94

DERMATOLOGIA VENEZOLANA, VOL. 29, N° 3, ANO 1991

| ORIGINAL

INFECCIONES GONOCOCCICAS
EN EL CENTRO VENEREOLOGICO
DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CARACAS
PRODUCCION DE BETALACTAMASA,
SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICROBIANA'Y
CLASIFICACION SEROLOGICA EN LOS CULTIVOS
DE NEISSERIA GONORRHOEAE

Dr. Cornelio Arévalo Morles *
Lic. Gladys Estacio de Addimandi **
Tec. Angel Flores **

Resumen

Fue estudiada una poblacién constituida por 215 pacientes del
sexo masculino con uretritis aguda gonocéccica no complicada,
atendido en el Centro de Venereologia del Hospital Universitario
de Caracas en el lapso comprendido entre el mes de junio de
1989 y mayo de 1990. En los cultivos de Neisseria gonorrhoeae se
investigé produccion de betalactamasa con el disco de Cefinase
(Cefinase BBL™); susceptibilidad a la penicilina, tetraciclina,
espectinomicina y ceftriaxona siguiendo la técnica de dilucién en
placas con el medio Base Gc Agar adicionado de suplemento
Isovitalex al 1% o Kellogg al 2%; y la clase de molécula de proteina
| en la membrana externa de la bacteria aplicando la técnica de
coaglutinacién Phadebact(R) Monoclonal Test 50 (Pharmacia AB,
Uppsala, Sweden). La significacion estadistica de las diferencias
encontradas entre valores promediales de uno y otro subgrupo fue
analizado empleando pruebas de la curva normal Standar. 30.2%
(65/215) de las cepas procesadas fueron betalactamasa positiva, cifra
que define una situacién de hiperendemia en la poblacién estudiada.
La ceftriaxona reiter6 su potente actividad contra la Neisseria
gonorrhoeae expresada por CIMs . 0.25 ,ug/ml. También fue alto el
grado de efectividad de la espectinomicina, 98,1% (2111215) de las
cepas fueron inhibidas por concentraciones. < 32 ug/ml. Sin
embargo, se comprob6 resistencia a las maximas concentraciones
del antibiético en tres (3) cultivos (1.3%) que ademas presentaron
resistencia elevada a la tetraciclina (CIM = 16 ,ug/ml). No
encontramos referencias sobre este patron de resistencia en la
literatura revisada. Los valores de las CIMs de penicilina en cepas
de Neisseria gonorrhoeae betalactamasa negativa estuvieron dentro
de los limites que expresan susceptibilidad (< 1 ug/ml), en la
bacteria; en cambio ambos tipos de cepas presentaron altos
porcentajes de resistencia a la tetraciclina, aunque el fenémeno fue
méas importante y significativo en las betalactamasa positiva
(58.5% vs 44.7%). Se encontr6 un predominio estadisticamente
significativo de cepas pertenecientes al serogrupo W11-lIl (IB).

SUMMARY

It was studied a population of 215 male patients affected
with uncomplicated urethritis attended in the Venereologic Center of
the University Hospital of Caracas since June 1989 till May 1990.
The isolates were investigated for B lactamase production using
Cefinase(R) disks. Antimicrobial susceptibility to penicillin,
tetraciclyne, spectinomycin and ceftriaxone were measured by
using Agar dilution method and Gc Base culture medium
supplemented with isovitalex(R) or Kellogg(R). Gonococci were
classified in serogroups applying Phadebact(R) Monoclonal Test. To
verify the significance of statistic differences were used Standard
Normal Curve test. PPNG represented 30.2% (65 of 215) of the
gonococcal isolates. All gonococcal cultures were susceptible to
ceftriaxone (minimal inhibitory concentration . 0.25 ,ugiml). 98.1%
of isolates were inhibited by spectinomycin concentration . 32 ug/ml.
However it was detected three strains which were resistant to the
highest concentration of spectinomycin used (1.024 ;ug/ml) and also
highly resistant to tetra cycline (MIC = 16 ug/ml). We did not find
in the literature revised references about is pattern of antimicrobial
resistance. In non penis' linase-producing gonococci the minimal
inhibitory  concentration of penicillin  were within the
susceptibility limits (MIC < 1 jig/ ml). But both types of Neisseria
gonorrhoeae presented high rates of tetracycline resistance even
through it was greater in the PPNG strains (58.5% versus
44.7%). It was found a significative predominance of strain pertai-
ning to sorogroup WII-III.

* Centro Venereolodgico, Servicio de Dermatologia, Hospital
Universitario de Caracas.
ki Departamento de Bacteriologia, Instituto Nacional de Higiene.
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INTRODUCCION

Las infecciones causadas por
Nisseria gonorrhoeae productora de
penicilinasa (Ngpp) fueron
identificadas y descritas por primera
vez de manera simultdnea e
independiente en Inglaterra y Estados
Unidos de América (USA) en 1976.12
Muy pronto se reconocieron dos areas
geograficas constituidas por el sureste
asfatico y el Africa Occidental, donde
las infecciones por Ngpp
representaban una parte importante o
mayoritaria del total de casos de
gonorrea alli registrados. **°

A partir de los focos endémicos
antes sefialados las infecciones por
Ngpp fueron llevados en un lapso
relativamente corto y a través de los
portadores tradicionales compuestos
por viajeros, militares, tripulaciones,
vacacionistas, etc., a paises de todos
los continentes.®*

