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Resumen

La vigilancia de la susceptibilidad antimicrobiana de los aislamientos de Neisseria
gonorrhoeae es necesaria, debido a la capacidad de este patogeno para desarrollar
resistencia por varios mecanismos, con las consecuentes fallas en el tratamiento. En
un trabajo anterior, realizado en el Laboratorio de Microbiologia del Instituto Nacional de
Salud, en el que se empled la prueba de difusion de disco (Kirby-Bauer), se determino
en 43 aislamientos de N. gonorrhoeae no productores de beta-lactamasa,
susceptibilidad intermedia a la penicilina en 42 y resistencia a la tetraciclina en 26. Por
tal razdn, se decidio establecer en todos los aislamientos de N. gonorrhoeae, remitidos
al INS como parte del programa de red de ETS bacterianas, los niveles de resistencia
a la penicilina y a la tetraciclina, expresados como la concentracion inhibitoria minima
(CIM). De 100 aislamientos estudiados, 49 fueron no productores de beta-lactamasa
(NPBL) y 51 productores (PBL). La CIM de la penicilina de los aislamientos NPBL fue
menor o igual a 0,06 pg/mL (sensible) en 3; de 0,12-1 pg/mL (intermedia) en 41; y
mayor o igual a 2 yg/mL en 5. La CIM de los aislamientos PBL sefialé que 4 eran
intermedios y 47 resistentes. La CIM de la tetraciclina fue menor o igual a 0,25 pg/mL
(sensible) en 4, de 0,5 a pyg/mL (intermedia) en 18 y mayor o igual a 2 pg/mL
(resistente) en 78. Los datos destacan la importancia de mantener |a vigilancia de la
resistencia de N. gonorrhoeae a estos antimicrobianos para que, con base en ellos, se
replanteen los esquemas de tratamiento.

Summary

A surveillance program of the antimicrobial susceptibility was established to determine
antimicrobial resistance to Neisseria gonorrhoeae. We used the Kirby Bauer test to
show that 42 out of 43 N. gonorrhoeae isolates of non beta lactamase producers
(NBLP) presented an intermediate susceptibility level to penicillin. 26 of the same iso-
lates were resistant to tetracycline. The minimal inhibitory concentration (MIC) to the
two antimicrobials was determined in the 100 N. gonorrhoeae isolates from an STD
program. From these 100 isolates, 49 were NPBL and 51 were PBL. MIC’s to penicillin
from the isolates PBL were interpreted as sensitive (<0.06pg/mL) in 3 isolates, interme-
diate (0.12-1ug/mL) in 41, and resistant (>2ug/mL) in 5. MIC’s to penicillin from the iso-
lates PBL showed that 4 were intermediate and 47 resistant. MIC’s to tetracycline
showed 4 isolates sensitive (<0.25pg/mL), 18 intermediate (0,5-1ug/mL) and 72 isolates
resistant (>2ug/mL). This study indicated the need for surveillance programs for man-
agement of antimicrobial susceptibility of N. gonorrhoeae and treatment schedules.
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En 1943, cuando la penicilina empezé a ser
utilizada para controlar la infeccién por
Neisseria gonorrhoeae, la dosis indicada para el
tratamiento era de 50.000 a 100.000 Ul y los
aislamientos presentaban una concentracion
inhibitoria minima (CIM) menor de 0,0015 pg/mL
a ese antibidtico. Rapidamente se observo que
era necesario aumentar la dosis a 4 o 5'000.000
Ul de penicilina para evitar las fallas
terapéuticas; ademas, en una revision hecha por
Dallabeta se informo que, ya en 1972, 95% de
los aislamienios presentaban una CIM menor de
0,90 pg/mL (1).

Los mecanismos de la resistencia de N.
gonorrhoeae pueden estar mediados por
plasmidos, o por una o varias mutaciones
cromosomicas (2). En 1976, aparecieron en
Inglaterra los primeros aislamientos resistentes
debidos al plasmido TEM, productor de beta-
lactamasa y, en 1985, se describio, en Estados
Unidos, un segundo plasmido llamado tet M,
mediador de la resistencia a la tetraciclina (2).

La resistencia cromosdmica se presenta a la
penicilina, la tetraciclina, la eritromicina, la
espectinomicina, los aminoglucdsidos vy las
sulfonamidas; es mas prevalente en los sitios
donde los antibidticos crales se obtienen sin
prescripcion médica. Los aislamientos
resistentes causan infecciones en todo tipo de
poblacién, con caracteristicas clinicas similares
para todos; sin embargo, al prolongarse la
infeccion por tratamientos inadecuados, se
incrementan las secuelas y el nimero de
companeros sexuales infectados (1, 2).

En Colombia, de acuerdo con un trabajo
realizado en Medellin por Pineda y Montoya (3),
hasta 1979 no se habian registrado aislamientos
productores de beta-lactamasa (PBL). En un
trabajo de Urbina en 1978 (4), se documentd
que 78% de los aislamientos tenian una CIM
para la penicilina menor de 1 pg/mL. En 1986,
Arango y colaboradores describieron en
Medellin (5), 5% de aislamientos PBL. En 1993,
en un trabajo realizado en el Instituto Nacional
de Salud (INS) se determind que 48% de los
aislamientos remitidos para confirmacion, por
diferentes servicios de salud eran PBLy 98%
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de los no PBL presentaron una susceptibilidad
intermedia a la penicilina determinada por el
método de Kirby-Bauer (6).

