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INTRODUCCION

No obstante las numerosas publicaciones
con estudios sobre la actividad antimicrobiana in
vitro de los agentes antibioticos contra Neisseria
gonorrhoeae en varios paises del mundo, en
Costa Rica, después de consultar la literatura, no
encontramos ninguna publicacién al respecto.
Creemos importante este estudio, tanto por el
valor que tiene desde un punto de vista de salud
ptblica, como por su interés en la terapéutica,
ya que durante muchos afios de trabajo en el
campo de la venereologia, hemos podido
observar que el clinico ha ide aumentando la
dosis de peniciling y de los otros antibidticos
para el tratamiento de la blenorragia, hasta
multiplicar en treimta veces la dosis de penicilina
usada por Mahoney®, en 1943, alcanzando la
dosis actual de 4.800.000 U.L de penicilina G,
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 ano 1975, de cepas productoras de
betalactamasa (penicilinasa), primero en el Lejano
Oriente y mas tarde en los Estados Unidos®*, en

Inglaterra’ ? y otros paises’®.

MATERIAL Y METODO

Se escogid el método de las diluciones en
placas de agar, ya que con éste se obtiene una
mejor reproductibil™ad de los resultados y tiene
la ventaja de poderse ensayar numerosas cepas
simultineamente, ademds de detectar cualquier
tontaminacion con gran claridad®. El medio de
cultivo es el Agar GC con hemoglobina al 2%
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Y

enriquecido con Isovitalex al 1'%, Las placas
pueden ser usadas hasta por dos semanas cuando
se conservan a 4C, ya que después de
transcurrido este tiempo tienden a perder
actividad antimicrobiana’?®. Por ser los mas
usados en el tratamiento de la blenorragia, se
escogicron para este estudio los siguientes cuatro
antibidticos: Penicilina G de Pfizer, ampicilina
{Binotal) de Bayer, espectinomicina {Togamy-
cin}) de Upjohn y doxiciclina {Vibramicina) de
Pfizer, A partir de las soluciones madres, se
hicleron diluciones seriadas dobles y de éstas se
tomaron cantidades exactas para mezclar con el
medio de cultivo. Fueron incluidas la espectino-
micina y Ia 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 fa
consulta externs del Departamento Antivenéred
del Ministerio de Salud, en San José, Costa Rica,
durante los meses de setiernbre, octubre y
noviembre del ahfo 1978, Empleando un
espéculo apropiado, se procedié 4 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?®,
Los cultivos fueron incubados u 35-36°C en
atmosfera 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 practicé
la reaccion de la oxidasa con tetrametilparafenil-
endiamina y la tincidn diferencial de Gram?s.
Con el objeto de confirmar el diagnostico
especifico, se realizé la prueba de anticuerpos
fluorescentes directa del cultive y la prueba de
fermentacidon de azlicares®. A partir del cultivo
primario, se tomaron colonias representativas y
se inocularon por rayado en placas conteniendo
agar GC con hemoglobina al 2% enriquecido con
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Isovitalex al lw. Se incubaron durante 24 horas
a 35.-36°C en atmosfera parcial de CO,;. Del
cultivo anterior se inocularon sendos tubos con
1 ml de medio liguido de tioglicolato hasta
obtener una turbidez similar al estandar de
sulfato de bario correspondiente a una concen-
tracidn de 10.000.000 a 50.000.000 bacterias
por ml*. La superficic de las placas que
contenian las diferentes diluciones de cada
antibiotico en estudio fue inoculada con esta
suspension con asa de platino estéril calibrada
para entregar 0.001 ml de suspension. Como
control de crecimiento, se inocularon placas
conteniendo medio GC enriquecido, sin antibid-
tico, Asimismo, se usd una cepa de referencia de
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Neisseria gonorrhoeae de concentraciones inhibi-
torias minimas conocidas y se considerd como
resultado Optimo cuando no diferfan en mis de
una dilucidon doble. El punto final que marcaba
la concentracién inhibitoria minima era la
mcnor concentracion que no presentaba creci-
miento,

RESULTADOS

El cuadro No. 1 indica las diterentes
concentraciones de cada uno de los antibidticos
utilizados ¢n nuestro trabajo, necesarias para
determiinar la concentracton inhibitoria minima
media,

