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Ante el aumento constante del nimero de cepas gonocécicas que, obtenidas en aisla-
mientos habituales de pacientes, presentan reducida sensibilidad o la penicilina, y el
creciente nidmero de pactentes de los cuales se notifica que son alérgicos a la penicilina,
se recurre cada vez con mayor frecuencia a olros antibidticos para el tratamiento de la
blenorragta. Por consiguiente, es de importancie determinar la susceptibilidad de las
cepas, tanto sensibles como relativamente “resistentes’” a la penicilina con respecto a

estos otros agentes quimioterdpicos.

SENSIBILIDAD A LA PENICILINA

En 1955 informamos de que la sensibilidad
a la penicilina de cepas gonocécicas obtenidas
en aislamientos habituales procedentes de
pacientes femeninos de Carolina del Sur, era
de 0,005 u./ml. a 0,20 u./ml., o sea de una
susceptibilidad maxima 40 veces mayor que
la minima. De estas cepas, el 20 % necesité de
0,10 u./ml. a 0,20 u./ml. para inhibir su
crecimiento #n vilro, concentraciones que
indican un marcado descenso de susceptibili-
dad en comparacién con los primeros infor-
mes de Lankford, en 1945 (1) y Romansky,
en 1946 (2), y con los estudios de vigilancia,
hechos en Boston, de 1945 a 1954, por Love
y TFinland (3). Esos autores descubrieron
que s6lo en el caso de 3 de las 439 cepas some-
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tidas a prueba se hubieran necesitado més de
0,06 u./ml. para inhibir su crecimiento in
vitro.

En estudios ulteriores de sensibilidad go-
nocoeica a la penicilina, hechos en Carolina
del Norte y del Sur, las cepas comunes aisla-
das en 1957 y 1958 resultaron andlogas a las
sometidas a prueba en 1955, es decir, aproxi-
madamente con el 20% de ellas se necesi-
taron de 0,10 w./ml. a 0,20 u./ml. para in-
hibir su crecimiento. En cambio, en 1959,
con alrededor del 30 % de las 368 cepas aisla-
das de pacientes en Charlotte, Carolina del
Norte, se requirieron concentraciones simi-
lares para inhibir su crecimiento (cuadro
No. 1), lo cual significa, un aumento del 10 %
de las concentraciones requeridas para in-
hibir las cepas aisladas en los cuatro afios
precedentes.

Un aumento similar de la proporcién de
cepas de baja susceptibilidad a la penicilina
se ha observado en Inglaterra (4, 3), Ale-
mania (6) y Dinamarea (7); en este dltimo
pais, la variacién de sensibilidad ha llegado
a ser de hasta 80 veces mayor y en el caso
de algunas cepas, se necesité hasta una uni-
dad para inhibir completamente el creci-
miento ¢n vitro.

En 1959, se nos enviaron 85 cultivos de
gonococos aislados cuyo tratamiento fracass,
para que determindramos su sensibilidad a la
penicilina, por Departamentos de salud
piblica municipales y estales de California,
Georgia, Florida, Illinois, Michigan, Mis-
souri, Carolina del Norte, Ohio, Carolina del
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Sur, Texas y Washington. El Laboratorio
Experimental de Enfermedades Venéreas
ofrece este servieio a euantos deseen probar o
verificar gonococos con respecto a su sensibi-
lidad a la penicilina.

La sensibilidad a la penicilina de estos 85
cultivos aislados de 79 casos en que fracasé
el tratamiento, oscilaba entre 0,01 u./ml. y
0,55 u./ml. El cuadro No. 2 indica que, para
inhibir completamente su erecimiento in vitro
el 85% de ellos requirié més de 0,10 u./ml.

Varias de estas cepas de sensibilidad ate-
nuada entraron en Estados Unidos con ma-
rineros mercantes y con trabajadores in-
migrantes de otros paises.

La relacién entre la sensibilidad de la cepa
gonocdeica y el fracaso del tratamiento puede
ponerse de manifiesto en algunos casos esco-
gidos tratados con penicilina de aceién pro-
longada.

