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Resumen 

La vigilancia de la susceptibilidad antimicrobiana de los aislamientos de Neisseria 
qonorrhoeae es necesaria, debido a la capacidad de este patógeno para desarrollar 
resistencia por varios mecanismos, con las consecuentes fallas en el tratamiento. En 
un trabajo anterior, realizado en el Laboratorio de Microbiología del lnstituto Nacional de 
Salud, en el que se empleó la prueba de difusión de disco (Kirby-Bauer), se determinó 
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 razón, se decidió 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 concentración inhibitoria mínima 
(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 pg/mL en 5. La CIM de los aislamientos PBL señaló 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 pg/mL (intermedia) en 18 y mayor o igual a 2 pg/mL 
(resistente) en 78. Los datos destacan la importancia de mantener la vigilancia de la 
resistencia de N. gonorrhoeae a estos antimicrobianos para que, con base en ellos, se 
replanteen los esquemas de tratamiento. 

Surnrnary 

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 (<O.O6pg/mL) in 3 isolates, interme- 
diate (0.12-lpg/mL) in 41, and resistant (>2pg/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-lpgImL) and 72 isolates 
resistant (>2pglmL). This study indicated the need for surveillance programs for man- 
agement of antimicrobial susceptibility of N. gonorrhoeae and treatment schedules. 
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SUSCEPTIBILIDAD DEN. GONORRHOEAE 

En 1943, cuando la penicilina empezó a ser 
util izada para controlar la infección por 
Neisseria gonorrhoeae, la dosis indicada para el 
tratamiento era de 50.000 a 100.000 UI y los 
aislamientos presentaban una concentración 
inhibitoria mínima (CIM) menor de 0,0015 pg/mL 
a ese antibiótico. Rápidamente se observó que 
era necesario aumentar la dosis a 4 o 5'000.000 
UI de penicilina para evitar las fallas 
terapéuticas; además, en una revisión hecha por 
Dallabeta se informó que, ya en 1972, 95% de 
los aislamientos presentaban una CIM menor de 
0,90 ~.ig/mL (1). 

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

La resistencia cromosómica se presenta a la 
penicilina, la tetraciclina, la eritromicina, la 
espectinomicina, los aminoglucósidos y las 
sulfonamidas; es más prevalente en los sitios 
donde los antibióticos orales se obtienen sin 
prescripción médica. Los aislamientos 
resistentes causan infecciones en todo tipo de 
población, con características clínicas similares 
para todos; sin embargo, al prolongarse la 
infección por tratamientos inadecuados, se 
incrementan las secuelas y el número de 
compañeros sexuales infectados (1, 2). 

En Colombia, de acuerdo con un trabajo 
realizado en Medellín por Pineda y Montoya (3), 
hasta 1979 no se habían registrado aislamientos 
productores de beta-lactamasa (PBL). En un 
trabajo de Urbina en 1978 (4), se documentó 
que 78% de los aislamientos tenían una CIM 
para la penicilina menor de 1 pgImL. En 1986, 
Arango y colaboradores describieron en 
Medellín (5), 5% de aislamientos PBL. En 1993, 
en un trabajo realizado en el Instituto Nacional 
de Salud (INS) se determinó que 48% de los 
aislamientos remitidos para confirmación, por 
diferentes servicios de salud eran PBL y 98% 

de los no PBL presentaron una susceptibilidad 
intermedia a la penicilina determinada por el 
método de Kirby-Bauer (6). 

Por tal razón, se decidió 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 difusión en agar por el método de Kirby- 
Bauer. La remisión de los aislamientos se 
realiza como parte del programa de red de 
enfermedades de transmisión sexual (ETS) 
bacterianas. 

Materiales y métodos 

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

Todos los aislamientos se confirmaron por la 
morfología macroscópica y microscópica con el 
empleo de la coloración de Gram, por la 
determinación de la citocromooxidasa y la 
fermentación 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- 
coccus aureus, ATCC 22921 3 y ATCC 25923. 

