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BUSQUEDA DE NEXSSERIA GONORRHOEAE
PRODUCTORA DE BETA-LACTAMASA

CENTRO DE CONTROL DE ENFERMEDADES TRANSMISIBLES
DE MEDELLIN

F. PINEDA, F. MONTOYA

En 103 cepas de Neisseria gonorrhoeae
aisladas de 156 pacientes del sexo mas-
culino, se determiné la produccion de beta-
lactamasa, mediante los métodos acidi-
métricos y yodométricos. En ninguna de las
103 cepas aisladas se logré demostrar la
produccion de dicha enzima.

El tratamiento para la gonococia no
complicada en hombres, a base de una
mezcla de penicilina cristalina 7,2 x 10°
unidades y de penicilina clemizol 8 x 10°
unidades en una sola dosis intramuscular,
resulto eficaz en un 93% de los casos.

En el trabajo se resume la situacion ac-
tual de incidencia de gonorrea en Colom-
bia, en el departamento de Antioquia y en
la ciudad de Medellin. Asi mismo se trata
de la importancia que tiene para Colombia,
la aparicion de cepas de gonococos produc-
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tores de beta-lactamasa en los Estados
Unidos, pais con el que existe un intenso
intercambio turistico y comercial.

INTRODUCCION

La gonorrea es una enfermedad venérea
de distribucion mundial que afecta al ser
humano en forma natural cuya incidencia y
prevalencia estan dadas por la edad, laraza,
el estado civil, la situacién socioecondémica,
la residencia en zonas urbanas, etc. (1). La
enfermedad esta relacionada con un di-
plococo gramnegativo, el cual tiene afi-
nidad por los epitelios cilindricos del tracto
genitourinario y algunas éareas adyacentes
(2-6).

Las estadisticas de los Gltimos afios nos
demuestran que hay un creciente aumento
de la enfermedad a nivel mundial: en las
Américas (7-11), Europa (1, 12-14), Africa
(1) y Asia (1).

En Colombiana incidencia entre 1966 y
1974 ha variado de 200, 4 x 10° a 189, 7 x
10 (14, 15) tal como se aprecia en la Tabla
1 y Grafica 1. En el departamento de An-
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tioquia (Colombia) la incidencia de ble-
norragia entre 1969 y 1978 tiene un com-
portamiento relativamente estable (15). En
Medellin, capital del departamento de An-
tioquia, la enfermedad tiene una tendencia
decreciente entre 1969 y 1978 (15). Las ten-
dencias de la gonorrea en el departamento
de Antioquia y la ciudad de Medellin se
ilustran en la Tabla 2 y Grafica 2. En el
Centro de Salud N° 25 (centro de control de
enfermedades transmisibles de la ciudad de
Medellin) entre 1964 y 1978, el numero de
casos de blenorragia muestra una tendencia
decreciente, especialmente a partir de 1968,
fenomeno que se aprecia en la Tabla 3 y

Tabla 1. Incidencia de blenorragiaen Colombia, 1966- 1974 (Tasas x 10°)
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Grafica 3 (15, 16). Los autores atribuyen el
incremento de la gonorrea a diferentes fac-
tores tales como: el frecuente cambio de
pareja, la resistencia del gonococo a los an-
tibioticos, el poco uso del condoén y otros
).

Desde 1976 existen informes de hallaz-
gos de cepas de gonococos productores de
beta-lactamasa, una enzima que desdobla e
inactiva la penicilina (penicilinasa) (1, 17-
22).

