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Antibióticos en Blenorragia
(actividad in vitro de cuatro antibióticos contra Nisseria Gonorrhoeae)
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INTRODVCCION

MATERIAL Y METODO

Se escogió el método de las diluciones en
placas de agar, ya que con éste se obtiene una
mejor reproductibiltdad de los resultados y tiene
la ventaja de poderse ensayar numerosas cepas
simultáneamente, además de detectar cualquier
contaminación con gran claridad' . El medio de
cultivo es el Agar CC con hemoglobina al 2..

No obstante las numerosas publicaciones
con estudios sobre la actividad antimicrobiana in
vitro de los agentes antibióticos contra Neisseria
gonorrhoeae en varios países del mundo, en
Costa Rica, después de consultar la literatura, no
encontramos ninguna publicación al respecto.
Creemos importante este estudio, tanto por el
valor que tiene desde un punto de vista de salud
pública, como por su interés en la terapéutica,
ya que durante muchos años de trabajo en el
campo de la venereología, hemos podido
observar que el clínico ha ido aumentando la
dosis de penicilina y de los otros antibióticos
para el tratamiento de la blenorragia, hasta
multiplicar en treinta veces la dosis de penicilina
usada por Mahoney·, en 1943, alcanzando la
dosis actual de 4.800.000 V.1. de penicilina C,
recomendada por el Center for Disease Control
de Atlanta, después de un estudio en gran
escala' .

El problema se agudiza con el aparecimien
to, en el año 1975, de cepas productoras de
betalactamasa (penicilinasa), primero en el Lejano
Oriente y más tarde en los Estados Unidos' , en
Inglaterra' 2 y otros países'".

enriquecido con Isovitalex al 1.. ". Las placas
pueden ser usadas hasta por dos semanas cuando
se conservan a 4oC, ya que después de
transcurrido este tiempo tienden a perder
actividad antimicrobiana". Por ser los más
usados en el tratamiento de la blenorragia, se
escogieron para este estudio los siguientes cuatro
antibióticos: Penicilina C de Pfizer, ampicilina
(Binotal) de Bayer, espectinomicina (Togamy
cin) de Vpjohn y doxiciclina (Vibramicina) de
Pfizer. A partir de las soluciones madres, se
hicieron diluciones seriadas dobles y de éstas se
tomaron cantidades exactas para mezclar con el
medio de cultivo. Fueron incluidas la espectino
micina y la doxiciclina por ser drogas alternas
muy valiosas, cuando la penicilina causa alergia o
existe resistencia a la penicilina". Se tomaron al
azar 205 cepas de Neisseria gonorrhoeae de
pacientes, hombres y mujeres, que acudieron a la
consulta externa del Departamento Antivenéreo
del Ministerio de Salud, en San José, Costa Rica,
durante los meses de setiembre, octubre y
noviembre del año 1978. Empleando un
espéculo apropiado, se procedió a la toma de las
muestras con asa de platino estéril, en el canal
endocervical en las mujeres y en la uretra
masculina. El material fue inoculado en placas
de Petri, conteniendo medio selectivo para
Neisseria sp. descrito por Thayer y Martin l ••

Los cultivos fueron incubados " 35-36'C en
atmósfera parcial de CO,. La primera lectura se
hizo a las 24 horas y la segunda lectura a las 48
horas. A las colonias sospechosas se les practicó
la reacción de la oxidasa con tetrametilp"'arafenil
endiamina y la tinción diferencial de Cram".
Con el objeto de confirmar el diagnóstico
específico, se realizó la prueba de anticuerpos
fluorescentes directa del cultivo y la prueba de
fermentación de azúcares'. A partir del cultivo
primario, se tomaron colonias representativas y
se inocularon por rayado en placas conteniendo
agar CC con hemoglobina al 2.. enriquecido con
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Isovitalex al 1.... Se incubaron durante 24 horas
a 35·36'C en atmósfera parcial de CO,. Del
cultivo anterior se inocularon sendos tubos con
1 mI de medio líquido de tioglicolato hasta
obtener una turbidez similar al estándar de
sulfato de bario correspondiente a una concen
tración de 10.000.000 a 50.000.000 bacterias
por m!'. La superficie de las placas que
contenían las diferentes diluciones de cada
antibiótico en estudio fue inoculada con esta
suspensión con asa de platino estéril calibrada
para entregar 0.001 mI de suspensión. Como
control de crecimiento, se inocularon placas
conteniendo medio CC enriquecido, sin antibió
tico. Asimismo, se usó una cepa de referencia de

Neisseria gonorrhoeae de concentraciones inhibi
torias mínimas conocidas y se consideró como
resultado óptimo cuando no diferían en más de
una dilución doble. El punto final que marcaba
la concentración inhibitoria mínima era la
menor concentración que no presentaba creci
miento.