Biciling

En el momento de su admisién, 15 pa-
clentes varones, positivos al examen de
frotis, fueron tratados con 1,2 megaunida-
des. Todos los pacientes regresaron a Ia
clinica, dentro de un periodo de 2 a 21 dias
(media 5,5 dias) con hallazgos positivos cli-
nicos y de cultivo. La sensibilidad de las
cepas gonocécicas de estos pacientes oscild
entre 0,10 u./ml. y 0,30 u./ml. En su mayor
parte, los pacientes negaron la reexposicién,
pero la posibilidad de reinfeceién no puede
excluirse. De los pacientes de este grupo,
todos, menos dos de ellos, curaron después
con una dosis combinada de 1,2 megauni-

dades de bicilina y 0,60 megaunidades de
PAM.

PAM

Con 5 pacientes tratados con 0,6 megauni-
dades de PAM, se obtuvieron hallazgos si-
milares a los de los pacientes tratados con
bicilina. Los pacientes regresaron a la cli-
nica entre los 4 y los 6 dias siguientes. Los
gonococos resultaron sensibles a la droga en
dosis de 0,10 u./ml. a 0,30 u./ml.

Penicilina con procaina
Cinco pacientes varones tratados con 1,2
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megaunidades, regresaron a la clinica dentro
Crapro No. 1.—Susceptibilidad a la penicilina

de 368 cepas gonococicas estudiadas en Charlotte,

Carolina del Norte, Estados Unidos, 1959.

Cepas susceptibles
Unidades por ml.
No. %
0,20 2 0,6
0,15 14 3,8
0,10 94 25,5
0,05 6 menos 258 70,1

Cuvapro No. 2.—Susceptibilidad a la penicilina
de 86 cultivos de gonococos cuya resistencia a la
peniciling se sospechaba, aislados de 79 casos en
que fracasé el tratamiento.

Nodwaiver | U s
13 <0,05
16 0,10
12 0,15
19 0,20
10 0,25
13 0,30
1 0,35
1 0,55

de un perfodo de 4 a 10 dias, con cultivos
positivos. La sensibilidad de la cepa varié
entre 0,10 u./ml. y 0,55 u./ml. Dos pacientes
mujeres, positivas por cultivo, no respon-
dieron a una dosis total de 3,6 megaunidades,
administrada en 3 inyecciones de 1,2 me-
gaunidades cada una durante un periodo de
4 dias. Ambas pacientes resultaron positivas
por cultivo 7 dias después del dltimo trata-
miento. La sensibilidad de ambas cepas gono-
cdeicas fue de 0,20 u./ml.

Los resultados anteriores relativos a la
sensibilidad de las cepas tendrian mayor
valor si se conocieran los correspondientes
indices de fracaso con respecto a la dosis y
al tipo de penicilina de accién prolongada
utilizados por la cliniea que hizo el envio.

SENSIBILIDAD A LOS OTROS
NUEVE ANTIBIOTICOS
En un trabajo anterior de este laboratorio
se indicd que los pacientes de blenorragia que
manifestaban alergia, no eran tratados con
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Cuapro No. 3.—Susceptibilidad in vitre de los
gonococos a nueve anlibioticos.

s No. de Margen de | Promedio

Antibiético susceptibilidad| de CIM*

ePAES 1T (ug./ml) | (ug /ml)
Canamicina. 83 4,0-12,0 | 8,30
Leucomicina . . 76 i 0,20-1,0 0,55
Cloranfenicol 117 | 0,25-0,50 | 0,44
Dextrosulfanidol . 73 | 0,25-0,50 | 0,28
Clorotetraciclina 56 | 0,12-0,50 | 0,26
Oxitetracicling 70 | 0,06-0,50 | 0,19
Tetraciclina 70 | 0,06-0,25 | 0,18

Dimetilclorotetraci-

clina . 70 10,03-0,12 | 0,09
Sinnematina B . . | 54 | 0,15-1,83 ; 0,98

* Concentracién inhibitoria minima.

penicilina, sino con otros antibiéticos (8).
Algunas clinicas atienden a un ndmero cada
vez mayor de estos pacientes. Ademds, se
observé que se empleaban con fines terapéu-
ticos otros antibiéticos cuando el paciente
dejaba de responder a dos o méas series de
penicilina con cura clinica o bacteriolégica,
o con ambas a la vez.