Se han reportado casos de gonococos
resistentes a la penicilina en visitantes o en

ANOS 1966 1967 1968 1969 1970 1971 1972 1973 1974
TASAS 200,4 243,3 218,3 148,6 193,2 180,5 158,5 152,3 189,7
Fuente: (14, 15)
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Grafica 1. Incidencia de blenorragia cn Colombia, 1966-1974 (Tasas x 10°) Fuente: (14, 15)
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personal militar que regresaba de paises
del Pacifico occidental o de Africa occi-
dental a Europa y a los Estados Unidos (1).
Entre los lugares afectados con Neisserias
productoras de beta-lactamasa tenemos:
Australia, Bélgica, Canada, Dinamarca,
Estados Unidos, Filipinas, Hong Kong,
Japon, Korea, Reino Unido, Singapur,
Suecia y Suiza (1). Se ha comprobado que
la produccion de beta-lactamasa por estas
cepas de gonococos es debida a la presencia
de plasmidos en ellas (1, 23, 24). Los plas-
midos son elementos genéticos extracro-
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mosomicos que no son esenciales para las
bacterias bajo condiciones ordinarias de
crecimiento, pero cuya presencia les puede
conferir nuevas propiedades, por ejem-
plo, la resistencia a los antibiéticos (4). Se
han identificado plasmidos de dos tamafios
diferentes y hay indicios de que la beta-
lactamasa producida por estas cepas de
gonococos es similar a las del Hemophilus
influenzae y las enterobacterias (24). En
1977 se logré demostrar la transmision de
los plasmidos por mecanismos de con-
jugacion bacteriana entre diferentes cepas

Tabla 2. Incidencia de blenorragia en el departamento de Antioquia (Colombia) y su capital Medellin, 1969-1978 (Tasas y 10°)

ANOS 1969 1970 1971 1972 1973 1974 1975 1976 1977 1978
Departamento de An-
tioquia (sin Medeiim) | 21" 2115 164,1 168,7 170,9 186,0 169,2 166,9 158,2 132,8
Medellin 1.250 1.010 820 805 920 800 770 225 425 400
Fuente: (15)
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Graflca 2. Incidencia de blenorragia en el departamento de Antioquia (Colombia)y su capital Medellin, 1969-1978 (Tasas x 105), Fuente: (15)
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de Neisseria gonorrhoeae 'y Escherichia coli
(24). Estos hallazgos tienen serias impli-
caciones epidemiologicas, no solo por el
hecho de una amplia diseminacion de la
resistencia, sino por la extension de la mis-
ma a otros microorganismos relacionados
tales como la Neisseria meningitidis, que
hasta el presente es sensible a la penicilina.

Debido a las faciles comunicaciones
existentes en el mundo, a las guerras, al
continuo incremento del turismo, a la
promiscuidad, a los diferentes eventos
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deportivos que se han sucedido en paises
como Argentina (campeonato mundial de
fatbol) o en ciudades como Medellin
(juegos centroamericanos y del Caribe), es
posible esperar la existencia de cepas de
gonococos productores de beta-lactamasa
en paises como Argentina y Colombia y en
particular en aquellas ciudades sedes de
dichos eventos. Todo ésto y el no conocer
informes sobre estas cepas en la literatura
médica colombiana, nos motivaron a hacer
una investigacion sobre gonococos produc-
tores de beta-lactamasa (penicilinasa) en el

Tabla 3. Casos de blenorragia en el Centro de Salud N°25. Medellin (Colombia), 1964-1978.

ANOS

1964

1965

1966

1967

1968

1969

1970

1971

1972

1973

1974

1975

1976

1977

1978

TOTAL

NUMERO
DE CASOS

5.822

6.245

6.715

9.190

9.909

8.144

6.075

5.718

3.704

Sin
dato

Sin
dato

3.255

2.480

3.614

2.149

73.020

Fuente: (16)
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Graflca 3. Casos de blenorragia en el Centro de Salud N° 25. Medellin (Colombia), 1964-1978. Fuente: (16)
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Centro de control de enfermedades trans-
misibles de la ciudad de Medellin.

En el transcurso de la investigacion sur-
gi6 como otro objetivo, el hacer una eva-
luacion de la respuesta terapéutica a los es-
quemas de tratamiento que son utilizados
en dicho centro.