RESULTADOS

El cuaclro No. 1 indica las diferentes
concentraciones de cada uno de los antibióticos
utilizados en nuestro trabajo, necesarias para
determinar la concentración inhibitoria mínima
media.

CUADRO No. 1

CONCENTRACIONES UTILIZADAS DE LOS ANTIBIOTICOS

ANTIBIOTICO CONCENTRACIONES EN MICROGRAMOS POR MILILITRO

PENICILINA 0.001 0,003 0,006 0,012 0,024 0,048 0,096 0,192 0,384 0.768

AMPIClLlNA 0,002 0,005 0,01 0,02 0,04 0,08 0,16 0,32 0,64 1,28

DOXIC1CLlNA 0,026 0,052 0,104 0,208 0,416 0,833 1,666 2,332

ESPECTINOMICINA 0,5 I 2 4 8 16 32 64

El cuadro No. 2 muestra las concentracio
nes inhibitorias mínimas para el total de 205
cepas de N. gonorrhoeae. Se obtuvieron
concentraciones inhibitorias mínimas medias:

para la penicilina 0.102 mcgfml; para la
ampicilina 0.188 mcgfml; para la doxiciclina
0.421 mcgfml y para la espectinomicina 12.2
mcgfml.

CUADRO No, 2

DISTRIBUCION DE CONCENTRACIONES INHmITORIAS MINIMAS
y VALORES MEDIOS PARA 205 CEPAS DE

Neisseria gonorrhoeae

CIM
MEDIA

ANTlBIOTlCO mes/mI NUMERO DE CEPAS CON ClMs EN mcg/ml

0,001 0,003 0,006 0,012 0,024 0,048 0,096 0,192 0,384 0,768

PENICILINA 0,102 5 16 6 9 36 73 53 5

0,002 0,005 0,01 0,02 0,04 0,08 0,16 0,32 0,64 1,28

AMPICILlNA 0,188 4 9 6 11 20 98 50 7

0,026 0,052 0,104 0,208 0,416 0,833 1,666 2,332

DOXICICLlNA 0,421 17 33 66 40 36 13

0,5 I 2 4 8 16 32 64

ESPECTINOMlCINA 12,2 4 5 45 53 78 20
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El gráfico No. 1 aa la distribución de
sensibilidad para los cuatro antibióticos. Se
observa una gran correlación entre la penicilina y
la ampicilina. L" doxiciclina presenta una
correlación menor, pero importante, con la
peniciHna. Finalmente, no hay ninguna correla·
ción entre esta última y la cspectinomicina1 o.
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DOxlclCUNA t ESPEl.TINO\lICINA

Puede verse claramente el carácter bimodal
típico de la penicilina. La primera moda
corresponde a 0.006 mcg{ml y la segunda a
0.096 mcg{ml. El mayor número de resultados
corresponde a esta segunda moda. El 79... de las
cepas se encuentra entre un estrecho rango de
0.048 a 0.192 mcg{ml.
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El gráfico No. 3 corresponde' a la ampicilina
y es igualmente de tipo bimodal. La primera
moda se halla en 0.01 mcg{ml y la segunda en
0.16 mcg{ml. Esta segunda moda corresponde a
la frecuencia más alta. Hay un 81 ... de resultados
acumulados entre 0.08 y 0.32 mcg{ml.

Las concentraciones inhibitorias mínimas
para la penicilina obtenidas en el presente
trabajo, están representadas en el gráfico No. 2.

GRAFICO No. 2
DISTIUHUCIOJ" DE SEJ'liSIBILIDAD

DE LA P.:NICILlNA
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GRAFlCO No. 3

DlSTRlBLClON DE SE;'\lSJIJILIDAD
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100

90

80

70
v.ov. 60<u

'"= 50
.J.

40

50

20

10

~

~ '" ~
:g ~

o>

~~ ~ '";i ;i o

mce/ml

Los hallazgos para la doxiciclina se
muestran en el gráfico No. 4. La moda y mayor
frecuencia están en 0.208 mcg{ml. Entre 0.208
mcg{ml y 0.833 mcg{ml se acumula el 69... de
las concentraciones inhibitorias mínimas.
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GRAFlCO No. 4

DlSTRIBUClON DE SENSIBILIDAD
A LA DOXICICLINA

GRAFICO No. 5

DlSTRIBUCION DE SENSIBILIDAD
A LA ESPECTINOMICINA

100

9

8

70
'"o
'"< 60'"':.:
Q

.; 5z

4

30

20

10

IIIJli!lll' 1'1'1' 11,11
1'1,1111: I! 111

,I,III!I: '1' '11'
1111'1: li!!,i:J
Ij,I,,11: ili~i III

".

