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EISSERIA

GONORRHOEAE RESISTENTE
A LA PENICILINA EN LA CIUDAD
DE MEXICO!
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INTRODUCCION

A raiz del descubrimiento de
la penicilina y de su eficacia en el trata-
miento de las enfermedades venéreas, los
hospitales destinaron a otros usos las salas
donde se atendia a los pacientes de estas
afecciones, la venereologia dejé de ser
una especialidad médica y las escuelas de
medicina redujeron al minimo la infor-
maci6n sobre estas enfermedades. Sin
embargo, a partir de 1976 se notd un
cambio en la sensibilidad de Neisseria
gonorrhoeae a la penicilina. Este cambio
se debid al aumento progtesivo de cepas
de N. gororrhoeae productoras de peni-
cilinasa (NGPP) y 2 la presencia de cepas
de N. gororrboeae con resistencia me-
diada por cromosomas (NGRMC) (1, 2).
La resistencia antimicrobiana del gono-
coco, concurtente en ocasiones con la in-
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feccidn por Chlamydia trachomatis o
Ureaplasma urealyticum (3, 4), plantea
la necesidad de establecer programas in-
tensivos de control, sobre todo en los
paises en desarrollo, donde el problema
ha llegado a ser hiperendémico. Para ello
se deben identificar y tipificar las cepas
de N. gonorrhoeae, asi como determinar
cuil es la poblacién en tiesgo y cudles son
los patrones de transmisién de la en-
fermedad. En este informe se presentan
los resultados de un estudio que tuvo
como finalidad definir las caracteristicas
de las cepas de N. gororrhoeae aisladas
durante el perfodo de julio a diciembre
de 1986 de un grupo de pacientes con in-
feccibn genitourinaria no complicada
atendidos en un centto de salud de la
ciudad de México.

MATERIALES

Y METODOS

Se hizo el estudio de 607 pa-
cientes adultos que asistieron a la con-
sulta con manifestaciones uretrales (325



hombres) y cetvicovaginales (282 mu-
jeres). Los pacientes fueron atendidos en
el Centro de Salud “Manuel Domin-
guez” y en el Laboratorio de Enferme-
dades Venéreas “‘Dr. Eliseo Ramirez”’; la
tipificacion de cepas y las pruebas de sen-
sibilidad a los antimicrobianos se efec-
tuaron en la Divisién de Investigacion
Biomédica del Instituto Nacional de
Perinatologia.

Se hizo una seleccién de 148
pacientes en los que se habia aislado
N. gonorrhoese y que no habian reci-
bido tratamiento previo con antimicro-
bianos al menos tres semanas antes de la
consulta. Todos ellos habian aceptado vo-
luntariamente durante la consulta la
aplicacion del watamiento propuesto y
asistir a las visitas de control postetior.
Habfa 123 hombres (83,2%) y 25 mu-
jeres (16,8%). La media de edad de los
hombres fue de 24 afios y la de las mu-
jeres, de 20.

Mediante un hisopo se obtuvo
material de la mucosa de la uretra y del
conducto cervical. Este material se so-
meti6 a la técnica de coloracién de Gram
para determinar la cantidad de células
polimorfonucleares y epiteliales que con-
tenfa y observar su morfologia, asi como
para identificar la presencia de bacterias.
Al mismo tiempo se sembré una muestra
en medio de Thayer-Martin, consti-
tuido por medio GC (Bioxon, México)
suplementado con hemoglobina de
bovino (Bioxon, México) y polienriqueci-
miento (Bioxon, México), que contenia
vancomicina (3 ug/ml), colistina (7,5 ug/
ml) y nistatina (12,5 U/ml). El cultivo se
incubd entre 48 y 72 horas en una jarra
con un cabo de vela. Los gonococos se
identificaron por medio de las caracterfsti-
cas morfoldgicas de las colonias, la colora-

cién de Gram, la prueba de la oxidasa y la
degradacién de carbohidratos (5). Si-
multineamente se someti6 el cultivo a la
prueba para la penicilinasa por el método
yodométrico (6) y se efectud la identifica-
cién por coaglutinacién con Phadebact
GC-Test (Phatmacia Diagnostics, Up-
psala, Suecia). Se hizo una resiembra en
medio de gelosa chocolate sin antibi6ticos
para obtener un mejor crecimiento, y el
producto resultante se utilizé para confir-
mar la identificacién, practicar la seroa-
grupacién 1A (WI) y 1B (WII/III) con
anticuerpos monoclonales (Pharmacia
Diagnostics, Uppsala, Suecia) y realizar la
prueba de sensibilidad a los antibidticos.
Esta tiltima se llevd a cabo por medio de la
técnica de dilucién setiada en placa con
replicador de Steers (7); los antibibticos
utilizados fueron la penicilina, am-
picilina, tetraciclina, cloramfenicol, eri-
tromicina, espectinomicina y cefotaxima.
Finalmente, las cepas codificadas se liofili-
zaron para su conservacion. Se considerd
resistente por cambios cromosémicos a la
cepa de N. gonorrhoese que resulté nega-
tiva en la prueba para la penicilinasa y cre-
cid en un medio de cultivo que contenia
=2 pg/ml de penicilina.

