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Genotipificacion de Mycobacterium tuberculosis
y susceptibilidad a drogas

Dras. Trina Matin, Licia Az6car

RESUMEN
Objetivos. Conocer la epidemiologia de la tuberculo-
sis y transmision de cepas resistentes en la poblacién
estudiada.

Disefio y ambiente. Estudio prospectivo de cohortes,
150 pacientes sintomaticos respiratorios que acudieron
a la consulta de Neumotisiologia del Distrito Sanitario
N° 3 (n=115) y a la emergencia de Medicina Interna del
Hospital Miguel Pérez Carrefio (n= 35), desde junio de
1995 hasta agosto de 1996. Se tomaron 2 muestras
sucesivas de esputo para baciloscopia, cultivo,
susceptibilidad a drogas y genotipificacion por analisis
de polimorfismos de longitud de fragmentos de restriccion.

Resultados. Se obtuvieron 14 baciloscopias positivas
(9,3%) y 16 cultivos positivos para Mycobacterium tu-
berculosis, de los cuales 10 fueron baciloscopias positivas
y 6 baciloscopias negativas. Se encontré resistencia en
3 cepas:isoniacida (1), estreptomicina (1) y thioacetazona
(1), lo que representa una resistencia global del 20%. El
andlisis de polimorfismos de longitud de fragmentos de
restriccion realizado en 14 cepas demostré patrones
diferentes.

Conclusiones. No hay relacion epidemioldgica entre
las cepas aisladas; la resistencia global fue del 20% y no
se encontré multirresistencia.

Presentado en la Sesién de la Academia del dia 05 de febrero de 1998.

INTRODUCCION

El surgimiento de latuberculosis (TBC) resistente
a nivel mundial es un hecho epidemiolégico de gran
magnitud, que ha sido estudiado en Norteamérica,
Europa, Asia, Australia y en Latinoamérica,
especificamente en Argentinay Colombia, mediante
métodos diagndésticos tradicionales y con herra-
mientas innovadoras de biologia molecular, que han
permitido identificar las fuentes de infeccion, la
presencia de microepidemias, factores de riesgo
condicionantes de éstasy el fendmeno de resistencia,
cada vez mas grave debido a la presencia de
multirresistencia.

En la gran mayoria de los trabajos publicados,
gue han demostrado multirresistencia, las cepas de
Mycobacterium tuberculos{($1T), han sido aisladas
en hospitales, carceles, institutos correccionales,
geriatricos y otras comunidades cerradas, donde
existen condiciones que favorecen la presencia de
microepidemias; muchos de los pacientes que forman
parte de estos brotes, son portadores del virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), aun cuando no se
ha demostrado una asociacion causal entre la
infeccion por VIH y la resistencia a drogas
antituberculosas.

Son estos hechos, los que nos han motivado a
estudiar el comportamiento de esta enfermedad en
la comunidad donde trabajamos, mediante
baciloscopia seglin técnica estandar, y cultivo por la
técnica de Kudoh (esta ultima constituye una
innovacion en Venezuela). Posteriormente,
evaluamos el patrén de susceptibilidad a drogas y la
diferenciacion de las cepas circulantes responsables
de la M. tuberculosis por medio del andlisis de
polimorfismo de fragmentos de las secuencias de
insercion IS6110 para determinar si hay transmision
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de cepas resistentes en la comunidad estudiada. baciloscopia de esputo.