Como se indie6 anteriormente, se ha descu-
bierto que los fracasos clinicos con la terapéu-
tica de la penicilina suelen estar en relacién
con cepas gonocéeicas de baja suscepti-
bilidad a la penicilina (85 % en el cuadro No.
2). Otros laboratorios han hecho observa-
ciones similares (5, 7, 9). Teniendo en cuenta
el creciente ndmero de estas cepas de redu-
cida sensibilidad a la penicilina y la adversa
reaccién alérgica de pacientes a la penicilina,
es importante determinar la suseeptibilidad
de las cepas habituales y de las de conocida
baja susceptibilidad a la penicilina, con res-
pecto a otros antibidticos y agentes quimio-
terapicos (8, 10, 11).

La actividad ¢n wvitro de los antibidticos
canamicina, leucomicina, cloranfenicol, dex-
trosulfanidol (anilogo al metilsulfonilico de
cloranfenicol), oxitetraciclina, clorotetra-
ciclina, dimetilclorotetraciclina® y  sinne-
matina B,® se puso a prueba con los aisla-

5 Suministrada por el Dr.J. A. McMillen, Labo-
ratorios Lederle, Nueva York, Estados Unidos.

¢ Suministrada por el Dr. W. D. Henderson,
Divisién de Laboratorios, Departamento de Salud
del Estado de Michigan, Estados Unidos.
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mientos gonocdeicos habituales y con cepas
procedentes de casos de blenorragia que no
respondieron a la penicilinoterapia.

El método de hacer pruebas de suscepti-
bilidad relativas a los mencionados anti-
biéticos y a la penicilina, consiste en afadir
concentraciones variables del antibibtico
purificado a un agar achocolatado de pro-
teosa y peptona (Difeo) y surear la superficie
del agar con un inéeulo estandardizado de la
cepa gonocdcica que se somete a prueba
(12). Tras 48 horas de incubacién, se observa
si hay crecimiento en las placas. La concen-
tracién de antibiético que inhiba por eom-
pleto el crecimiento visible, da la medida de
la susceptibilidad de la cepa.

En el cuadro No. 3 figuran el margen de
suseeptibilidad y los promedios de concen-
tracién inhibitoria minima (CIM) para las
cepas sometidas a prueba.

Los gonococos de baja susceptibilidad a la
penicilina fueron tan sensibles a los anti-
biéticos probados—salvo a la sinnematina
B—como los gonococos de alta sensibilidad
a la penieilina.

La sinnematina B se comprobdé con 54
cepas de Neisseria gonorrhoeae de conocida
sensibilidad a la penicilina ¢. Los resultados
indican que con 27 cepas gonocécicas de
reducida sensibilidad a la penicilina (0,10~
0,35 u./ml.) se necesitaron altas concentra-
ciones de sinnematina B para impedir el
crecimiento, y que con 27 cepas de mayor
sensibilidad a la penicilina  (0,005-0,05
u./ml.) se requirieron bajas concentraciones
de sinnematina B.

La sinnematina B sélo difiere d la peni-
cilina G por la substitucién del radical ben-
cil-metileno por la mitad D-4-amino-4-
carboxil-n-butilo. A esta diferencia de estruc-
tura quimica se debe que la sinnematina B
no sea reactiva cuando se inyecta en la piel
de sujetos sensibles, activa o pasivamente, a
la penicilina (13). Recientemente se ha co-
municado el éxito del tratamiento de casos
varones de blenorragia aguda mediante esta
droga (14, 15).

El tiempo requerido por la canamicina,
leucomicina, dextrosulfanidol, tetracielina y
dimetilelorotetraciclina para esterilizar los
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caldos de cultivo, varié segin la cepa de
gonococos. Empleando concentraciones de
antibiéticos dobles de la dosis inhibitoria
minima de las cepas probadas, la destrucecién
empez6 dentro de un plazo de 12 horas, pero
a veces se necesitaron hasta 48 horas para
esterilizar el cultivo. Han ocurrido fracasos
clinicos con algunos pacientes tratados, por
un periodo menor de 2 dias, con la mayoria
de las drogas notificadas anteriormente.