CUADRO No. 1
CONCENTRACIONES UTILIZADAS DE LOS ANTIBIOTICOS

ANTIBIOTICO CONCENTRACIONES EN MICROGRAMOS POR MILILITRO
PENICILINA 0,601 G003 0006 6012 0024 0648 0096 0192 0384 0,768
AMPICILINA 0,682 0,085 0.01 8,02 0,04 0,08 0.16 032 0.64 1,28
DOXICICLINA 0026 00652 8104 G208 0416 0833 1.666 2,332
ESPECTINOMICINA 0,5 1 2 4 8 16 32 64

El cuadro No. 2 muestra las concentracio- para la penicilina 0.102 mcg/ml; para la

nes inhibitorias minimas para el total de 205
cepas de N. gonorrhoeae. Se obtuvieron
concentraciones inhibitorias minimas medias:

ampicilina 0.188 mcg/mi; para la doxiciclina
0.42]1 megfm! y para la cspectinomicina 12.2
mcg/ml.

CUADRO No. 2

DISTRIBUCION DE CONCENTRACICNES INHIBITORIAS MINIMAS
Y VALORES MEDIOS PARA 205 CEPAS DE

Neisseria gunorrhoeac

CIM
MEDIA
ANTIBIOTICO meg/ml NUMERO DE CEPAS CON CIMs EN mcg/mi
0,001 0,003 0,006 0012 0024 0048 0,096 0,162 0384 0,768
PENICILINA 0,102 - 5 16 6 9 36 73 33 5 -
0,002 0005 001 0,62 0,04 6,08 6,16 0,32 0,64 1,28
AMPICILINA 0,188 - 4 9 6 11 20 98 50 7 -
0,026 0032 0,104 0,208 0416 0,833 1,066 2332
DOXICICLINA 0,421 - 17 33 66 40 36 13 -
0.5 1 2 4 8 16 32 64
ESPECTINOMICINA 12,2 - 4 5 45 53 78 20 -
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El grifico No. 1 ga la distribucién de
sensibilidad para los cuatro antibidticos. Se
observa una gran correlacion entre la penicilina y
la ampicilina. La doxiciclina presenta una
correlacidon menor, pero importante, con la
penicilina. Finalmente, no hay ninguna correla-
cion entre csta Gltima y la espectinomicina® ®.
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f.as concentraciones inhibitorias minimas
para la penicilina obtenidas en el presente
{rabajo, estan representadas en € grafico No. 2.

GRAFICO No. 2

DISTRIBUCION DE SENSIBILIDAD
DE LA PENICILINA
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Puede verse claramente el caracter bimodal
tipico de la penicilina. La primera moda
corresponde a 0.006 mcg/ml y la segunda a
0.096 mcg/ml. El mayor nimero de resultados
corresponde 2 esta segunda moda. El 79% de las
cepas se encuenira entre un estrecho rango de
0.048 2 0.192 meg/ml.

El grifico No, 3 corresponde’ a la ampicilina
y ¢s igualmente de upo bimodal. La primera
moda se halla cn .01 mcg/ml y la segunda en
0.16 mcg/ml. Esta segunda moda corresponde a
la frecuencia mas alta. Hay un 81% de resultados
acumulados entre 0.08 y 0.32 meg/ml.

GRAFICO Mo, 3

DISTRIBLCLON DE SENSIBILIDAD
A LA AMPECELINA
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Los hallazgos para la doxiciclina se

muestran en el grifico No. 4. La moda y mayor
frecuencia estin en 0.208 mcg/ml Entre 0.208
mcgfml y 0.833 mcg/ml se acumula el 69% de
las concentraciones inhibitorias minimas.
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GRAFICO No. 4

DISTRIBUCION DE SENSIBILIDAD
A LA DOXICICLINA
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El griafico No. 5 corresponde a Ila
espectinomicina. La moda esta en los 16
mcg/ml. El rango para este antibidtico es de 1
mcg/ml a 32 mcg/ml y se aleja totalmente de los
otros tres antibidticos, dando esto una medida
de la resistencia del gonococo a esta droga®®.