En el Distrito Federal se observa un aumento del
Marco teérico 35% enlaincidencia de la tuberculosis en los ultimos
afios, de 26 casos registrados por cada 100 000

infectocontagiosa que representa un problema de Egglt)aonéeesn Z? lglggr(]g) 1989, hasta 33,2 por cada
salud de gran magnitud. Ha sido declarada por la '

Organizacion Mundial de la Salud como emergencia El andlisis de estas cifras, permite evidenciar el
mundial en abril del afio 1993. Para esta década sefe€surgimiento de la tuberculosis, debido a un
han estimado 88 millones de nuevos casos de tuber- conjunto de factores de indole econémica y social,
culosis, de los cuales 8 millones seran atribuidos a due conducen a pobreza critica, desnutricion y
infeccion por virus de inmunodeficiencia humana hacinamiento, los cuales facilitan su transmision,
(VIH) y 30 millones de personas moriran por tuber- aunado a la presencia de infeccion por HIV,
culosis de los cuales 2,9 millones corresponderan a alcoholismo y drogadiccion que crean el sustrato
infeccion por VIH (1,2), lo cual expresa el impacto favorable para el desarrollo de la enfermedad. Estas
que tiene la epidemia del SIDA en la epidemiologia variables, ademas de las insuficientes medidas de
de la tuberculosis, enfermedad activa en un periodo controlque impiden eliminar las fuentes potenciales

. . , lar en el Distrito Federal, hechos demostrados en un
En Latinoamérica el nUmero de casos de tubercu- . . NN . .
estudio epidemiol6gico preliminar realizado en

losis estimado para esta década es de 6 065 000, con .
) ; . Caracas (Toro y col., no publicado), con empleo de
una mortalidad aproximada de 1 210 000, cifras que . ; ,
. L biologia molecular, el cual demostré que al menos el
superan a otras regiones como Norteaméricay Oeste s .
: 30% de los casos son de transmisién reciente, lo que
de Europa, y a su vez son superadas por Africa y

. . . expresa la presencia de microepidemias, cifra com-
Asia, donde las cifras sobrepasan los 15 millones de . . S
. parable a las obtenidas en estudios similares
casos y 5 millones de muertes (1).

_ realizados en Nueva Yorky San Francisco (EE.UU.)
En Venezuela, donde la tuberculosis es (4,5).

considerada una endemia, tiene una incidencia glo- _ L.
El procedimiento mas importante para detectar
bal de 5 364 casos, que corresponde a una tasa de 24/ . . . :

. = . casos infecciosos, es la baciloscopia, con una

100 000 habitantes para el afio 1996, distribuidos _— L
) : sensibilidad entre 50-65%. Es un examen basico,
en: tuberculosis pulmonar 4 638 casos (tasa de 20'79/econém'co sencillo v semicuantitativo de especial

100 000 habitantes) y formas extrapulmonares 726 co, oy Icuantitativo, pec

casos (tasa de 3,25/100 000 habitantes). Estos datosUtllldad en las formas pulmonares, que son las mas

: . : frecuentes. Los casos con baciloscopia positiva son
pudieran corresponder a un subregistro, debido a . . : .
. . : . .~ muy infecciosos y el tratamiento oportuno seria la
que en primera instancia la mayoria de la poblacion

| | bulatori h ital piedra angular para interrumpir la cadena
que consulta a os ambulatorios y hospitales epidemiolégica.
generales son sintomaticos respiratorios con formas
avanzadas de la enfermedad, quienes constituyen, El cultivo, de mayor sensibilidad que la
en el tiempo, fuentes de infeccion para un grupo Paciloscopia (80%), permite diagnosticar casos
humano susceptible muy numeroso, dado el baciloscopia negativos, confirmar casos baciloscopia
hacinamiento en que se encuentra la mayoria de la POsitivos (6), tipificar las cepas y realizar pruebas
poblacion, de tal manera que estos contactos no de resistencia a drogas antituberculosas.
acuden a consulta por desconocimiento de la En Venezuela, en general, no se realizan cultivos,
enfermedad, por dificil acceso a los servicios de por lo que obtenemos poca informacion sobre el
salud o por carencias del sistema sanitario para estado de resistencia global ddl tuberculosis
localizarlos, diagnosticarlos y tratarlos precozmente; aspecto que cobra muchaimportancia en la actualidad
se mantiene asi la cadena epidemiolégica. En por el posible nimero elevado de casos que han
segundo lugar, existe un déficit en la aplicacién de desarrollado resistencia.
los métodos diagnodsticos tradicionales, debido a El factor mas importante para la resistencia lo
carencias de recursos humanos y materiales que traeconstituye la falla de tratamiento, bien sea por

como consecuencia que a menos de la mitad de [0S prescripcion incorrecta por parte del personal de

