frotis de tejido coloreado con
Giemsa mostrando macréfagos con la
bacteria en su citoplasma.
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polimorfonucleares entremezclados
con el infiltrado inflamatorio yen las
luces y paredes de los capilares san-
guineos (Fotos 4 y 5). VDRL reactivo
1 dilucién, ac-VIH negativo. El pa-
ciente fue tratado, con azitromicina
durante 5 dias. 1 g el primer dia,

..:

patias satélites. 11 dias de evolu-
cion, aparecida 3 dias después de
relacion sexual con amiga casual.
Examen de campo oscuro negativo,
VDRL no reactivo. Observacion de C
granulomatis en frotis de lesion
teflido con giemsa. Fue trata-

=

t*

Fotos 4 y 5. Cortes histol6gicos coloreados con HE mostrado hiperplasia epitelial marcada,
neoformacién capilar, denso y difuso infiltrado celular histioplasmocitario y numerosos

leucocitos neutrdfilos.

seguido de 0,5 g diariamente por
4 dias mas. Recibié un total de 3
g. A la semana de haber cumplido
el tratamiento se observoé
completa re-solucion de la lesidn
con ligera atrofia e hipocromia
local (Foto 6). No hubo efectos
adversos. Después el paciente fue
tratado con penicilina benzatinica
(7,2 x 10 Ul) por sifilis temprana
latente. En evaluacion clinica
efectuada 4 meses después del
tratamiento se apreci6 restitutio ad
integrum de la parte anatémica
anteriormente afectada, VDRL vy
ac-VIH no reactivos.

2. Paciente de 30 afios de edad.
Soltero, obrero, conducta
heterosexual. Consulta a nuestro
centro por Ulcera irregularmente
ovalada, fondo fina-mente
granuloso de 0,8 x 0,4 cm de
diametro, localizada en el lado
derecho de la mucosa prepucial
(Foto 7), no acompafada de
adeno-
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do con 1 g de azitromicina v.o. do-
sis Unica, observandose rapida re-
gresion de la lesion hasta su corn-
pleta resolucion en una semana.

3. Paciente de 53 afios de edad;
obrero, divorciado, conducta
hetero-sexual. Nos consulta por
presentar lesion genital de 15 dias
de evolucion que habia persistido
mas o0 menos estacionaria y
asintomatica. Era una Ulcera
pequefia, ovalada de 0,7 x 0,5 cm,
borde lineal eritema-toso algo
elevado y parte interior con
mamelones elevados finamente
granulosos, localizada en el lado
izquierdo de la mucosa prepucial
(Foto 8). Ausencia de adenopatias
satélites. Examen de Campo
oscuro negativo y VDRL no
reactivo. Presencia de C
granulomatis en coloreados con
Giemsa. Se traté con 1 g de
azitromicina por v.o. en dosis
Unica con excelente tolerancia y
respuesta favorable reflejada por
reso-

lucién completa de la lesién una
semana después del tratamiento.

. Peluquero de 18 afios de edad,

des-de los 15 afios lleva conducta
homosexual intensa y promiscua.
Nos consulta por presentar
lesiones perianales de 6 meses de
evolucién:

Foto 5.

Foto 6. Paciente 1, completa resolucién de
la lesion después del tratamiento.
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multiples placas y ndédulos excre-
centes, vegetantes, malolientes, de
superficie erosionada, finamente
granulosa, enrojecida y friable; es-
trecha y linealmente agrupados en el
centro del pliegue incluyendo margen
del ano y bordes de la flexura
interglitea (Fotos 9 y 10). En frotis de
tejido lesionado coloreados con

Foto 7. Paciente 2, Ulcera con fondo finamente granuloso en lado derecho de la mucosa
preputial.

Giemsa se encontraron abundantes
formas tipicas de C granulomatis.
VDRL no reactivo, prueba de Elisa
para VIH positiva. Hematologia con
valores normales. El paciente fue
tratado con azitromicina, 1 gel primer
dia, luego 0,5 g/d por 8 dias mas
(total 5 g), observandose regresion
rédpida y progresiva de las le-
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siones hasta la  completa
resolucion en el lapso de 4
semanas (Foto 11). Respuesta

que se ha mantenido vy
constatado en controles clinicos
periodicos efectuados en los dos
afios transcurridos después del
tratamiento.

Discusion
La asociacion trimetoprim-
sulfametoxazol (80-400 mg), 2

tabletas cada 12 horas durante 10-
15 dias, es el tratamiento
actualmente recomendado;2-3,24.25
su efectividad es demostrada por la
desaparicion de la bacteria en frotis
de la lesién en los primeros 5 dias
de tratamiento y la resolucién de las
lesiones en 1 a 3 semanas; sin em-
bargo, un curso terapéutico de 10 a
15 dias de duracion lleva implicito la
posibilidad de omisiones de las
tomas o descontinuacion antes del
tiempo prescrito con el consiguiente
riesgo de recidivas y fracasos; las
alternativas representadas por
tetraciclina o eritromicina (0,5 g c/6
hs doxiciclina (100 mg c/12 hs) y
gentamicina (1 mg im ¢/ 12 hs o0 2
mg im c/8 hs), también de-ben ser
administradas en multiples dosis
diarias durante varias semanas para
que sean curativas.?%2°

En una casuistica de 10
pacientes, la norfloxacina adminis-
trada por via oral a la dosis de 400
mg dos veces al dia durante un
tiempo promedio de 7,3 dias y un
rango de 2-11 dias, dio resultados
satisfactorios patentizados por
respuesta rapida, ausencia de
efectos adversos y curacion del
100%, sin embargo, en 9 de los 10
pacientes con lesiones hipertréficas
verrugosas de 3 meses de evolucion,
se requiri6 11 dias de tratamiento
para lograr la curacion.?’

Los pacientes 1 y 4 de nuestra
casuistica, presentaban lesiones
ulcerogranulomatosas crénicas de
rnas de 6 meses de evolucién, las
cuales se resolvieron réapida,
completa y definitivamente con
restituir la parte afectada con cursos
de azitromicina de 5 y 9 dias,
respectivamente. Igual respuesta
favorable se observé con dosis Unica
de 1 g del antibiético en los
pacientes 3 y 4 que presentaban
lesiones inicia-
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Fotos 9 y 10. Paciente 4, mltiples placas y
nddulos excrecentes en flexura interglatea.

les de la enfermedad de menos de
dos semanas de evolucién.

En Venezuela estos serian los pri-
meros casos de granuloma venéreo
tratados con  azitromicina. La
excelente respuesta  observada
amplia el &mbito de las aplicaciones
clinicas de la droga y estimula a
continuar su uso ajus-:ando los
esquemas de dosificacion al ipo
clinico, extensién y duracién de as

lesiones, incluyendo la posibilidad
del empleo de dosis Unica de 1 g en
lesiones tempranas de la
enfermedad.

El primer paciente de nuestra ca-
suistica fue objeto de reciente publi-
cacion en revista inglesa.? Investiga-
dores australianos en un numero
mayor de pacientes también han
comprobado el alto valor curativo de
la aziromicina en Donovanosis.?*-*°
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