Inicialmente, un conjunto de
caracteristicas permitié distinguir y
describir los tipos africano y asiatico
de Ngpp. La distincion entre uno y
otro tipo se hizo en funciéon de la
vinculacion geografica de la infeccion,
peso molecular del plasmido codifi-
cador de la enzima, requerimientos
nutricionales especificos (auxotipea-
je), perfil de sensibilidad antimicro-
biana y coporte o no del plasmido de
transferencia de 24.5 megadalto
nes.>®

En la actualidad algunos de los
criterios enunciados en el péarrafo
anterior siguen siendo importantes y
se contindan usando en la descripcion
general de las cepas de Ngpp, pero
muchos de ellos han perdido fuerza
como elementos dtiles en la
identificacién de un tipo particular de
cepa. Ambos tipos de cepas de Ngpp
se han diseminado a escala mundial;
una gran variedad de auxotipos de
Neiseria gonorrhoeae son betalacta-
masa positiva, el plasmido de trans-
ferencia puede encontrarse indistin-

tamente en cepas con uno y otro
plasmido codificador, se han descrito
nuevos plasmidos codificadores, y la
susceptibilidad antimicrobiana
siempre ha sido cambiante en la
Neisseria gonorrhoeae.®*°

Sin embargo, han sido introduci-
das nuevas técnicas de estudio que
permiten la clasificacion de la bacteria
en serogrupos y serovariedades que
junto con los precitados parametros
permiten afinar la identificacion de
cepas particulares y conocer la
composicion del universo de cepas
existentes en una comunidad en un
momento determinado, sus cambios
con el paso del tiempo, la introduccion
de nuevas variedades, la generacién
de brotes locales, la propagacion de
un pais a otro, y las eventuales
correlaciones que pudieran darse
entre elementos de distintos sistemas
de clasificacién. *°*°

Abundan ejemplos ilustrativos de
las nociones expuestas. En tres cli-
nicas antivenéreas de Santiago de
Chile, entre agosto de 1982 y sep-
tiembre de 1983, encontraron una
incidencia de infecciones por Ngpp del
3.1% (21 de 674 casos de gonorrea).
Las 21 cepas identificadas
pertenecian a un mismo tipo, sero-
grupo WII-Il, serovars Bajk, auxotipo
prototrépico, e idéntico contenido de
plasmidos: el criptico, el asiatico y el
de transferencial5. Kohl y colabora-
doresl14 detectaron un descenso en la
proporcién de cepas AHU-, serovars
PR IA-1, de 55% en el periodo 1976-
78 a 18% en el lapso 1980-82, en
Lucbeck, Republica Federal de
Alemania. Un cambio inverso ocurri6
en la frecuencia de las cepas prolina-,
PR IB-1 cuya proporcién del 2% subi6
a 28%. Ademés comprobaron una
asociacion positiva muy estrecha
entre el auxotipo AHU- y la serovars
PR IA-1. De las 389 cepas de Neis-
seria gonorrhoeae que estudiaron,
64% pertenecian al serotipo PR IB
(WII-1ll) y 36% al PR IA (WI); 12 cepas
era betalactamasa positiva cuya
distribu-

cién en 8 auxotipos y serovariedades
fue demostrativa de la diversidad de
cepas importadas.

En algunos paises del sureste
asiatico y de Africa, las infecciones
por Ngpp han alcanzado proporciones
considerables e incluso de
abrumadora mayoria. En las Filipinas,
Tailandia, Singapur e Indonesia, las
tasas publicadas han sido del 40, 42,
33.5y 25% respectivamente En
Nigeria, infecciones por Ngpp fueron
reconocidas en 1979 a una tasa del
2.7%, la cual dos afios después, subio
al 51.7% y en 1984 constituian el
85.7% de todas las cepas
procesadasl19. Un crecimiento
parecido se registré en Bangui, capital
de la Republica Centroafricana, donde
la proporcion de cepas de Ngpp, de
0.8% en 1981, aument6 a 14% en
1985, 32% en 1987 y 56% en 1988%°,

La rapida propagaciéon de las
infecciones por Ngpp en los citados

paises ha sido relacionada con
variados factores de indole econémi-
co, social, cultural e institucional.

Entre otros, han sido sefialados el
importante papel desempefiado por la
prostitucion como fuente de disemi-
nacién, costumbre de automedicarse y
la ausencia de control para la venta
de antibiéticos en farmacias vy
expendios de medicina, mayor costo
de los medicamentos efectivos contra
el gonococo resistente a la penicilina,
lentitud o incapacidad de los 6rganos
sanitarios para generar respuestas
a7dlgcuadas para controlar el problem