La tuberculosis (TB), es una enfermedad
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paciente, a pesar de haberse establecido regimenegatrones de RFLP se mantienen estables en el tiempo

cortos que permiten el cumplimiento del tratamiento
en su totalidad (7-10). Alternativamente, los

e inclusive permanecen sin modificaciones cuando
el bacilo adquiere resistencia a las drogas, por lo que

pacientes pueden infectarse por cepas resistentes aes Util para el reconocimiento y seguimiento de

drogas debido a la exposiciéon a una fuente con
tuberculosis resistente.

Se han descrito en Nueva York, brotes de tuber-
culosis intrahospitalaria en pacientes infectados por
HIV, causadas por cepas multirresistentes (11,12).
En Argentina y Paraguay se han realizado estudios
epidemiolégicos que han demostrado la presencia
de tuberculosis multirresistente y nosocomial (13-
15). En Africa, especialmente en Tunez (16), hay
evidencias de epidemias persistentesiotuber-
culosis En Europa se hadocumentado latransmisién
activa de laM. tuberculosisresistente, al observar
brotes en poblacion susceptible como: usuarios de
drogas intravenosas, pacientes con VIH y poblacion

fuentes de infeccién, la identificacion de brotes
como en caso de infecciones intrahospitalarias, y de
cepas con alta virulencia, particularmente resistentes
(12). Recientemente los RFLP se han utilizado para
hacer estudios sobre transmision comunitaria en
Estados Unidos, Suiza y Austrialia (18,19,24-26).

En Colombia, se realizé un estudio epidemio-
l6gico con RFLP, y se encontré que un solo paciente
podria explicar todos los casos de resistencia inicial
a la combinacioén isoniacida y estreptomicina (24).
En los trabajos de Kreiswirth (citado en 27), la
tipificacién por RFLP mostré que una cepa estuvo
comprometida en al menos tres diferentes centros de
control de enfermedad, que identificaron brotes de

hacinada, por no cumplir los esquemas de tratamiento tuberculosis multirresistente en Nueva York, y se

(17).

Estos hechos, mencionados en la literatura,
demuestran el desarrollo de microepidemias ante
pacientes infectados pdd. tuberculosis Se han
identificado brotes clonales en prisiones, institu-
ciones geriatricas, hospitales y otras poblaciones
cerradas (18-20).

La mayoria de los estudios previamente
mencionados utilizan como instrumento epidemio-
l6gico el analisis de polimorfismos de longitud de
fragmentos de restriccién de las secuencias de
insercién 1S6110 (RFLP) desarrollado desde 1990
por van Soolingen (21-23), que permite distinguir a
nivel molecular las diferentes cepasMetubercu-
losis.

Constituye, por ello, una herramienta promisoria
para conocer la epidemiologia de la enfermedad al
permitir calcular el numero de casos debidos a
reactivacion o transmision reciente. Ademas, este
método puede ser utilizado en laboratorios centrales
0 nacionales de referencia a un bajo costo, de
aproximadamente 5,00 dolares americanos por
muestray, si se considerala utilidad de su aplicacion,
la relacién costo beneficio es muy favorable y
justifica ampliamente la inversién, por conducir a
medidas de control mas eficaces (24).

La técnica permite identificar pacientes

demostré que los patrones de resistencia fueron muy
similares en al menos 100 individuos infectados con
esta cepa, lo cual sugiere el uso potencial de la
tipificacion RFLP para el control comunitario de
cepas resistentes (26).