Pruebas de susceptibilidad: se determinó la 
presencia de la beta lactamasa por la técnica 
cromogénica con los discos de cefinasa (BBL) 
(7). 

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

La concentración inhibitoria mínima (CIM) se 
determinó para penicilina y tetraciclina (Sigma), 
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por el método de dilución en agar, con las intermedia a la penicilina y 5 (10,3%) 
recomendaciones del NCCLS (9). Brevemente. resistencia total. . . 
las diluciones del antibiótico se prepararon en 
agar GC (BBL) con suplemento (IsoVitalex) y la 
suspensión del microorganismo se realizó en 
caldo de tripticasa soya (BBL) a una 
concentración de l o4  UFC/mL. Los cultivos se 
incubaron por 22 horas a 37°C en una atmósfera 
del 5% de CO,. En cada prueba se utilizaron las 
cepas control y se determinó para cada 
aislamiento un control de crecimiento en agar 
GC sin antibiótico. Los medios se utilizaron 
durante los siete dias siguientes después de su 
preparación (9, 10). 

Las lecturas se realizaron a las 22 horas de 
incubación; se consideró como CIM la menor 
concentración del antibiótico en la que no hubo 
crecimiento. La interpretación de los resultados 
se realizó de acuerdo con los rangos dados por 
el NCCLS (8-1 0). 

Resultados 

De los 100 aislamientos de N. gonorrhoeae 
recibidos de 1983 a 1994,26 eran de hombres y 
74 de mujeres. De estos aislamientos, 51 eran 
productores de beta-lactamasa (PBL) y 49 no 
productores de beta-lactamasa (NPBL). 

En el cuadro 1 se observan los resultados de la 
susceptibilidad de los 100 aislamientos a los 
cuatro antibióticos probados, por el método de 
difusión de disco. De los 100 aislamientos, 56 
fueron resistentes a penicilina, 85 a la 
tetraciclina y 7 a la espectinomicina. Todos los 
aislamientos fueron sensibles a la ceftriaxona. 
Por el mismo método, de los 49 aislamientos 
NPBL, 44 (89,7%) presentaron resistencia 

Cuadro 1. Res..ltados oe Id p i ~ c o ~  ac 3 ~ ~ ~ ~ 1 1 1 1 1 1  i11i .1  ni 
oz 100 aiqlani enlos ne N gonorrnocar' por 
el método de Kirby-Bauer 

Antibiótico Susceptibilidad (n=lOO) 
Sensible IntermediaResistente 

Penicilina 10 UI 44 56 
Tetraciclina 30 pg 4 11 85 
Es~ectinomicina 100 u4 93 7 

Los resultados de la CIM a la penicilina de los 
aislamientos PBL y NPBL se presentan en la 
figura 1; se observa que de los 49 aislamientos 
NPBL, 3 (6%) eran sensibles, 41 (84%) tenían 
sensibilidad intermedia y 5 (10%) eran 
resistentes a la penicilina. La mínima CIM a la 
penicilina fue de 0,03 pgImL y la máxima de 4 
pg/mL. La media de la CIM fue de 0,66 pg/mL. 
En cuanto a los 51 aislamientos PBL, se 
determinó que 4 (78,4%) tenían una sensibili-dad 
intermedia con una CIM de 0,5 pglmL. 

Figura 1. Concentración inhibitoria minima de la penicilina 
de los 100 aislamientos de Neisseria gonorrhoeae 

La CIM de la tetraciclina determinó 4 
aislamientos sensibles a la tetraciclina, 18 con 
sensibilidad intermedia y 78 resistentes. De los 
aislamientos resistentes, 8 (13%) tenian una 
CIM de 4 pg/mL y 60 (87%) menores de 4pg/ 
mL. La CIM a la tetraciclina de todos los 
aislamientos estuvo entre 0,062 pgImL y menos 
de 4pglmL. 