MATERIAL Y METODOS

Seleccion de los casos de gonorrea. Se selec-
cionaron individuos de sexo masculino, de cualquier
edad, que consultaron al Centro de control de enfer-
medades transmisibles de la Secretaria de Salud del
municipio de Medellin (Centro de Salud N° 25), en el
periodo comprendido del 11 de julio de 1978 al 16 de
marzo de 1979, con un cuadro clinico de secrecion
uretral purulenta (25-28), cuyo examen microscopico
mostrd diplococos gramnegativos intracelulares o
intra y extracelulares; ademds, no habian recibido
tratamiento con antibidticos por lo menos durante
los ocho dias previos a la consulta.

Toma de la muestra de secrecion uretral para
cultivo. A los pacientes que en el frotis de la secre-
cion uretral mostraban diplococos gramnegativos in-
tracelulares o intra y extracelulares se les tomaba una
nueva muestra, para lo cual se exprimia el pene,
desechando la primera gota e inmediatamente se in-
troducia un escobillon de algodén estéril por la
uretra anterior, tan pronto se retiraba el escobillén
de la uretra se procedia a hacer el cultivo en medio de
Thayer-Martin (29).

Cultivo de la muestra. Este se realiz6 en medio
de Thayer-Martin, medio selectivo y diferencial para
Neisserias (25-27, 30, 31).

Identificacion de colonias de Neisserias en
medio de Thayer-Martin. Los criterios para la iden-
tificacion de las colonias fueron:

Morfologia de las colonias. Las colonias que
crecieron en el agar, pequeflas, convexas, brillantes y
translicidas, se consideraron como compatibles con
Neisserias (27, 30).

Coloracion de Gram. Una de las colonias mor-
folégicamente compatible con Neisseria, era tomada
con una asa de chuzo, extendida en una lamina de
vidrio y sometida a la coloraciéon de Gram; si al
microscopio se observaban diplococos gramne-
gativos, se hacia la prueba de la oxidasa a las co-
lonias de ese tipo (27).

Identificacion de cepas de Neisseria gono-
rrhoeae. Las colonias que crecieron en agar nutritivo
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se descartaron, pues alli solo crecen las Neisserias
saprofiticas (27). Las que no crecieron en el agar
nutritivo, pero si lo hicieron en el Mueller-Hinton, se
continuaron identificando por el Gram (diplococos
gramnegativos), prueba de oxidasa positiva y fer-
mentacion unica de la glucosa (32).

Las cepas con estas pruebas positivas se so-
metieron a las pruebas para determinar beta-
lactamasa.

Pruebas para determinar la produccion de beta-
lactamasa. Las colonias cultivadas e identificadas
como Neisseria gonorrhoeae se sometieron a las
pruebas yodométricas (33) y acidimétricas (34) para
establecer si las bacterias eran o no productoras de
beta-lactamasa. El Esquema 1 resume los procedi-
mientos de laboratorio ejecutados.

Controles para las pruebas de determinacién de
beta-lactamasa. Como controles positivos de las
pruebas yodométricas y acidimétricas fueron uti-
lizadas cepas de gonococos productoras de beta-
lactamasa: N. gonorrhoeae 76-061782 y N. gono-
rrhoeae 76-073389, las cuales suministré muy gentil-
mente The Center for Diseases Control, Atlanta,
Georgia, 30333.

Evaluacién de la terapia antibiética. Los pacien-
tes que reunian los criterios de selecciéon como caso
de gonorrea, recibian 7,2 x 10° unidades de peni-
cilina cristalina y 8 x 10° unidades de penicilina
clemizol en una sola dosis, repartida en ambos
glateos. A los ocho dias del tratamiento, debian
regresar a revision, para un control clinico y bac-
teriolégico. Se aceptaron como curados los pacientes
con negatividad en una coloraciéon de Gram para
hisopado uretral, bien sea que tuvieran o no sin-
tomas.

Poblacion de referencia. La poblacion de re-
ferencia esta constituida por la totalidad de hombres
con gonorrea definida, que consultaban al Centro de
Salud N° 25 de la Secretaria de Salud del municipio
de Medellin (Centro de control de enfermedades
transmisibles), entre julio 11 de 1978 y marzo 16 de
1979.