En paises mas avanzados y ricos
como Canada, Inglaterra y especial-
mente Estados Unidos de América,
las infecciones causadas por Ngpp
han sido mejor estudiadas. La infor-
macion y experiencia acumuladas en
esos paises han aclarado aspectos
basicos del problema como son la
biologia y genética de las cepas de
Ngpp, la evolucién de su incidencia, el
reconocimiento de factores asocia-
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dos a una mayor endemicidad, el disefio
de programas para su control, etc. En
Canada, en el afio 1984 las
infecciones por Ngpp representaron el
0.5% de los 43.880 casos de
gonorrea registrados en el pais, y la
mitad de tales infecciones fue adqui-
rida y traida importada desde el
extranjero. Ese mismo afio el siste-
ma de vigilancia implantado, ademas
de casos esporadicos, detecté dos
brotes endémicos: uno en la ciudad
de Toronto, Provincia de Ontario, que
afect6 20 pacientes y fue causado por
una cepa prototrépica con el plasmido
de transferencia y un nuevo plasmido
codificador de 3.05 Megadaltones
que los autores denominaron
"Plasmido tipo Toronto"; y el otro
brote, en la provincia de Alberta,
constituido por 50 casos, causados
por una cepa prolina® ornitina® vy
plasmido codificador tipo asiatico (4,5
Megadaltones)*®. En 1988, aunque el
registro de gonorrea en ese pais
descendi6 apreciablemente a sélo
20.736 casos, el numero absoluto de
infecciones por Ngpp fue mayor que
en afios anteriores, remontandose a
591 casos, significando el 2.9% del
total, y siendo en su mayoria (79.4%)
adquiridas en el propio Canada®.

En Inglaterra, desde los primeros
casos detectados en 1976 y hasta el
afio 1981, un pequefio nimero de
infecciones por Ngpp se duplicaba
anualmente en gran medida a expen-
sas de casos importados; pero en
1982 el registro fue de 1.033 casos,
2.4 veces méas que en 1981, y sélo
el 23% se contagié en el extranjero?.

En los Estados Unidos de
América, en los afios que siguieron
la detecciéon de los primeros casos de
infecciones por Ngpp, su incidencia
siguié un nivel bajo en forma de
casos aislados y pequefios brotes
localizados, y de este modo, para junio
de 1977 se tuvo un acumulado de
191 casos®, para septiembre de 1978,
446 casos’, y al cierre del afio 1979, 836
casos®. Total que analizado
representa un promedio mensual de
21.4 casos en el periodo compren-
dido entre abril de 1976 y diciembre
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de 1979, y que en buena parte fue
adquirida en paises del sureste asiatico
(39%). Aunque la mayoria de esa
casuistica fue diagnosticada en el
estado de California, lenta y gradual-
mente casos esporadicos fueron
reconociéndose en casi todos los
Estados de la Unién. 1980, inicia un
surgimiento en la frecuencia de las
infecciones por Ngpp en USA, de 328
casos registrados en 1979, sube a
1.099 en 1980, 2.660 en 1981 y 4.457 en
1982°. En 1983 el registro disminuye
discretamente a 3.717 casos, pero en el
trienio 1984-86 muestra una duplicacién
interanual: 4.418, 8.726 y 16.648 casos,
respectivamente 23-2s representando en
1986 aproximadamente el 2% de
todos los casos de gonorrea
notificada al CDC*?* Esta tasa de
morbilidad ya define una situacion de
endemia para todo el pais, situacion
gue es mucho mas grave en ciertas
areas de notificacion. En los primeros
9 meses del afio 1985, 4.302 de los
6.020 (71%) casos de gonorrea en la
poblaciéon civil notificada al CDC,
ocurrieron en 3 areas: Los Angeles, 389
casos; Nueva York, 1.015 casos, y
Florida, 2.898 casos. La proporcion
para todo el estado de Florida fue 7%
del total, y en el Condado de Dade,
donde informacioén preliminar
pareceria sugerir una asociacién del
incremento con la  protitucién
vinculada con el consumo de drogas y
la automedicacién de antibiéticos, la
proporcién fue del35 % *°

Lo expuesto en relacion con las
infecciones por Ngpp en algunos
paises mas avanzados pone de
manifiesto en ellos un patrén evolu-
tivo muy similar. Al comienzo hay un
franco predominio de infecciones
importadas y gradualmente se esta-
blece una endemia doméstica que es
contenida por eficaces medidas de
control, pero que sin embargo tiende a
crecer lentamente y cuando se dan
ciertas condiciones facilitadoras de la
transmisién puede alcanzar propor-
ciones alarmantes comparables a las
registradas en paises menos desa-
rrollados.

En el Centro de Venereologia del
Hospital Universitario de Caracas (CV-
HUC) con el apoyo del Departamento
de Bacteriologia del Instituto, Nacional
de Higiene "Rafael Rangel',! desde el afio
1981 se lleva una' vigilancia sobre la
sensibilidad del gonococo a la
penicilina siguiendo la metodologia
recomendada por los Centros para el
Control de Enfermedades de Atlanta,
Georgia, U.S.A. (CDC)Y*"?. En muestras
de pacientes con gonorrea,
seleccionados al azar, y en todos los
pacientes que no hayan curado
después del tratamiento con la dosis
recomendada de penicilina, se practica
cultivo en medio de Thayer-Martin que
luego son enviados al laboratorio de
referencia para aislamiento e
identificacion de la bacteria y estudios
de susceptibilidad antibacteriana
incluyendo investigacion de
betalactamasa. Los resultados de este
trabajo han sido objeto de dos
publicaciones®>® en una de las cuales™,
se discute los aspecto clinicos,
terapéuticos y epidemioldgicos de los
primeros casos de gonorrea por Ngpp
observados en el CV-HUC entre
octubre de 1984 y junio de 1986. En
ese lapso las infecciones por Ngpp
constituyeron el 3.5% de todos los
casos de gonorrea diagnosticados en
el Centro (59 de 1.679).