Mediante la dosificacién adecuada de los
antibiéticos objeto de esta comunicacidn,
pueden establecerse y mantenerse ficilmente
las concentraciones en la sangre gque excedan
de la concentracién inhibitoria minima de la
mayoria de las cepas gonocdeicas resistentes
sometidas a prueba.

OBSERVACIONES

En la actualidad, no es posible comparar
la sensibilidad de los gonococos hallada por
un autor con la hallada por otros. Esto se
debe a la falta de un método comtn de
prueba de sensibilidad; los métodos actuales
son tantos como el nimero de autores que
llevan a cabo la prueba. Es de apremiante
necesidad la adopeién de un método uniforme
internacional de prueba de sensibilidad de
gonococos que permita la comparacion entre
laboratorios y la vigilancia de la resistencia
gonocdeica en el estudio mundial de la
blenorragia.

Se pueden mencionar los siguientes fac-
tores de las variaciones de la concentracién
inhibitoria minima de una determinada cepa
gonocdéeica dentro de un método de prueba
prefijado: el medio puede no resultar con-
veniente para el desarrollo de cepas gono-
c6cicas de crecimiento dificil a partir de un
escaso nimero de gonococos; diferentes par-
tidas de peptonas comerciales contienen
substancias téxicas que refuerzan el efecto
inhibitorio del crecimiento de la peniciling;
algunos medios contienen substancias que se
combinan en exceso con la penicilina o la
destruyen.

La sensibilidad del método de prueba de-
pende del nimero de gonococos en el iné-
culo. Todas las cepas desconocidas y de con-
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trol debieran estandarizarse en cuanto a su
densidad.

El aumento de la concentracién de peni-
cilina més alli del margen probado no debe
ser demasiado grande, pues se podria ob-
tener una falsa impresién de sensibilidad
gonocdeica, especialmente en el margen
superior, si llega a duplicarse dicha concen-
tracién. Desde luego, sélo debe emplearse
penicilina G normal de potencia conocida, ya
que las drogas inyectables comerciales pue-
den variar grandemente.

Los factores del propio medio de variacio-
nes de sensibilidad, se pueden descubrir
facilmente utilizando en el ensayo diario de
ésta dos cultivos de control, por ejemplo, una
cepa de gonococos de reducida sensibilidad a
1a penicilina y Sarcina lutea, que es altamente
sensible a la penicilina. Un grado de varia-
cién en el punto final de estos cultivos que
exceda dos desviaciones estdndar, indicard
el fracaso del método de la prueba de ese
dia.

En el cuadro No. 2 se observard que se
habian supuesto ‘‘resistentes” el 15% de las
cepas aisladas de casos en que habia fraca-
sado el tratamiento, si bien, en realidad, re-
sultaron sensibles en alto grado, pues para
inhibir su crecimiento sélo se necesitaron 0,05
u./ml. 0 menos. Si bien algunas de estas
cepas podian proceder de pacientes reinfec-
tados por exposicidn sexual durante el pe-
riodo de observacidn consecutivo, entrevis-
tas llevadas con todo cuidado negaron tales
reexposiciones. La vuelta de estos pacientes
a la clinica antes de 5 dias, como méximo,
tiende a reforzar el diagndstico de recaida,
més bien que el de reinfeccion.

A fin de comprender por qué fracasé una
dosificacién que se creia adecuada para la
cura de infecciones gonocécicas debidas a
cepas sensibles en alto grado a la penicilina,
0, a la inversa, para entender la satisfactoria
curacién de pacientes infectados por cepas
relativamente “resistentes”, es preciso exa-
minar otros factores, ademés de la suscepti-
bilidad de la cepa gonoeéeica. El estudio de la
relacién de clertos factores del huésped con
la droga y con el pardsito, puede arrojar luz
sobre estas andmalas observaciones.
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Tal vez el factor més importante del hués-
ped que contribuye a explicar los anteriores
hallazgos, es la manera y el grado en que los
pacientes sometidos a tratamiento adquieren
concentracion de penicilina en la sangre y en
los tejidos.