Segun la informacién disponible (35), al centro
consultaron 1.205 de tales casos entre julio 1° de
1978 y marzo 31 de 1979.

Por lo tanto, el haber trabajado con una mues-
tra de 156 casos, ha garantizado una muestra de
tamafio apropiado para un nivel de significancia del
0,05 (muestra minima permisible 136 pacientes) (36).
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HISOPADO URETRAL tes de la consulta.

DIPLOCOCOS IN-
PRIMER HISOPADO
- TRACELULARES O
D URETRAL ~—™  INTRAYEXTRA-
CELULARES
COLORACION DE GRAM
3. a. Paciente de cual- 4.
quier edad, sexo IDENTIFICACION:
masculino. \
b. Secrecion  uretral a. Morfologia.
purulenta. ~
¢. Gram (diplococos in-
tracelulares o intra y b. Gram (diplococos G @ ).
extracelulares).
d. Ausencia de tra-
SEGUNDO tamiento 8 dias an- CULTIVOEN THAY ER: c. Prueba de oxidasa.

MARTIN (24-48 h.a37°C.)

0,1 ml. de solucién de penicilina

-+

1 asada de colonias de N. gonorrhoeae
(agitar 30 seg. y dejar reposar 30 min.)

+

0,05 ml de soluci6én de almidén. Agitar

0,02 ml. de reactivo de yodo. Agitar 1 min
SOLUCION DE COLOR AZUL

Conservar el color més
de 10 min. —= B -Lactamasa©®

Decoloracién antes de
10 min. — B -Lactamasa &

S. Agar nutritivo. Solo crecen Neisserias 6 ° 0,3 mlde ‘ N. Gonorrhoeae
— ) (18-24h. =220C) saprofitas. BSS. 7  (lasadade
Lc Nei . colonias).
: p;fg;‘nas St FERMENTACION
= Mueller Hinton. L DE AZUCARES
2' =)
(18-24h.37°C.) Gram (diplococos GD), 0
~ 3. Prueba de la oxi-
= dasa.
7. una gota en cada tubo (4 gotas)
Incubaren
1 bafio de Maria
(12-24h.
a37°C.)
0,04 ml. GLUCOSA GALACTOSA MALTOSA LACTOSA
0,01 ml. BSS BSS BSS BSS
COLONIAS EXCLUSIVAMENTE FERMENTADORAS DE GLUCOSA
8a- Microplato para 8b . Microplatopara
prueba yodométrica prueba acidimétrica
O0000 Q0000
00000 00000
3]0@) 00000

0,05a0,1 ml. de solucion de penicilina
1 asada de colonias de N. gonorrhoeae. Agitar 30 seg.

SOLUCION DE COLOR VIOLETA

O\

Decoloracién a amarillo Conservacién de su
antes de 15 min. color mas de 15 min.
—» B-Lactamasa @) — B-Lactamasa ©

on de beta-lact

por Neisseria gonorrhoeae.

Esquema 1. Resumen del procedimiento para probar la prod
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RESULTADOS

En el Centro de Salud N° 25 de la
ciudad de Medellin durante el periodo del
11 de julio de 1978 al 16 de marzo de 1979,
fueron tomadas 156 secreciones uretrales,
de pacientes con gonorrea que a la tincion
con Gram mostraron diplococos intrace-
lulares o intra y extracelulares, las cuales se
cultivaron en el medio de Thayer-Martin,
lograndose el crecimiento de 103 (66%)
cepas que eran compatibles con Neisseria
gonorrhoeae y que luego fueron identifi-
cadas por: morfologia, tincion de Gram,
prueba de la oxidasa y pruebas bioquimicas.
Las 103 cepas identificadas como Neisseria
gonorrhoeae  fueron sometidas a las
pruebas yodométricas y acidimétricas resul-
tando todas negativas para la produccion de
la enzima (beta-lactamasa).

Fueron usadas como controles positivos
las Neisserias gonorrhoeae: 76-073389 y 76-
061782 que nos suministré6 The Center for
Diseases Control, Atlanta, Georgia,30333.