RESULTADOS

Aproximadamente una de
cada cuatro cepas fue positiva para la
prueba de la penicilinasa (26,3%) y una
de cada 20 cepas aisladas se considerd re-
sistente por cambios cromosdmicos
(4,7%). La concentracién inhibitoria
minima para las cepas de NGPP varié en-
tre 2,0 y 64,0 pg/ml (cuadro 1). La
serotipificacién global fue de 41,2%
para el grupo 1A (WI) y de 58,8% para
el grupo 1B (WII/III). Todas las cepas de
NGRMC correspondieron al grupo 1B y
se aislaron de individuos del sexo
masculino.
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CUADRQ 1. Sensibilidad a la penicilina de las cepas
de Neissena gonorrhoeae estudiadas

Concentracion Parcentaje
inhibitoria acumulativo
minima de cepas
(peg/mi) inhibidas
0,12 19,3
0,25 49
0,50 49,4
1,00 67,5
2,00 79,5
4,00 83,1
8,00 87,9
16,00 96,4
32,00 96,4
64,00 100,0

DISCUSION

Y CONCLUSIONES

La aparicién de algunas cepas
de N. gonorrhoeae productotas de peni-
cilinasa (10) y su propagacién progtesiva
a partir de mediados del decenio de los
setenta constituyen un problema grave
para la salud, en particular en las grandes
urbes. Los resultados de este estudio evi-
dencian el aumento de los gonococos re-
sistentes a la penicilina en la ciudad de
México, donde hasta ahora la prevalencia
era de cepas no-NGPP. Estos resultados
podrian deberse a lo que algunos autores
(8) consideran consecuencia de la impor-
tacién de cepas de NGPP. También hay
que tenet en cuenta que la poblacién es-
tudiada procedia de una clinica de enfer-
medades de transmisién sexual, de modo
que constitufan un grupo de individuos
en riesgo no representativos de la pobla-
cién en general. Asimismo, los hallazgos
pueden set producto del rigor del analisis
de las cepas por parte del laboratorio
antivenéreo, cuya finalidad era aportar
informacién para elaborar un mejor es-
quema de tratamiento de la gonorrea.

Se observd que por lo menos
una de cada cuatro cepas de gonococo re-
sulté NGPP, cantidad similar a la comu-
nicada en otros paises (9, 11); por lo
tanto, se debe replantear el esquema tra-
dicional de tratamiento de la infeccién
gonocdcica no complicada con penicilina
procainica, asociada con la administra-
cién previa de probenecida, que reco-
miendan los Centros para el Control de
Enfermedades (EUA). La eficiencia
de este tratamiento se basa en la relacion
que hay entre la susceptibilidad antimi-
crobiana 7z vitro y la curacién (8, 12).

La presencia de cepas de
N. gonorrboese penicilinasa negativas
encontrada en este estudio concuerda
con lo observado en otras investigaciones
(8, 13, 14). En los Gltimos afios, la pre-
sién selectiva de la penicilina y de otros
antimicrobianos (9, 11, 14) ha provocado
la proliferacion de cepas de NGPP, de
modo que en uno de cada tres individuos
de alto riesgo, como los estudiados, el
tratarniento con penicilina natural o con
otros antimicrobianos recomendados re-
sulta ineficaz.

La tipificacién en grupos con
anticuerpos monoclonales (15, 17) per-
mite seguir la pista epidemioldgica de ce-
pas tesistentes que proceden de alguna
fuente de transmisién. En relacién con la
sensibilidad a la penicilina y a otros anti-
microbianos, se ha informado que, por
lo general, las cepas sensibles pertenecen
al grupo 1A; en consecuencia, las del
grupo 1B tienen mayor probabilidad de
ser resistentes (18, 19). En el presente es-
tudio, las cepas de NGPP no tuvieron una
distribucién particular en ningtin grupo;
sin embargo, las no-NGPP con resistencia
mediada por cromosomas pertenecieron
al grupo 1B (WII/III). Tal como se sefiala



en un estudio reciente (15), la introduc-
cién miltiple de cepas, asf como la se-
leccién de fenotipos mids resistentes,
podrian ser las causas principales del
fenémeno de la resistencia cromos6émica.

Teniendo en cuenta el per-
fil de sensibilidad y los resultados clinicos
de los pacientes tratados, parece légico
establecer que ni la penicilina natural ni
la ampicilina son los farmacos indicados
para la terapéutica primaria de infec-
ciones por cepas de NGPP 0 NGRMC. Por
otra parte, los estudios 7z »7¢r0 en que se
basa este trabajo demostraron que apro-
ximadamente 40% de las cepas aisladas
eran resistentes a la tetraciclina, cifra se-
mejante a la informada en otros estudios
(20, 21). Es conveniente sefialar que ante
el fracaso de tratamientos previos, se
puede recurrir al uso de la espectinomi-
cina (12).

