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INTRODUCCION

Motivados por la trascendental importan-
cia que tienen las cepas de Neisseria gono—
rrhoeae productoras de penicilinasa o betalac-
tamasa en el tratamiento y en el control de
la gonorrea, nos hemos abocado al estudio
rutinario, desde el afo 1978, de todos los cul-
tivas positivos por N. gonorrhoeas aisfados en
nuestro {aboratorio.

La fiteratura mundial nos informa que el
primer caso de una cepa capaz de formar be-
talactamasa se produjo en Filipinas en 1975
y casi simultdneamente, en Liverpool, apare-
ciendo luego en los Estados Unidos (1,8},
El nimero de aislamientos en los Estados Uni-
dos ha aumentado notablemente desde enton-
ces. Varios casos han sido reportados en otros
paises,

MATERIALES Y METODOS

El presente cstudio se realizd en ¢f labora-
torio del Departamento Antivenéreo del Mi-
nisterio de Salud en San José, Costa Rica.
A partir del afho 1978 iniciamos la determina-
cien de penicilinasa a los cultivos positivos
por N. gonorrhaeae en el medio de cultivo de
Thayer y Martin {11}, comprobdndose la espe-
cie mediante el método de fermentacién de
azdicares {2) y el método directo de anticuer-
pos fluorescentes absorbidos con N. meningi-
tidis {3}, La blsqueda de esta enzima fa comen-
zamos en conjunto con la determinagidn de
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las concentraciones inhibitorias minimas de pe-
nicilina, ampicitina, tetraciclina y espectino-
micina, obteniendo los siguientes resuitados
{39), penicilina 0,003 a 0,384 mcg/mi, ampici-
lina 0,005 a 0,64 mcg/mi, tetraciclina 0,052
a 1,666mcg/m! y espectinomicina 1 a 32mecg/
ml.

Al no encontrar ningin caso de resisten-
cia a la penicilina, optamos por continuar [a
determinacion de betalactamasa mediante el
método  yodimétricc que a continuacién
describimos:

1. Emulsionar varias colonias en 0,1 ml de
una sofucién de 6.000 mcg/ml de penicitina

G potdsica en solucién buffer pH 6,0 Incu-
bar a temperatura ambiente durante una hora.

2. Agregar dos gotas de una solucién al 1%/o

de almidon soluble y una gota de solucidn de
yodo y mezciar durante 20 segundos. Un co-
lor intensamente azul oscuro se desarrolla
inmediatamente. Si hay betalactamasa este
color desaparecerd antes de 10 minutos, de-
bido 2 1a disolucidn del complejo yodo-almi-
dén y el paso del yodo de color ambar a yo-
duro incoloro. Esto es producido por el dcido
peniciloico, sustancia en la cual se transforma
la penicilina por la accion de la penicilinasa
sobre el anillo lactdmico, mediante hidrdii-
sis. El dcido peniciloico no posee accién anti-
bacteriana {4),

RESULTADOS

Desde gue iniciamos este estudio en el afo
de 1978, hemos analizado un ndmero aproxi-
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mado de 5.500 cepas de N. gonorrhoeae.
No fue sino hasta e] 23 de julio de 1981,
en que observamos una rdpida decoloracién
en dos tubos identificados con los nimeros
82H y 88, lo que indicaba la presencia de be-
talactamasa, siendo éstos los dos primeros ca-
505 que se detectan en nuestro pais,

El tubo 82H correspondié a un paciente
de 20 anos de edad, que presentaba abundante
secrecion uretral y que refirié contactos sexua-
les con cuatro prostitutas en los Gitimos cua-
tro meses y gque nunca tuvo tratamiento. El
tubo 88 correspondié a una mujer de 16 ahos
de edad, esposa del antedicho paciente, que
dio a luz un nifio con oftalmitis bilateral atri-

buida a N. gonorrhpeae vy que no mejoré.

eon penicilina. Esta paciente presentd escasa
leucarrea y un poco de disuria.

DISCUSION

Hay dos mecanismos bdsicos por los que
un microorganismo puede hacerse resistente
a los antibidticos: por mutacidén cromoso-
mica o por la adquisicidn de un segmento
extracromosomico, llamado plasmido o Factor
R (6). Sparling y colaboradores (10} han de-
mostrado que la resistencia que el gonococo
ha adquirido en fos Gitimos treinta afios es de
tipo cromosomico y no involucra {a produc-
¢ién de penicilinasa. Esta resistencia es hasta
cierto punto inespecifica, pues las cepas que
son resistentes a la penicilina, lo son también
a muchos otros antibidticos.

La adquisicién de la capacidad de produ-
cir penicilinasa fue probablemente un hecho
raro, que posiblemente requirié un organismo
donador apropiado, ya que el gonococo ha
existido por muchos afios junto a otras.-bac-
terias que poseian la enzima {7}. Los gonoco-
cos portan plasmidos y producen tubos {5},
por lo gue mediante conjugacion pueden ser
transferidos de una bacteria a otra. Los deter-
minantes genéticos para la produccion de la
enzima pueden ser transferidos mis ficilmente
2 otros gonococos, con la aparicién de cepas
nativas capaces de formar penicilinasa.

Ya sean importadas o nativas, tehemos
ahora cepas de gonococos productoras de be-
talactamasa en Costa Rica. Estas cepas hacen
que la penicilina, antibidtico de eleccidn para
el tratamiento de la gonorrea y la sifiles en

incubacién y de menor costo, resulte ineficaz.
Si estos gonococos se propagan sin control,
perderramos el mejor antibidtico contra la
enfermedad. Es, por lo tanto, esencial que
se establezca una vigilancia permanente sobre
£stos  microorganismos, que abarque todo el
pais y en la que han de colaborar todas las
entidades médicas.

RESUMEN

1. A partir del ano de 1978 hasta esta fecha
{23 de julio-1981), se han estudiado, primero
mediante el método de concentraciones
inhibitorias minimas y posteriormente median-
te el método yodimétrico para fa determina-
¢idn de betalactamasa, aproximadamente 5.500
cultivos de N. gonorrhoeae,

3. Se comentan algunos aspectos relativos a
los mecanismos que hacen quela bacteria pro-
duzca penicilinasa,

4. Se recomienda establecer una vigilancia
permanente sobre estos microorganismos que
abarque todo el pais, con la colaboracién’
de todas las instituciones médicas.

SUMMARY

Since 1978 to this date, about 5.500 cul- -
tures of N. gonorrhoeae have been studied by
the minimum inhibitory concentrations me-
thod and the iodimetric test for betalactamase
production of bdcteria. On July 23rd 1981
two strains of betalactamase-producing gono-
cocci were detected. Some points about the
mechanisms by which bacteria become resis-
tant to antibiotics are commented. A perma-
nente surveillance on these microoganisms
is recommended in Costa Rica,
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