Es este ultimo aspecto, el punto cardinal del
planteamiento de nuestra hipétesis mediante la cual
suponemos que los patrones de RFLP podrian
relacionarse con el patron de susceptibilidad a
drogas, para asi ofrecer un tratamiento oportuno y
precoz ademas de realizar seguimiento de cepas
resistentes de la poblacion en estudio.

POBLACION Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo en la poblacién
de sintomaticos respiratorios (pacientes mayores de
quince afios de edad que consultaron por tos y
expectoracion de tres 0 mas semanas de evolucion),
previa aceptacion para participar en el estudio. Se
realizo interrogatorio dirigido a fin de conocer las
caracteristicas demograficas de la poblacion, habitos
sexuales, uso de drogas ilicitas, antecedentes de
prisiébn, niumero de personas con quienes cohabi-
taban, contactos previos con TBC, antecedentes de
tuberculosis y régimen de tratamiento recibido, otras
enfermedades concurrentes (diabetes mellitus,

infectados por una fuente comun, pues las cepas insuficiencia renal crénica, enfermedad pulmonar
aisladas tienen patrones de distribucién de bandas obstructiva cronica, infeccion de VIH y tratamiento
semejantes, mientras que las cepas que provienen deéinmunosupresor), antecedentes de vacunacion con
fuentes diferentes exhiben patrones distintos. Estos BCG y aplicacion de PPD.

Gac Méd Caracas

517



GENOTIPIFICACION DE

M. TUBERCULOSIS

Serecolectaron dos muestras sucesivas de esputode los cuales 10 resultaron de muestras baciloscopia

que fueron procesadas en el laboratorio de
Bacteriologia del Hospital Miguel Pérez Carrefio

(HMPC), mediante baciloscopia por la técnica de

Zeehl Nielsen (28) y cultivo en medio de Ogawa con
modificaciéon de Kudoh y Kudoh (29), mantenidas

en estufa a 37°C durante 8 semanas y vigilado el
crecimiento cada semana. A los cultivos que
resultaron con crecimiento se les practicé una
segunda baciloscopia (coloracion de Zeehl Nielsen)
y si ésta resultaba positiva para bacilos acido alco-

hol resistentes, se procedia a realizar las pruebas de

identificacion especificadas a continuacién: pruebas
de niacina, catalasay reduccion de nitratos, segin la
metodologia estandar recomendada por el Centro de
Control de Enfermedades (CDC) de Atlanta (30)
para clasificarla o no comilycobacterium tuber-
culosis

A los que resultaron cultivo positivo se les
determind la sensibilidad a drogas antituberculosas
(rifampicina, isoniacida, pirazinamida, tioacetazona
y ethambutol), segin la metodologia de las
proporciones multiples de Canetti y col. (31) en el
laboratorio de Micobacterias del Instituto Nacional
de Salud de Santa Fe de Bogota, Colombia.

Posteriormente, se realiz6 la genotipificacion
mediante el analisis de polimorfismo de longitud de
fragmentos de restriccion (RFLP) (32) en el
Laboratorio de Biologia Molecular del Instituto
Venezolano de Investigaciones Cientificas, segun
los siguientes procedimientos:

aislamiento del DNA cromosémico del cultivo

micobacteriano, estimaciéon del DNA extraido,
digestion del DNA por la enzima de restricciéon PVU
Il, separacién de los fragmentos en gel de agarosa
por electroforesis, transferencia de fragmentos de
DNA a una membrana de nitrocelulosa e
hibridizacién del DNA con sonda 1S6110 marcada
con fésforo 32.