GRAFICO No. 5

DISTRIBUCION DE SENSIBILIDAD
A LA ESPECTINOMICINA
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Como complemento del presente trabajo,
se¢ determind, en los casos estudiados, la
distribucién por grupos de edades en clases de
cinco afios. La mayor frecuencia se encontrd en
el grupo que corresponde a edades de 20 a 24
afios. Esto concuerda con los estudios publica-

dos en nuestro pais'®.
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GAAFICO No. 6

DISTRIBUCION DE LA POSITIVIDAD POR
Neisseria gonorrhoeae
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

De acuerdo con nuestros resultados, obser-
vamos que la penicilina presentd la concentra-
cion inhibitoria minima {CIM) media mas baja,
lo que concuerda con la obtenida para la
ampiciling, aunque ésta ligeramente mas alta.
Martin, Lester, Price y Schmale, en e} afio 1970,
¢n Estados Unidos, encontraron, en un estudio
de 721 cepas, CIM media igual 0 mayor 2 0.10
Ul/ml. Amies, en el afo 1969, en Canadi,
encontré en un estudio con 1976 cepas, CIM
igual o mayor a 0.10 Ulfml. Panikabuira y
Suvanmalik, en el afio 1972, en Tailandia, en 96
cepas encontraroft CIM iguales o superiores a
0.128 Ulfml. Smithurst, en 1874, en Australia,
en 199 cepas, enconiro CIM iguales o superiores
a 0,125 UlmP® 14137 Nuestra CIM media
para la penicilina nos sitha muy cerca de las
comunicadas por los autores antes mencionados
y cotresponde a 0.102 mecgjm! o sea 0.17 Ul/ml.
La CIM media de la doxiciclina de 0.421 meg/ml
muestra una buena sensibilidad al gonococo in
vitro, siendo estos valores menores a los que
algunos autores reportan para la tetracictina'®.
La alta CIM de la espectinomicina de 12.2
mcg/ml no es un hallazgo de excepeion, puesto
que en general, sus niveles medios de CIM son
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altos y absolutamente excluidos de las correla-
ciones con la penicilina que muestran otros
antibi6ticos' ¢,

E} caracter bimodal de las curvas de
distribucion de la penicilina y la ampicilina en
nucstro estudio, es lo que sc espera encontrar en
un estudio de este tipo. No st detect6 resistencta
total a la penicilina por produccion de
betalactamasa (penicilinasa), tanto en las prue-
bas de concentracién inhibitoria minima como
en la prucha yodimétrica para deteccidon de
betalactamasa!®. No existen hasta la fecha en
Costa Rica estudios anteriores que gos permitan
una mejor comparacion y evaluacion in situ de
estos resultados.

RESUMEN

Se estudid las concentraciones inhibitorias
minimas de 205 cepas de Neisseria gonorrhoeae
tomadas al azar de pacientes que acudieron a la
consulta exierna del Departamento Antivenéreo
del Ministerio de Salud de 8an Jose, Costa Rica,
Se estudid cuatro antibioticos, dos de los cuales
son penicilina y ampicilina y dos drogas alternas,
doxiciclina y espectinomicina. Se obtuve una
CIM media para la penicilina de 0.102 meg/mik
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 mcgfm! y la espectinomicina dio una CIM
media de 12.2 mcg/ml. Como subproducto de
este estudio, se determind la prevalencia de la
blenorragia por edades, con la mayor positividad
en ¢l grupo de 20 a 24 afos. Se discuten los
resultados obtenidos en este trabajo con relacion
a los de otros paises.

SUMMARY

The minimal inhibitory concentrations
(MICs) of 205 strains of Neisseria gonorrhoeae
taken at random from outpatients of the
Antivenereal Departmens of the Ministry of
Health, San José, Costa Rica, were studied. Four
antibiotics were studied, two of them were
penicillin and ampicillin and two alternate drugs,
doxycycline and spectinomycin. A median MIC
of 0.102 mcg/m] was obtained for the penicillin.
Ae median MIC of 0.188 mcg/ml for the
ampicillin, a little larger than that of the
penicillin. The doxycycline gave a median of
0.421 mcg/ml and the spectomycin gave a
median MIC of 12.2 mcg/ml. The prevalence of
blennorrhagia by 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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