En el mes de septiembe y hasta
noviembre de 1988 llevamos a cabo
un estudio piloto con el fin de conocer
la proporcién de infecciones por Ngpp
en el universo de pacientes con uretritis
aguda gonocdccica que venian al CV-
HUC solicitando atencion médica.
Incluimos a todos los pacientes del
sexo masculino con uretritis y froti4
positivo para gonococo. De 64
pacientes asi estudiados, 16 (25%)
tenian infecciones por Ngpp. Resultados
parecidos obtuvieron las doctoras
Maria del Pilar Pl& y Lutgardis de
Liscano en el laboratorio de una
clinica privada de Caracas, entre
agosto de 1986 y agosto de 1987, 6 de
19 (31.5%) cepas de Neisseria
gonorrhoeae estudiadas fueron
betalactamasa positiva.*
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Si no son tratadas oportunamente
con los medicamentos apropiados, las
infecciones causadas por cepas de
Ngpp persistirdn con su potencial de
contagiosidad y poder patogeno,
prolongando las posibilidades de
transmisibn a otras personas Yy
aumentando el riesgo de que sobre-
vengan complicaciones locales y/o
sistémicas. Por otra parte, conocer la
existencia y proporcion de infecciones
por Ngpp en una comunidad es un
requisito esencial en la planificacion
de los distintos componentes vy
actividades que deben integrar vy
desarrollar el programa de control.
Sirve de base a recomendaciones de
alternativas terapéuticas adecuadas y
fundamenta la programacion de in-
tervenciones necesarias a nivel del
paciente y sus contactos sexuales,
grupos de mayor riesgo y comunidad
general con el fin de diagnosticarlas
y tratarlas a tiempo, limitar o prevenir
su diseminacién .

Todo la anterior demuestra cla-
ramente la importancia de mantener
actualizado el conocimiento sobre la
susceptibilidad antimicrobiana de Ila
Neisseria gonorrhoeae y la incidencia
de cepas productoras de penicilinasa
en una colectividad dada. Este es el
objetivo de la presente investigacion.

PACIENTES, MATERIAL
Y METODOS

La poblacion estudiada esta
constituida por 215 pacientes del sexo
masculino con uretritis gonocéccica
aguda no complicada, atendidos en
el Centro Venereoldgico, Servicio de
Dermatologia, Hospital Universitario de
Caracas (CV-HUC), los dias lunes,
martes y miércoles de cada semana
durante el periodo comprendido entre
el mes de junio de 1989 y mayo de
1990.

Examenes y métodos bacterioldgicos:
1.- Frotis y coloracién de Gram de
la secrecion uretral.

2.- Aislamiento e identificacion de la
Neisseria gonorrhoeae: muestras de
secreccion uretral de pacien-

tes con frotis positivo para
gonococos, fueron sembradas en
medios de Thayer-Martin con y sin
antibiéticos, los cuales se
colocaban de inmediato en reci-
pientes con atmédsfera de hume-
dad y CO; y se mantenian en estufa
a 36°C durante 16 o 20 horas para
luego ser transportados  al
Departamento de Bacteriologia del
Instituto Nacional de Higiene,
donde los cultivos de Neisseria
gonorrhoeae serian aislados e
identificados siguiendo la
metodologia recomendada por los
centros para el Control de
Enfermedades de Atlanta, Ga, USA

(CDC), que ya detallamos en
anteriores publicaciones®*' y que en
sintesis consiste en el logro de

cultivos puros mediante repiques,
reconocimiento de morfologia tipica
en colonias de diplococos gram
negativos, prueba de oxidasa
positiva y fermentacion de la
glucosa en los ensayos para
demostrar utilizacion de carbohi-
dratos.

Identificacién adicional de Ia
Neisseria gonorrhoeae y su cla-
sificacion en serogrupos mediante
la técnica de coaglutinacion
Phadebact® Monoclonal GC Test
50 que se proces6 siguiendo las
instrucciones de la casa fabricante
(Pharmacia, Uppsala, Sweden).

La produccion de betalactamasa fue
investigada con el disco de
Cefinase (cefinase BBL(R) que al
contacto con cultivos puros de
Ngpp cambia rapidamente de
amarillo a color rojo. Conservacion
de los cultivos mediante
congelamiento: cultivos puros y
frescos de Neisseria gonorrhoeae
en medio de ThayerMartin sin
antibioticos fueron suspendidos
en 0.5 cc de caldo de soya
tripticasa con glicerol al 20%; la
mezcla colocada en tubos de
hemdlisis era sometida al vortex por
aproximadamente 1 minuto vy
finalmente se llevaba al congelador
Revco(R) donde se mantenia a -
70°C hasta su ulterior uso en las
pruebas de susceptibilidad.