Desde el punto de vista de la
salud piblica, se requiere el estableci-
miento de medidas de conttol que in-
cluyan la instalacién de un laboratorio
patra la vigilancia y reconocimiento de las
personas infectadas, la entrevista de esos
pacientes para el seguimiento e identifi-
cacidén de contactos, y el empleo de la
terapéutica mis eficaz para la curacién
clinica y microbioldgica.

La vigilancia de las infecciones
por NGPP y NGRMC se basa en la investi-
gacién de la produccion de penicilinasa y
en la realizacién de pruebas de sensibili-
dad antimicrobiana en las cepas aisladas.
Debe considerarse como un criterio
minimo de vigilancia epidemiolégica el
estudio de las cepas aisladas de pacientes
que requieran ser tratados nuevamente.
Asimismo, se debe estimar como pobla-
cién de alto riesgo a los contactos de pa-
cientes con fracasos clinicos y micro-

biolégicos, lo cual plantea un problema
logistico para la identificaci6n y vigilan-
cia de casos, asi como para la capacitacién
de técnicos de salud dedicados exclusiva-
mente al campo de las enfermedades

venéreas.
RESUMEN

Durante los meses de julio a
diciembre de 1986, acudieron a un cen-
tro de atencién de enfermedades vené-
reas de la ciudad de México 607 pacientes
adultos de ambos sexos con manifesta-
ciones uretrales y cetvicovaginales. Se se-
lecciond a 148 individuos en los que se
habia aislado Neisseriz gonorrhoeae y
que no habijan recibido tratamiento pre-
vio con antimicrobianos al menos tres se-
manas antes. Por medio de un hisopo se
obtuvo material de la mucosa de la uretra
y del conducto cetvical de los pacientes
seleccionados. Se identificaron los gono-
cocos por las caracteristicas morfolGgicas
de las colonias, la coloracién de Gram, la
prueba de la oxidasa y la degradacién de
carbohidratos, y se determinaron las
caracteristicas de resistencia a la penici-
lina de las cepas aisladas. Se enconttd
que 26,3% de las cepas de N. goro-
rrhoege eran productoras de penicilinasa
(NGPP) vy 4,7% tenfan resistencia me-
diada por cromosomas (NGRMC). No se
observd diferencia notable en cuanto a la
distribucién de las cepas de NGPP en los
serogrupos 1A (WI) y 1B (WII/III); sin
embargo, todas las cepas de NGRMC pet-
tenecieron al grupo 1B, y se aislaron de
individuos del sexo masculino. En uno
de cada tres pacientes del grupo estu-
diado el tratamiento con penicilina, am-
picilina u otros antimicrobianos result
ineficaz. Ante el fracaso del tratamiento
en individuos de alto riesgo como los que
formaron parte de este estudio, se reco-
mienda recurrir a la espectinomicina.
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Para evitar el aumento de cepas resis-
tentes a la penicilina, los autores sugieren
apoyarse en un laboratorio para la vigi-
lancia y reconocimiento de las personas
infectadas, efectuar el seguimiento de los
pacientes y la identificacién de contactos,
y emplear la terapéutica mis eficaz. [
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SUMMARY

PENICILLIN-RESISTANT
NEISSERIA GONORRHOEAE
IN MEXICO CITY

From July to December 1986,
607 adults of both sexes with urethral and
cervicovaginal symptoms visited a venereal
disease center in Mexico City. Urethral mu-
cosa and cervical canal smears were taken
from 148 selected individuals from whom
Neisseria gonorrhoeae had been isolated and
who had not been treated with antimicrobi-
als for at least the three previous weeks.
Gonococci strains were identified by the mor-
phological characteristics of the colonies,
staining by Gram’s method, the oxidase test,
and carbohydrate breakdown, and the peni-
cillin-resistance of the isolated strains was de-
termined. It was found that 26.3% of the

21 Jaffe, H. W., Biddle, J., Thornsberry, C.,
Johnson, R. E., Kaufman, R. E., Reynolds, G.
H., Wiesner, P. J. y The Cooperative Study
Group. National gonorthea therapy monitor-
ing study: 77 vétro antibiotic susceptibility and
its correlation with treatment results. N Eng/J
Med 294:5-9, 1976.

N. gomorrboeae strains were penicillinase-
producing (PPNG) and 4.7% had chromo-
some-mediated resistance (CMRNG). There
was no significant difference in the distribu-
tion of PPNG strains in serogroups 1A (WT1)
and 1B (WII/IIT); however, all the CMRNG
strains belonged to the 1B group and were
isolated from males. Treatment with penicil-
lin, ampicillin, and other antimicrobials was
ineffective in one out of every three patients
in the study group. For high-risk patients in
whom this treatment is unsuccessful, such as
the subjects of this study, the use of spectino-
mycin is recommended. To prevent an in-
crease in penicillin-resistant strains, the au-
thots suggest laboratory identification and
monitoring of infected persons, follow-up of
patients and identification of contacts, and
use of the most effective therapy available.
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