'"-ó

70

80

40

60

90

30

50

10

20

100

mcg/ml mcg/ml

El gráfico No. 5 corresponde a la
espectinomicina. La moda está en los 16
mcg/ml. El rango para este antibiótico es de 1
mcg/ml a 32 mcg/ml y se aleja totalmente de los
otros tres antibióticos, dando esto una medida
de la resistencia del gonococo a esta droga' o .

Como complemento del presente trabajo,
se determinó, en los casos estudiados, la
distribución por grupos de edades en clases de
cinco años. La mayor frecuencia se encontró en
el grupo que corresponde a edades de 20 a 24
años. Esto concuerda con los estudios publica
dos en nuestro país' 4 •
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GRAFICO No. 6

RESUMEN

altos y absolutamente excluidos de las correla·
ciones Con la penicilina que muestran otros
antibióticos 10.

El carácter bimodal de las curvas de
distribución de la penicilina y la ampicilina en
nuestro estudio, es )0 que se espera encontrar en
un estudio de este tipo. No se detectó resistencia
total a la penicilina por producción de
betalactamasa (penicilinasa), tanto en las prue
bas de concentración inhibitoria mínima como
en la prueba yodimétrica para detección de
betalaetamasa' 9. No existen hasta la fecha en
Costa Rica estudios anteriores que lj.OS permitan
una mejor comparación y evaluación in situ de
estos rcsultados.
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DISCUSION y CONCLUSIONES

De acuerdo con nuestros resultados, obser
Vamos que la penicilina presentó la concentra
ción inhibitoria mínima (CIM) media más baja,
lo que concuerda con la obtenida para la
ampicilina, aunque ésta ligeramente más alta.
Martin, Leste<, Price y Schmale, en el año 1970,
en Estados Unidos, encontraron, en un estudio
de 721 cepas, CIM media igualo mayor a 0.10
Ul/ml. Amies, en el año 1969, en Canadá,
encontró en un estudio Con 1976 cepas, CIM
igual o mayor a 0.10 Ul/ml. Panikabutra y
Suvanmalik, en el año 1972, en Tailandia, en 96
cepas encontraron CIM iguales o superiores a
0.128 UI/ml. Smithurst, en 1974, en Australia,
en 199 cepas, encontró CltvI iguales o superiores
a 0.125 Ul/mI9- 1 - 1 l-l 7. Nuestra CIM media
para la penicilina nos sitúa muy Cerca de las
comunicadas por los autores antes mencionados
y corresponde a 0.102 mcg/m! o sea 0.17 DI/mI.
La CIM media de la doxiciclina de 0.421 mcglml
muestra una buena sensibilidad al gonococo in
vitro~ siendo estos valores menores a los que
algunos autores rcportan para la tetracidina1

Q •

La alta CIM de la espectinomicina de 12.2
mcglml no es un hallazgo de excepción, puesto
que en general, sus niveles medios de CIM son

Se estudió las concentraciones inhibitorias
mínimas de 205 cepas de Nejjseria gonorrhoeae
tomadas al azar de pacientes que acudieron a la
consulta externa del Departamento Antivenéreo
del Ministerio de Sa1ud de San José, Costa Rica.
Se estudió cuatro antibióticos, dos de los cuales
son penicilina y ampicilina y dos drogas alternas,
doxiciclina y espectinomicina. Se obtuvo una
CIM media para la penicilina de 0.102 mcglmlk
una CIM media de 0.188 mcg/ml para la
ampicilina, ligeramente mayor que la de la
penicilina. La doxiciclina dio una media de
0.421 mcg/ml y la espectinomicina dio una CIM
media de 12.2 mcg/mJ. Como subproducto de
este estudio, se determinó la prevalencia de la
blenorragia por edades, con la mayor positividad
en el grupo de 20 a 24 años. Se discuten los
resultados obtenidos en este trabajo con relación
a los de otros países.

SUMMARY

Thc mi nimal inhibitory concentrations
(MIes) of 205 strains of Nejjseria gonorrhoeae
taken at random from outpatients 01 the
Antivenereal Department of the Ministry of
Health, San José, Costa Rica, were studied. Four
antibiotics were studied, two of them were
peniciUin and ampicillin and two a1ternate drugs,
doxycycline and spectinomycin. A median MIC
of 0.102 mcg/ml was obtained for the penicillin.
A. median MIC 01 0.188 mcg/ml Ior the
ampicillin, a liltle larger than that of the
pení.ciUin. The doxycydine gave a median of
0.421 mcg/ml and the spectomycin gave a
median MIC of 12.2 meg/mJ. The pre'óalence of
blennorrhagia QY ages in this study was
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determined, finding a major positivity in the
group from 20 to 24 years old. The results
obtained in this study in relation to the other
countries are discussed.
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