6.- Pruebas de susceptibilidad de la
Neisseria gonorrhoeae a los an-
tibiéticos:  penicilina, tetraciclina,
espectinomicina y ceftriaxona. Se
determiné la concentracién inhi-
bitoria minima (CIM) de estos
antibiéticos en todas las cepas
procesadas mediante la técnica de
diluciébn en placas de agar.
Atendiendo recomendaciones
recientes del CDC? se usé el medio
base Gc agar con suplemento
definido (Isovitalex al 1 % o
Kellogg al 2%). Con polvo de los
distintos  antibiéticos  (penicilina
cristalina, Pfizer o Glaxo; Rocephin(9,
Roche, Trobicin(R, Upjohn, vy
tetraciclina McKesson) se prepararon
las correspondientes soluciones
madres que fueron usadas para
diluciones sucesivas de tipo
geométrico con un factor 2 como
razén. La amplitud de la serie
estuvo comprendida entre 0.5 y
32 ug/ ml, 0.5y 128 ,ug/ml, 0.001 y
0.25 ,ug/ml para los antibiéticos
tetraciclina, espectinomicina y
ceftriaxona, respectivamente. En la
primera parte del estudio las
diluciones de la penicilina se hizo
siguiendo el esquema utilizado por
nosotros en trabajos previos®*3! con
un rango entre 0.156 y 120 ug/ml,
patrén que fue modificado en la
segunda parte con el fin de
ajustarlo a los criterios de sus-
ceptibilidad y resistencia adoptados
recientemente por el Comité
Nacional para los Standard de los
laboratorios  clinicos de USA¥,
segun los cuales la susceptibilidad
a la penicilina es definida por CIMs
< 0.0v,ug/ml y la resistenecia por
Cl s > 2 ug/ml. Las nuevas clases
de la escala incluyeron los citados
valores dentro de unos limites
comprendidos ntre 0.06 y 128 pg/ml.

Conjuntos de cepas eran proce-
sados quincenalmente para lo cual
eran descongeladas y recultivadas
en medios de Thayer-Martin sin
antibiético. Con crecimientos
bacterianos de 24 horas se hi-
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cieron suspensiones en Caldo
Mueller-Hinton ajustadas a la escala
0.5 de McFarlane equivalente a una
concentracién bacteriana de 108
UFC/ml. In6culos Standard de 104
UFC dispensados por el replicador
multiple CATHRA(R) fueron
sembrados en los medios basicos
adicionados con los antibiéticos. En
el procesamiento de cada lote de
cepas se us6 como control la cepa
ATCC49226 obtenida a través del
laboratorio Upjohn C.A. Las placas
inoculadas eran colocadas en estufa
a 36°C con atmosfera adecuada de
CO2 y humedad y a las 24 horas
eran observadas definiéndose como
CIM la menor concentracion del
antibiético que inhibia
completamente el crecimiento de la
bacteria.

Se adoptaron los criterios de
susceptibilidad y resistencia re-
cientemente seleccionados por el
Comité Nacional para los Standard
de los laboratorios clinicosde
USA33-3a Con la técnica de dilucion
en placas de agar la susceptibilidad
de la Neisseria gonorrhoeae a la
penicilina es definida por CIMs 6
0.06 ug/ml, la susceptibilidad
moderada por CIMs entre 0.12 y 1
ug/ml, y la resistencia por valores >
2 ug/ ml. La susceptibilidad a la
tetraciclina es reflejada por valores
de CIMs 4 0.25 kg/ml; la suscepti-
bilidad moderada por resultados
entre 0.5 y 1 ,ug/ml; y la resistenia
por,, 2 4ug/ml. A su vez la
susceptibilidad a la espectinomicina
es referida por CIMs ,<, 32 ,ug/ml, la
susceptibilidad intermedia por 64
ug/ml y la resistencia por . 128
pg/ml.

Para la ceftriaxona no se han de-
finido los criterios de resistencia y
tentativamente se considera sus-
ceptibles aquellas cepas con CIMs
0.25 1ug/ml.

Andlisis Estadistico:

1.-

Al Centro Venereoldgico del Hospital
Universitario de Caracas acuden
pacientes procedentes de todos los
Distritos Sanitarios en que se ha
dividido la ciudad de Caracas. Los
servicios antivenéreos periféricos
adscritos a los
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Distritos Sanitarios operan a tiempo
parcial con una capacidad de
atencion limitada que rapidamente
colman, por lo que el excedente
de pacientes y los que solicitan
atencion fuera del horario de
trabajo son referidos al CVHUC que
funciona diariamente como clinica
abierta al publico desde la 1:00
hasta las 7:00 p.m. Estas
circunstancias nos hacen suponer
gue la clientela atendida en el CV-
HUC pudiera ser una muestra
representativa de toda la poblacién
que asiste a los servicios
antivenéreos de Caracas, par-
ticularmente de aquellos pacientes
del sexo masculino con in-
fecciones gonocdccicas sintoma-
ticas.

2.- Las cepas de Neisseria gonorr-

hoeae estudiadas fueron prima-
riamente discriminadas de acuer

do con los resultados de la prueba
de betalactamasa y se determiné
la proporcién de Ngpp. Luego las
dos subpoblaciones de cepas asfi
obtenidas son comparadas en
funcién de los parametros siguien-
tes: edad de los pacientes de los
cuales fueron aisladas, valores de
los CIMs e identificacion de
serogrupos. El analisis de la
significacién  estadistica de las
diferencias encontradas entre las

medidas resimenes de los para-
metros en las subpoblaciones, se
hizo con pruebas de la curva normal
standard.