RESULTADOS

Se recolectaron 150 muestras de esputo desde
junio de 1995 hasta agosto de 1996 de pacientes
sintomaticos respiratorios que acudieron a la consulta
de Tisiologia del Distrito Sanitario N° 3, del
Ministerio de Sanidad y Asistencia Social y al
Servicio de Medicina Interna del HMPC. Hubo 14
baciloscopias positivas (9,3%) y 16 cultivos
positivos pardycobacterium tuberculos{40,6%),
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positiva (62,5%) y los restantes 6 resultaron de
muestras baciloscopias negativas (37,5%). De las
14 muestras baciloscopias positivas, 10 resultaron
cultivo positivo (71,4%), 3 cultivos negativos
(21,4%) y 1 cultivo contaminado (7,14%) que fue
descartado, el resto de cultivos contaminados
resultaron de muestras baciloscopias negativas
(Cuadro 1).

Cuadro 1

Relacién entre baciloscopia y cultivo

Baciloscopia Cultivo

Positivo Negativo Contaminado Total n(%)

Positivo 10 3 1 14(9,3)
Negativo 6 128 2 136(90,7)
Total n(%) 16(10,7) 131(87,3) 3(2,0) 150

No se identificaron cepas diferenteMgcobac-
terium tuberculosis.

El grupo de pacientes que demostro tuberculosis
pulmonar por cultivo fueron 9 masculinos (56,25%)
y 7 femeninos (43,75%) con edades comprendidas
entre 15y 69 afios de edad (media: 45 afios) (Cuadro
2), 7 procedian de la Unidad Sanitaria N° 3y 9 de del
Hospital Miguel Pérez Carrefio. Los primeros
provenian de la Parroquia San Juan, donde se ubica
la Unidad Sanitaria y los segundos provenian de
diversas areas distantes entre si (Antimano, Baruta,
Guarenas) (Cuadro 3).

Cuadro 2

Distribucion de pacientes segln edad y sexo

Edad Sexo

(afios) Masculino Femenino Total (n)

15-30 1 3 4

31-60 4 1 5

61-80 4 3 7
Total (n) 9 7 16
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Cuadro 3

Distribuciéon de pacientes segun procedencia

Procedencia n (%)
Unidad Sanitaria N° 3 7 (43,75)
Hospital Miguel Pérez Carrefio 9 (56,25)
Total 16

Antecedentes de tuberculosis pulmonar se
registraron en 3 pacientes (18,75%), de los cuales 2

recibieron 4 drogas durante 6 meses con egreso por

curacion y el restante recibié 3 drogas durante 5
meses con aparente evolucidn satisfactoria (Cuadro
4).

Cuadro 4
Distribucién de pacientes segun antecedente TBC

TBC n (%)
Si 3 (18,75)
No 13 (81,25)
Total 16

Entre las patologias asociadas se encontraron
diabetes mellitus en 2 pacientes, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica en 1 paciente, asma

i uE

Pl NI

Figura 1. Autoradiografia de los polimorfismos de tamafio
de los fragmentos 1S6110 de las cepas de mycobacterium
tuberculosis aisladas.

La genotipificacion mediante RFLP se realiz6 en
catorce cepas (por escaso material en las dos
restantes) y se encontraron patrones diferentes de
distribucion de los elementos de insercién del
1IS6110.

No se logré6 comparar estos patrones con los

bronquial en 1 paciente, paraccocidioidomicosis en registrados en el Banco Mundial de patrones de
un paciente e infecciéon por VIH en un paciente. No RFLP, por no disponer de marcadores internos
se realiz6 serologia para VIH en todos los pacientes estandarizados para el momento del procesamiento,

por dificultades econdémicas.

Los patrones de sensibilidad a drogas antitu-
berculosas, se realizaron en 15 de los 16 cultivos
positivos por presentar crecimiento escaso la cepa
restante. Los antibioticos estudiados fueron:
isoniacida, rifampicina, estreptomicina y thioace-
tazona y ethambutol. Tres cepas resultaron
resistentes a drogas distintas: isoniacida, estrep-
tomicina y thioacetazona, lo que representa una
resistencia global del 20%. EI paciente resistente a
estreptomicina habia recibido tratamiento antitu-
berculoso previamente con 3 drogas por 5 meses y
los dos pacientes restantes no tenian antecedente
de tratamiento anti TBC. No se encontrod
multirresistencia.