De los 156 (100%) hisopados uretrales
tomados, se revisaron las historias de 102
(66%) pacientes para ver la evolucion del
tratamiento. De las 102 historias revisadas
71 (70%) correspondian a casos a quienes
se aislo Neisseria gonorrhoeae y 32 que no
se pudieron cultivar. De los 71 casos de
cepas cultivadas con crecimiento de Neis-
seria gonorrhoeae, 29 regresaron a revi-
sion, y de éstos, 27 (93%) se curaron, pues
no mostraron secrecion uretral purulenta y
la tincion de Gram no dejo ver diplococos
gramnegativos intracelulares ni extra-
celulares; los otros dos casos fueron po-
sitivos con la tincién de Gram, siendo
necesario darles drogas alternativas, como
tetraciclina y espectinomicina, con las
cuales en un control ocho dias después se
hallaron curados.

Del total de las 102 historias revisadas,
42 (41%) pacientes acudieron a revision,
encontrandose 39 (93%) casos curados y 3
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sin curacion, necesitando un nuevo tra-
tamiento al cual respondieron, como lo
confirmé el gram, ocho dias después.

Los resultados se resumen en el Es-
quema 2.

DISCUSION

Las cepas de Neisserias productoras de
beta-lactamasa, se han descrito en ciudades
de Europa, Asia, Africa y América tal
como se sefald en la introduccion.

Al parecer en los Estados Unidos se han
encontrado casos autoctonos de gonorrea
por Neisseria gonorrhoeae productora de
beta-lactamasa (1). En ese pais la casi
totalidad de estos casos son importados y la
unica fuente de procedencia de ellos es el
Asia oriental, de donde ingresan al pais en
su gran mayoria por via aérea (1).

Entre marzo de 1976 y mayo de 1977, se
confirmaron 150 casos de infeccion por
Neisseria gonorrhoeae productora de beta-
lactamasa en 21 estados. Durante el primer
trimestre de 1977, en el estado de Hawai se
realizaron pruebas de beta-lactamasa en
1.174 aislamientos previos al tratamiento,
obtenidos de 938 pacientes; cuatro de éstos
(0,4%) estaban infectados con Neisseria
gonorrhoeae productora de beta-lactamasa

(18).

Aunque la frecuencia del fenomeno es
todavia de escasa magnitud, no deja de ser
preocupante el hecho de la aparicion de
cepas de Neisseria gonorrhoeae productora
de beta-lactamasa en los Estados Unidos,
pais con el cual Colombia mantiene un in-
tenso intercambio turistico y comercial.

La muestra estudiada por nosotros fue
representativa de la poblacion de casos con
blenorragia que consultaron al Centro de
Salud N° 25, en el periodo de julio 1° de
1978 a marzo 31 de 1979. En esa muestra
no se encontrd ninguna cepa de gonococo
productor de beta-lactamasa.
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Thayer-Martin

Historias clinicas
revisadas

Control postra-
tamiento penici-
Iinico

Curacién con el
tratamliento pe-
nicilmico

Cultivos en medio de

156
casos

Casos con cultivo
positivo (creci6 N.
gonorrhoeae ).

(D
+

Pacientes que vol-
vieron a control pos-
tratamiento pe-
nicilinico.

ofols

Curados No curados.

= 156

Casos con cultivo
negativo (no crecid
N. gonorrhoeae ).

= 102

(2)—

Historias clinicas
revisadas para
conocer si habian
respondido o no al
tratamiento pe-
nicilinico.

42

(5 )<—

Pacientes que vol-
vieron a control pos-
tratamiento pe-

nicilinico.

No curados

42

O

Curados

+
Historias clinicas
revisadas para
conocer si habian
respondido o no al
tratamiento pe-
nicilinico.

St

Total de curados con penicilina cris-
talina y clemizol.

Esquema 2. Respuesta al tratamiento penicilinico de 42 casos con Neisseria gonorrhoeae, segiin resultado del cultivo.
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Aunque el resultado obtenido fue
negativo, es necesario mantener una Vvi-
gilancia intensiva y periddica que nos alerte
oportunamente de la aparicion de cepas
productoras de la enzima.