RESULTADOS

La distribucién por grupos de edad
de los 215 pacientes estudiados y la
discriminacién de las cepas de
Neisseria gonorrhoeae aisladas segun
resultados de la prueba de betalac-
tamasa son presentados en el Cua-
dro N°1, cuyo analisis evidencia
claramente que son pacientes de un
mismo universo humano afectados por
2 tipos de cepas de Neisseria gonorr-
hoeae facilmente diferenciables: la Ngpp
en el 30.2% de los casos (65 de
215) y la Neisseria gonorrhoeae
betalactamasa negativa en el 69.7%
restante (150 de 215). Los resime-
nes de las edades mediante el
promedio, su desviacion estandar y la
mediana y su rango dieron valores
muy similares en los dos grupos de
pacientes: edad promedio 26.1, DE:
6.5, mediana 24.4, rango entre 15 y 45
en el primer grupo frente a un
promedio de 26.7, DE: 7.7, una
mediana de 24.5 afios y rango entre 14 y
57 afios, en el segundo grupo. La
pequefia diferencia, no significativa,
en los valores promediales es
explicado por la inclusion en el
segundo grupo de 3 pacientes con
edades mayores: 49, 52, y 57 afios,
respectivamente.

CUADRO N°1

Casos de gonorrea distribuidos por grupos de edad
actividad betalactamasa de las cepas aisladas.
Centro Venereologico, Servicio de Dermatologia Hospital Universitario de Caracas, Junio
1989 - Mayo 1990.

Produccién de betalactamasa

Grupos de edad: Positiva (%) Negativa (%) Total (%)
<l4a - - 1 0,6 1 0,4
15-19 7 10,7 21 14,0 28 13,0
20-24 26 40,0 49 32,6 75 34,8
25-29 14 21,5 33 22,0 47 21,8
30-34 12 18,4 18 12,0 30 13,9
35-39. 2 3,0 21 14,0 23 10,6
40-44 3 4,6 2,6 7 3,2
45-49 1 1,5 0,6 2 0,9
50-54 - - 0,6 1 04
55-59 - - 0,6 1 04
TOTAL 65 100 150 100 215 100
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GRAFICON° 1
Cepas de Neisseria gonorrhoeae procesadas,
distribuidas por mes y producciéon de betalactamasa.
Centro Venereolégico, Servicio de Dermatologia,

Hospital Universitario de Caracas, Junio 1989 - Mayo 1990.
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El Grafico N° 1 presenta la dis- que las infecciones por Ngpp han al- pectivamente (raz6n 2.3:1). No encon-

tribucién mensual de casuistica objeto del
estudio e ilustra la incidencia sostenida de
las infecciones por Ngpp. Su proporcion
global en el periodo fue 30.2% y oscild
entre 12.5% (2 de 16) en febrero de 1990
y 50% (3 de 6) en agosto de 1989. Estas
cifras comprueban el nivel de
hiperendemia

canzado en la poblacién analizada.

La clasificacion de las cepas por
serogrupos Yy actividad betalactamasa es
presentada en el Cuadro N°2, vy
demuestra el predominio amplio vy
significativo del serogrupo WII-IIl sobre el
serogrupo WI, 70.2% y 29.7%, res-

tramos diferencia significativa respecto a
produccién de betalactamasa entre las
cepas pertenecientes a uno u otro
serogrupo. Actividad enzimatica positiva en
el 35.9% (23 de 64) de las cepas del
serogrupo WI y en el 27.8% (42 de 151)
del serogrupo WII-III (valor zeta 1.19).
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CUADRO N° 2
Como se esperaba las cepas
productoras de betalactamasa presen- Cepas de Neisseria gonorrhoeae distribuidas
taron alta resistencia a la penicilina, por serogrupos y produccién de betalactamasa.
expresada por CIMs >,. 10 pg/ml y > Centro Venereolbgico, Servicio de Dermatologia,
8,ug/ml en los esquemas de dilucién Hospital Universitario de Caracas, Junio 1989 - Mayo 1990.

antes referidos. Lo inverso fue
observado en la poblaciéon de cepas
betalactamasa negativa que
exhibieron  niveles marcados o Serogrupos: + (%) - (%) Total (%)
moderados de sensibilidad con CIMs .
0.06 ug/ml en el 31% (32 de 103) y " 1 WI (1A) 23 35,9 41 64,0 64 100
ug/m| en el 100% de las cepas WII-1II (IB) 42 27,8 109 72,1 151 100
procesadas siguiendo un patrén de
dilucién, e igualmente, en el otro TOTAL: 65 30,2 150 69,7 215 100
esquema todas las cepas
betalactamasa negativa fueron
inhibidas por concentraciones
1.25,ug/ml (ver Cuadros N° 3y 4). Es
digno de mencién la ausencia de
resistencia a la penicilina, es decir, de
cepasconCIM 2 ,ug/ml, en la
poblacién betalactamasa negativa. En
neto contraste con lo anterior, los
resultados de las pruebas de suscep-