Gac Méd Caracas

necesarios para ser incorporados al programa de
computacion destinado para tal fin.

DISCUSION

La reactivacion de la enfermedad tuberculosa a
nivel mundial, y especialmente en nuestro pais,
constituye uno de los problemas de salud que mayor
prioridad tiene en la actualidad, lo que nos obliga a
afrontarla mediante la ejecucién de medidas
establecidas por el Ministerio de Sanidad y
Asistencia Social, dirigidas a prevenir, diagnosticar

tratar oportuna y eficazmente a fin de lograr el
controly disminuir asi las tasas de morbimortalidad.

El presente trabajo muestra un porcentaje alto
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(10,6%) de cultivos positivos pah. tuberculosis resistencia. Podemos inferir la existencia de
si comparamos con lo esperado en el Distrito Fede- resistencia secundaria en el paciente resistente a
ral (2%) (3), debido a que se procesaron muestras de estreptomicina, porque habia recibido tratamiento
esputo provenientes de pacientes sintomaticos con 3 drogas durante cinco meses y consideramos
respiratorios con enfermedad avanzada, que son encomo resistencia inicial o primaria las dos restantes
su mayoria, los que acuden a los Centros de Salud, por no informar antecedentes de tratamiento previo.
bien sea porque no reconocieron la enfermedad en | 5 dentificacion de las cepas mediante el analisis
sus etapas iniciales o no tuvieron acceso precozmenteRgELP determind la ausencia de relacién epide-
al servicio medico. miolégica al encontrar diferentes patrones de

De los cultivos positivos, 37,5% provienen de distribucién de los elementos de insercion 1S6110,
muestras baciloscopia negativas, lo que expresa lalo que puede atribuirse a mayor frecuencia de casos
importancia de la confirmacion bacteriol6gica por de reactivacion dada la coexistencia con enferme-
cultivo para el diagnostico de tuberculosis. Por otra dades debilitantes y a la presencia de cepas aisladas
parte, notamos la presencia de 3 cultivos negativos de pacientes con domicilios distantes, ejemplo:
de muestras baciloscopias positivas (21,4%) que Baruta, Guarenas, donde es poco probable que exista
resultaron pacientes sin tuberculosis. La contami- algun nexo epidemiolégico, aunque tampoco existi6é
nacién del medio de cultivo observada (2%) resulta entre pacientes que provenian de la misma
baja, como fue demostrado por Kudoh y Kudoh (28), comunidad, lo que refleja una amplia diversidad de
lo que asociado a una técnica facil, minimo tiempo cepas circulantes. Al comparar estos hallazgos
de ejecucién (3-5 minutos por muestra) y poco nivel genotipicos con ellnico estudio de analisis de RFLP
de especializacidn, constituyen excelente y realizado en el area metropolitana de Caracas (Toro
econdmico método a poner en practica para aumentary col. no publicado) encontramos que en 64 cepas
la capacidad diagnéstica de esta enfermedad. estudiadas, el 30% fueron compartidas en al menos

La gran cantidad de baciloscopias negativas se Uno de varios pacientes, lo que revela que se trata de
pueden atribuir, en un 50%, a la calidad de las infecciones de transmision reciente que indican
muestras, secrecion mucosa o liquida, que Microepidemias. Segln nuestros resultados no
disminuyen la eficiencia de la baciloscopia para el €Xisten microepidemias entre pacientes que proceden
diagnéstico bacteriolégico de la tuberculosis. del area de afluencia del Distrito Sanitario N° 3 y
mucho menos entre pacientes que fueron
hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna
del Hospital Miguel Pérez Carrefio, debido a que no
coincidieron en el tiempo, ni en la zona de
procedencia para hacer factible la deteccion de las
mismas.