Por tal razon, se decidié determinar en todos
los aislamientos de N. gonorrhoeae remitidos al
INS, la CIM de la penicilina y tetraciclina y
anotar la concordancia de estos resultados con
los de difusion en agar por el método de Kirby-
Bauer. La remision de los aislamientos se
realiza como parte del programa de red de
enfermedades de transmision sexual (ETS)
bacterianas.

Materiales y métodos

Aislamientos: se estudiaron 100 aislamientos
de N. gonorrhoeae, enviados por los servicios de
salud para la confirmacion y la realizacion de
las pruebas de susceptibilidad.

Todos los aislamientos se confirmaron por la
morfologia macroscdpica y microscdpica con el
empleo de la coloracion de Gram, por la
determinacidn de la citocromooxidasa y la
fermentacion de la glucosa en el medio de CTA
(BBL) (7).

De los 100 aislamientos de N. gonorrhoeae, 81
se recibieron entre 1984 y 1993 y corresponden
al estudio publicado en 1994 (6) y 19 se
recibieron durante 1994,

Cepas control: se utilizaron como cepas con-
trol N. gonorrhoeae, ATCC 49226, y Staphylo-
coceus aureus, ATCC 229213 y ATCC 25923,

Pruebas de susceptibilidad: se determino la
presencia de la beta lactamasa por la técnica
cromogeénica con los discos de cefinasa (BBL)

(7).

La prueba de susceptibilidad de difusién de
disco se realizé con el método recomendado
por The National Committee on Clinical Labora-
fory Standards (NCCLS): Kirby-Bauer en agar
GC con 1% de IsoVitalex (BBL)(8). Se utilizaron
discos de penicilina 10U {Difco), tetraciclina
30ug (Difco), ceftriaxona 30ug (Difco) y
espectinomicina 100pg (estos dltimos
preparados en el INS),

La concentracion inhibitoria minima (CIM) se
determind para penicilina y tetraciclina (Sigma),
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Cuadro 2. Concordancia del método de difusion de disco (Kirby-Bauer) y de la CIM (dilucién en agar) a la penicilina v la tetraciclina

en los 100 aislamientos de N. gonorrthoeae.

Técnica empleada

Antibiético n Kirby-Bauer CIM Concordancia*
Interpretacion Interpretacion
S | R S | R

Penicilina 44 44 3 39 2 88,6% (I)
56 56 6 50 89,3% (R)

4 4 2 2 50,0% (S)

Tetraciclina 11 11 2 8 1 73,0% (I)
85 85 8 77 92,8% (R)

* La concordancia se determind como la relacién de la interpretacion de los resultados por las dos técnicas.

S: sensible
I: intermedia
R: resistente

tanto, no representa mayor frecuencia de la
infeccion por N. gonorrhoeae en las mujeres.

Los resultados de la susceptibilidad de los
aislamientos estudiados no son indicadores de
la situacion del pais, ya que no se tienen
aislamientos de todas las regiones, ni se
conoce la frecuencia de la enfermedad, ni las
condiciones o antecedentes de los pacientes.

La sensibilidad a la penicilina de los aislamien-
tos NPBL esta disminuida. Esta resistencia se
debe, posiblemente, a mecanismos cromoso-
micos (2).

Como se cbserva, N. gonorrhoeae es capaz de
desarrollar resistencia por diferentes mecanis-
mos; se presento alta resistencia a la penicilina
y a la tetraciclina; también, se encontrd resis-
tencia a la espectinomicina, de la cual existen
varios informes en la literatura (6, 11), por lo cual
es necesario mantener la vigilancia de la
susceptibilidad antimicrobiana, tanto en los
aislamientos PBL como los NPBL para evitar
fallas en el tratamiento, aumento en los costos
de éste y secuelas tan graves como la
infertilidad (1, 12).

Se encontraron aislamientos PBL que tenian
una sensibilidad intermedia por el método de
CIM. Estos datos estan en concordancia con lo
descrito en otras investigaciones (13).

Es necesario replantear los esquemas de
tratamiento y determinar las drogas de primera
eleccion para el tratamiento de la infeccién
gonococica; ademas, mantener la vigilancia de
la susceptibilidad antimicrobiana de N.
gonorrhoeae a esos antimicrobianos debido a la
habilidad, ya descrita, de este microoorganis-
mo a desarrollar resistencia antimicrobiana por
diferentes mecanismos.

En el Laboratorio de Microbiologia del INS la
concordancia de las dos técnicas empleadas
fue buena, por lo cual la técnica de difusién de
disco se puede considerar como una buena
alternativa para la vigilancia de la susceptibili-
dad de N. gonorrhoeae a la penicilina y a la
tetraciclina (8, 9).
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