Produccion de Betalactamasa

tibilidad a la tetraciclina revelan una CUADRO N°3

alta proporcion de cepas resistentes

en ambas subpoblaciones bacteria- Cepas de Neisseria gonorrhoeae distribuidas segtn produccion
nas. La CIM promedia global de de betalactamasa y valores de CIMs de penicilina
tetraciclina fue 3.1 ,ug/ml; en el grupo en el primer esquema de dilucién.
betalactamasa positiva 4.65 ug/ml y Centro Venereoldgico, Servicio de Dermatologia,

en el betalactamasa negativa 2.4 u g/ Hospital Universitario de Caracas, Junio 1989 - Oct- 1990.
ml. Siendo estadisticamente

significativa la diferencia entre los dos ler. Esquema:
Gltimos valores promediales (valor

zeta = 2.7) y la misma es explicable Produccién de betalactamasa

por la menor proporcion de cepas sen-

sibles y mayor porcentaje de cepas Pen. lug/ml + (%) - (%) Total (%)
con alta resistencia a la tetraciclina en

el grupo de infecciones por Ngpp que 0,156 18 38,2 18 25,0
en el otro grupo: 41.5% vs 55.3% con 0,312 19 40,4 19 26,3
CIMs S 1,ug/ml y 24.6% vs 9.9% con 0,625 7 14,8 7 97
CIMs >, 16 ,ug/ml respectivamente 1,25 3 6.3 3 41

(ver Cuadro N° 5). En conclusién es

2 . 2,50 - -

alta la proporcion de cepas resis-

tentes a la tetraciclina, definida por 5,0 - -

CIMs > 2 ug/ml, tanto en la poblacién 10,0 4 16,0 4 55

de ngp como en la betalapta- masa 20,0 1 44.0 11 15,2

negativa, pero en la primera es 400

significativamente mayor: 58.5% vs ’ 6 24,0 6 8,3

44.7%. 80,0 1 4,0 1 1,3
120,0 3 12,0 3 41
TOTAL

25 100 a7 100 72 100
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CUADRO N° 4 En 3 cepas (1.3%) una betalac-

tamasa positiva y las otras dos

Cepas de Neisseria gonorrhoeae distribuidas segun produccion negativas, se comprob6 alta resisten-
de betalactamasay valores de CIMs de penicilina cia a la espectinomicina, observan-

en el segundo esquema de dilucion. dose crecimiento bacteriano atin en

Centro Venereolégico, Servicio de Dermatologia,

h g o las placas con las maximas concen-
Hospital Universitario de Caracas, Nov. 1989 - Mayo 1990

traciones utilizadas (1024 ,ug/ml). En
las cepas restantes, 64 Ngpp y 148
betalactamasa negativas, la sensibi-
lidad fue muy parecida con CIMs

2° Esquema

Produccién de betalactamasa

Pen. pg/ml + (%) (%) Total (%) promedios de 11.0 ,ug/ml (DE 7.5) y
10.2 pg/ml (DE 5.5), respectivamente
0,06 32 31,0 32 22,3 (valor zeta 0.8). En general, 98.1%
012 18 17.4 18 12,5 (211) de I_as cepas fue inhibida por
concentraciones . 32 ug/ml (ver
0,25 19 18,4 19 13,2 Cuadro N° 6).
0,5 31 30,0 31 21,6
1,0 3 2.9 3 2.0 Independientemente de la produc-
20 cion o no de betalactamasa todas las
' cepas estudiadas mostraron suscep-
4,0 tibilidad a la ceftriaxona (ver Cuadro
8,0 6 15,0 6 4,1 N° 7). Concentraciones del antibioti-
' ' ' crecimiento del 95.3% de las cepas y
32,0 13 325 13 9.0 todas las 215 cepas fueron inhibidas
64,0 8 20,0 8 55 por concentraciones.<, 0.25,ug/ml. La
128,0 1 25 1 0,6 CIM promedia en el grupo de cepas
betalactamasa positiva fue 0.079
TOTAL 40 100 103 100 143 100 ,ug/ml y en el betalactamasa negativa,
0.069 pg/ml. Esta diferencia entre los
dos promedios es minima y no
significativa.
DISCUSION
CUADRO N° 5
Cepas de Neisseria gonorrhoeae distribuida El primer paciente con uretritis por
por CIMs de tetragic_linay actividad betalactama,sa. Ngpp fue diagnosticado en el CV-HUC
Centro Venereoldgico, Servicio de Dermatologia, a finales del mes de octubre de 1984
Hospital Universitario de Caracas, Junio 1989 - Mayo 1990. 31

. El tipo de cepa fue identifi cado a
través de un sistema de vigilancia

Actividad de betalactamasa sobre la sensibilidad a la penicilina e

Tc, pg/ml + (%) - (%) Total (%) investigacion de betalactamasa en los

aislados de Neisseria gonorrhoeae
0,5 20 30,7 50 33,3 70 32,5 provenientes de pacientes que no

habian curado después del
L0 l 10.7 33 22,0 40 18,6 tratamiento con penicilina procainica
2,0 11 16,9 29 19,3 40 186 acuosa®. En los meses siguientes
4,0 6 9,2 15 10,0 21 9,7 continud la ocurrencia esporadica de
8.0 5 7.6 8 5.3 13 6.0 casos y para junio de 1986 se habia

acumulado una casuistica de 59
16,0 13 20,0 14 9,3 27 12,5 pacientes®’. En la entrevista, un alto
32,0 3 4,6 1 0,6 4 1,8 porcentaje de los pacientes (78.4%)
referfa como fuente del

TOTAL 65 100 150 100 215 100
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CUADRO N° 6 ce de los recursos necesarios para
Cepas de Neisseria gonorrhoeae distribuidas segtin valores emprender acciones dirigidas a su
de CiMs de Espectinomicinay actividad de betalactamasa. control. Los resultados de la presente
Centro Venereoldgico, Servicio de Dermatologia, investigacion confirman la validez de
Hospital Universitario de Caracas, Junio 1989 - Mayo 1990. aquella prediccion al poner de
manifiesto un alto porcentaje (30.2%)
Produccién de betalactamasa de infecciones por Ngpp en la