El promedio de concordancia de las dos 
técnicas (difusión de disco y CIM) en la 
determinación de la sensibilidad de todos los 
aislamientos fue de 89% para la penicilina y de 
71% para la tetraciclina (cuadro 2). 

Discusión 

La mayoría de los aislamientos correspondieron 
a mujeres, debido a que se realizan con mayor 
frecuencia cultivos cervicales que uretrales; por 
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Cuadro 2. Cmcordanna oel m2tudo dc Ild.15uii uc u SL.O iKrby-&~d!t, y dc la CIM io.li.cion en a(lii!i a a peiiic tiid y la ictracc na 
en la. 100 a slam~enlni OP N g>nt3rtlm?<io 

Técnica empleada 
Antibiótico n Kirby-Bauer CIM Concordancia' 

Interoretación Interoretación 

Penicilina 44 3 39 2 88,6% (1) 
56 6 50 89.3% (R) 

4 4 2 2 50.0% (S) 
Tetraciclina 11 11 2 8 1 73,0% (1) 

85 85 8 77 92.8% (R) 

^ La concordancia se determinó como la relación de la interpretación de los resultados por las dos técnicas 
S: sensible 
1: intermedia 
R: resistente 

tanto, no representa mayor frecuencia de la Es necesario replantear los esquemas de 
infección por N. gonorrhoeae en las mujeres. tratamiento y determinar las drogas de primera 

Los resultados de la susceptibilidad de los elección para el tratamiento de la infección 

aislamientos estudiados no son indicadores de gonocócica; además, mantener la vigilancia de 

la situación del país, ya que no se tienen la susceptibilidad antimicrobiana de N. 

aislamientos de todas las regiones, ni se gonorrhoeae a esos antimicrobianos debido a la 

conoce la frecuencia de la enfermedad, ni las habilidad, ya descrita, de este microoorganis- 

condiciones o antecedentes de los pacientes. mo a desarrollar resistencia antimicrobiana por 
diferentes mecanismos. 

La sensibilidad a la penicilina de los aislamien- 
tos NPBL está disminuida. Esta resistencia se En el Laboratorio de Microbiologia del INS la 

debe, posiblemente, a mecanismos cromosó. concordancia de las dos técnicas empleadas 
rnirns 17) fue buena, por lo cual la técnica de difusión de . . . . - - - , -T.  

disco se puede considerar como una buena 
Como se observa, N. gonorrhoeae es capaz de alternativa para la vigilancia de la susceptibili- 
desarrollar resistencia por diferentes mecanis- dad de N. clonorrhoeae a la oenici~ina a la 
rnos; se presentó alta resistencia a la penicilina tetraciclina j8, 9). 
y a la tetraciclina; también, se encontró resis- 
tencia a la espectinomicina, de la cual existen 
varios informes en la literatura (6, Id) ,  por lo cual Agradecimientos . . 
es necesario mantener la "igilancia 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). 

A los bacteriólogos Nayar Hatum del Servicio de 
Salud del Amazonas, Lourdes Benítez del 
Servicio de Salud de Antioquia, Mabel Merino 
del Servicio de Salud de Atlántico, Carmen 
Rosa Gallego del Servicio de Salud de Bogotá, 
María Elsy Martínez del Servicio de Salud de 

Se encontraron aislamientos PBL que tenían Caldas, L U C ~  Galeano de la Secretaria de Salud 
una sensibilidad intermedia por el método de de Cali, María Raquel Diaz del Servicio de Salud 
CIM. Estos datos están en concordancia con lo de Nariño, Vianey Portilla del Servicio de Salud 
descrito en otras investigaciones (13). de Santander, Marly Suárez del Servicio del 



Tolima y Eunice Ramírez del Servicio de Salud 
de Valle, por su participación en el programa de 
red del Laboratorio de Microbiología de ETS 
bacterianas. 
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