Tanto el C.D.C. (USA) (37), como la
Organizacion Mundial de la Salud (1), con-
tintan recomendando 4,8 millones de
unidades de penicilina procainica por via
intramuscular, junto con un gramo de pro-
benecid como tratamiento inicial de elec-
cion en caso de infeccidn gonococica no
complicada (1, 28, 37); las ventajas que se
aducen para este tratamiento, son ademas
de su bajo costo, la dosis unica y el servir de
tratamiento adecuado para sifilis en in-
cubacion (1).

En Colombia carecemos de una presen-
tacion comercial que suministre las dosis
anteriormente recomendadas y no resulta
practico formular cinco o diez ampollas de
las presentaciones disponibles para com-
pletarla. En vista de lo anterior, el Centro
de salud de enfermedades transmisibles de
la ciudad de Medellin (Centro de Salud N°
25), opté por administrar un preparado
comercial de facil consecucion en nuestro
medio, de un costo relativamente bajo ($72
= US$ 1,5) y en dosis unica, pero a base de
7,2 x 10° unidades de penicilina cristalina y
8 x 10’ unidades de penicilina clemizol. La
inyeccion de la droga se realiza en el mismo
centro de salud tan pronto se hace el diag-
nostico con tincion de Gram (si el paciente
no tiene dinero para comprar la droga, ésta
se suministra gratuitamente). Este trata-
miento lo recibieron la gran mayoria de los
pacientes, durante el tiempo de la inves-
tigacion.

Tratamientos similares con altas dosis
de penicilina cristalina (5 millones) se han
utilizado en Groenlandia (1) con muy
buenos resultados y una disminucion
general de la resistencia; la unica desven-
taja de este esquema es que no erradica la
sifilis que puede haberse contraido simul-
taneamente y por lo tanto se requiere de un
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estricto seguimiento serologico al mes o a
los dos meses de la consulta inicial, para
detectar una sifilis en incubaciéon y que por
tratamiento con penicilina cristalina va a
pasar a fase de latencia.

El tratamiento a base de penicilina cris-
talina y clemizol, en nuestro estudio
produjo un 93% de curacion; los tres casos
no curados con este esquema podrian
tratarse de casos ocasionados por gono-
cocos que sin ser productores de penici-
linasa son resistentes a la penicilina, tal
como ha sido descrito por Payne y Filkels-
tein (38), o de gonococos sensibles a la
penicilina pero a concentraciones inhi-
bitorias minimas, superiores a las suminis-
tradas por el esquema terapéutico utili-
zado.

En conclusion, se presenta el primer
trabajo colombiano sobre busqueda de
Neisseria gonorrhoeae productora de beta-
lactamasa, con resultados negativos.

Al evaluar el tratamiento utilizado a
base de penicilina cristalina y penicilina
clemizol, se hallé6 que la curacion fue del
93% vy por tanto resulta adecuada para el
tratamiento de la gonococia no compli-
cada, reemplazando en forma satisfactoria
al esquema recomendado por la OMS.

SUMMARY

Beta-lactamase production (Penicilli-
nase) was estimated by yodometric and
acidimetric methods, for each of 103 Neis-
seriae gonorrhoeae strains recovered from
156 male patients attending the Com-
municable Diseases Control Center in Me-
dellin, Colombia. All strains gave negative
results in both tests for the enzyme.

Treatment of noncomplicated male
gonorrhea patients with a mixture of
aqueous-penicillin G 7,2 x 10° U and
clemizole-penicillin G 8 x 10° U in one I.M.
dose, was effective in 93% of the patients.
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The present situation of gonorrhea in
Colombia, in the department of Antioquia,

and

in Medellin was analyzed. We discuss

the potential importance for Colombia of

the

appearance in the United States of be-

ta-lactamase producing Neisseriae gono-

rrhoeae

strains given the considerable

tourist and commercial interchange bet-
ween the two countries.
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