Las penicilinas de accion prolongada se
elaboraron para obtener una ahsorcién lenta
y continua gque mantuviera su concentracién
en la sangre muy por encima del indice de su
exereeién. Pero el grado de concentracion de
tales penicilinas en la sangre de cada pa-
ciente es muy variable. Se pueden mencionar
dos ejemplos de dicha variacién individual de
los pacientes a la inyeccién de penicilina pro-
caina G en monoestearato de aluminio y
aceite (PAM) y de penicilina benzatina G
(bicilina).

Thayer, Field, Magnuson y Garson (16)
notificaron la concentracién media de 98 pa-
cientes {ratados con 0,60 megaunidades de
PAM, que fue de 0,20 u./ml. Sin embargo,
el examen del nivel sanguineo de pacientes
individuales a las 24 horas mostré que 1%
de ellos arrojaba niveles por debajo de 0,03
u./ml., v 9%, por debajo de 0,10 u./ml. En
el otro extremo, 7 % tenian concentracién por
encima de 0,40 u./ml. El segundo ejemplo se
refiere al trabajo de Wright y coloboradores
(17), quienes inyectaron a sujetos 1,2 ma-
gaunidades de penicilina benzatina. En este
caso, la concentracién media de 21 pacientes
resultd ser 0,10 u./ml. Sin embargo, el estu-
dio de la respuesta de pacientes individuales
a las 24 horas mostré gran variabili-
dad; 2,6 % de los casos no acusé nivel per-
coptible, 11 % presenfaron concentracién por
debajo de 0,05 u./ml. y otros 2,6 % tenian
concentracion por encima de 0,40 u./ml.
Ademas, la inyeccién de 2,5 megaunidades de
penicilina benzatina a 9 pacientes dio una
variabilidad parecida de nivel en la sangre
(18).

Teniendo en cuenta que los gonococos so-
breviven y se multiplican a un nivel de peni-
cilina inferior a la concentracién inhibitoria
minima, se echa de ver que ello puede ocurrir
a pacientes cuyo grado de concentracién de
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penicilina en la sangre sea bajo en exceso.
Podria asi haber fracaso terapéutico si otros
factores de resistencia del huésped no en-
traran en jucgo. De modo similar, puede ocu-
rrir que una cepa gonoedeica relativamente
“resistente” a la penicilina, sucumba facil-
mente a la concentracion en extremo ele-
vada que adquieran algunos pacientes, lo
cual da lugar al éxito de la terapéutica.

Otro factor del huésped que en ocasiones
puede militar contra la idoneidad del trata-
miento, en particular en casos femeninos, es
la incapacidad de la penicilina de destruir
gonococos gue se han fagocitadas por células
de tejidos fijas (19, 20).

Aungque la penicilina sigue siendo la droga
indicada para el tratamiento de la blenorra-
gia, los problemas planteados por el creciente
ntimero de pacientes alérgicos y la progresiva
disminucién de susceptibilidad de los gono-
cocos, obligan al clinico a no perder de vista
la posibilidad de recurrir a otros antibi6ticos
para el control de esta enfermedad.

RESUMEN

Los autores dan cuenta de un estudio de la
actividad in vitro, contra aislamientos habi-
tuales de gonococos v sus cepas procedentes
de casos de blenorragia cuyo tratamiento con
la penicilina fracasd, de los antibiéticos si-
guientes: canamicina, leucomicina, cloran-
fenicol, dextrosulfanidol, oxitetraciclina,
clorotetraciclina, tetraciclina, dimetilelorote-
traciclina y sinnematina B. Se descubrié que
las cepas de baja susceptibilidad a la peni-
cilina eran tan sensibles a estos antibidticos—
salvo a la sinnematina B—como las cepas de
elevada sensibilidad a la penicilina.

Se subraya la necesidad de establecer con
cardcter internacional un método estdndar
de pruebas de sensibilidad gonocdeica; con él
seria, posible lo que a menudo no lo esen la
actualidad: comparar los resultados obteni-
dos en diferentes laboratorios.

También se estudia la relacién entre la
respuesta al tratamiento y el grado en que
se acumula penicilina en la sangre v tejidos
de los pacientes
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