La poblacion afectada correspondié a los grupos
entre 31 a 70 afios, lo que expresa compromiso de
poblacién activa que repercute directamente en la
estabilidad socioecon6mica de sus respectivas
familias. Por otra parte, el estado de hacinamiento
que muestra este grupo de pacientes es significativo
(6,5 personas por paciente) lo que redunda en un No es posible tratar de relacionar los patrones de
mayor nimero de contactos y consecuente extension RFLP con los patrones de sensibilidad a drogas, en
de la cadena epidemiolégica. El control de los vista de no existir enlace epidemiolégico entre las

contactos en el Distrito Federal, en los Gltimos cinco C€Pas que muestran resistencia a diferentes drogas,
afios, mantiene un promedio de 2,75 contactos por @diferenciade otros trabajos donde se han encontrado

paciente diagnosticado (3). cepas multirresistentes con patrones similares de
RFLP. Sin embargo, a pesar de no poder demostrar
relacion entre RFLP y patrones de resistencia, se ha
establecido que laidentificacién de cepas por medio
del RFLP podréa aplicarse en futuros estudios para
determinar la frecuencia con la cual aparecen cepas
multirresistentes y para evaluar la presencia de
microepidemias y de los factores que favorecen la
propagacion de la tuberculosis en la comunidad. Se
debe resaltar que en el grupo de pacientes estudiados

I I 0, . . .
Con respecto a la resistencia encontrada (20%), no encontramos infecciones por otras mycobacterias.
no podemos establecer comparaciones, en vista de

gue no disponemos de informacion escrita sobre

Se mantiene presente la comorbilidad de tuber-
culosis con otras entidades como diabetes mellitus,
paraccocidioidomicosis e infeccién por VIH en un
25% del total de pacientes diagnosticados.
Desafortunadamente, no pudimos estudiar el status
de infeccién por VIH, lo que nos limita establecer la
relacion TBC-VIH, estudiada desde esta década en
casi todas las regiones del mundo (1,17,32-34).
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“Sociedad Estudiantes de Medicina de Caracas

Premio “Luis Razetti”
Caracas, 16 de marzo de 1935

En la sesiéon del 14 de marzo de 1935, el Br.
mberto Garcia Arocha propuso la creacion de un

Acuerda:
Unico. Se establece con caracter definitivo que

Premio que se habria de otorgar anualmente al mejor gntre los actos conmemorativos de ese dia se lleve a
trabajo presentado en un Concurso promovido COMO efecto un Certamen entre los Miembros de esta

Homenaje a la memoria del Doctor Razetti en el dia ggcijedad, cuyo Premio sera una medalla “La Medalla
aniversario de su muerte.

Acogida la proposiciéon con gran entusiasmo,

guedd encargada la Mesa Directiva de ultimar los
detalles de su realizacion, comision que ha sido
cumplida de la manera siguiente:

La Sociedad de Estudiantes de Medicina
Considerando:
Que el 14 de mayo, dia aniversario de la muerte

del Doctor Luis Razetti, ha sido designado por
nosotros “Dia de Razetti”, y consagrado a honrar la
memoria del esclarecido Maestro, que fue en vida

personificacion de actividad y sigue siendo aun para

nosotros modelo de iniciativas y meta de aspira-

ciones, y estimando que nada habrd mas digno de su

memoria que un homenaje de trabajo.

522

Luis Razetti”, la cual sera otorgada al mejor trabajo
segun veredicto de un Jurado formado por tres
Médicos, previamente designados al efecto.

Los componentes del Jurado, las bases del
Concurso y los otros detalles pertinentes, seran
comunicados por la Junta Directiva, cada afio, con la
debida anticipacién.

Por su caracter permanente, este Acuerdo pasa a
ser articulo de los Estatutos y como tal debe ser
considerado.

Por la S.E.M.
Pablo Izaguirre
(Presidente)
Hernan Hedderich
(Secretario)” (Gac Méd Caracas 1935;42:122)
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