Sp pg/ml + %) %) Total (%) poblacién estudiada.
0,5 1 15 1 0,6 2 0,9 El reconocimiento de esa realidad
10 1 15 1 06 2 0.9 obliga a tomar medidas para su
’ ' ' ' enfrentamiento racional. El programa
2,0 2 3,0 1 0,6 3 13 de control debe ser ajustado, sus
4,0 3 4,6 18 12,0 21 9,7 prioridades deben ser reordenadas y
8,0 18 27,6 37 24,6 55 25,5 deben planificarse acciones a nivel
del paciente y sus contactos sexua-
16,0 31 47,6 77 51,3 108 50,2 les, grupos de mayor riesgo y
32,0 7 10,7 13 8,6 20 9.3 poblacién general con el fin de que
64,0 1 1,5 1 0,4 esas infecciones sean diagnosticadas
128,0 1 15 2 13 3 13 y tratadas a tiempo y se prevenga o
limite su propagacion. EI CDC publi-
TOTAL 65 100 150 100 215 100 c6 recientemente un conjunto de
recomendaciones para la deteccién,
manejo y control de las infecciones
causadas por el gonococo resistente
a los antibiéticos®®. El tipo y grado de
CUADRO N°7 actividad en cada componente del
Cepas de Neisseria gonorrhoeae distribuidas por valores programa de control fue supeditado a
de CIMs de Ceftriaxona y actividad de betalactamasa. la proporcion de casos de gonorrea
Centro Venereolégico, Servicio de Dermatologia, causados por Ngpp en un area
Hospital Universitario de Caracas, Junio 1989 - Mayo 1990. determinada durante un periodo de 2
meses. Empiricamente establecieron
Produccion de betalactamasa 3 niveles en la proporcion; < 1%,
entre 1y 3% y > 3%, para definir
Cx ug/ml + (%) (%) Total (%) areas no endémicas, endémicas e
hiperendémicas, respectivamente. En
0,001 7 10,7 28 18,6 35 16,2 areas donde las infecciones por Ngpp
0.002 12 18.4 36 240 48 223 hubieran alcanzado niveles endémi-
' ' ' ' cos o hiperendémicos, habria que
0,004 24 36,9 45 30,0 69 32,0 tratar todos los casos de gonorrea
0,008 18 21,6 35 23,3 53 24,6 con drogas efectivas contra ese tipo
0,016 1 1,5 1 0,6 2 0,9 de cepa, por lo que es conveniente y
0,032 1 1,5 2 1.3 3 1.3 necesa_lrio revisar la literatura sobre

0,064 el particular.

0,125 1 1,5 1 0,4 La rosoxacina, quinolona de
0,25 1 1,5 3 2,0 4 1,8 estructura quimica relacionada con el
acido nalidixico, ha demostrado
TOTAL 65 100 150 100 215 100 buena actividad contra la Neisseria

gonorrhoeae, tanto en las pruebas de

susceptibilidad in vitro35 como en los
contagio a prostitutas y "amigas de alto riesgo caracterizado por su alta ensayos clinicos que han comproba-
casuales", es decir, mujeres desco- promiscuidad sexual, en los cuales es do un alto grado de eficacia a la
nocidas con quienes después de un dificil el control de la infeccién por lo que dosis de 300 mg por via oral. En
encuentro  fortuito establecian una se convierten en reservorios con gran 1982, Calubiran y col. de Las
relacion  interpersonal  fugaz = que poder de propagacién %%, Con estos Filipinas, informan 100% de éxitos en
culminaba en el acto sexual. Esta antecedentes era previsible un 81 mujeres con gonorrea, 35 de las
informaciéon indicaba que las cepas incremento rapido de la incidencia, cuales (45%)
resistentes habian llegado a grupos especialmente si se care-
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estaban infectadas por Ngpp ** En 1984
comunica 96.7% de curaciébn en
infecciones por Ngpp y 90% en las
causadas por cepas sensibles a la
penicilina ¥’

La combinacion de 3 g de amoxicilina
y 250 mg de &cido clavulanico, por via
oral, administrada en 2 dosis con un
intervalo de 4 horas, cur6 el 96.6% de los
pacientes tratados *®

La Aztreonam es la primera de una
clase de antibidticos betalactdmicos,
llamada monobactamica porque posee
una estructura quimica monociclica. Fue
usada en un grupo de pacientes con
gonorrea. La infeccion urogenital fue
erradicada en todos los 102 pacientes
tratados, pero en 3 de 14 pacientes con
localizacion faringea o rectal, los cultivos
persistieron  positivos  después  del
tratamiento.

La eficacia de varias cefalosporinas
de 2a. y 3a. generacion, cefoxitina,
cefuroxima axetil, cefotaxima,
cefoperazona y ceftriaxona, ha sido
investigada y comprobada en ensayos
clinicos efectuados en distintos paises.

Prére y col. en Toulouse, Francia, en
1981, estudiaron la susceptibilidad de 50
cepas de Neisseria gonorrhoeae frente a
una serie de antibidticos betalactamicos.
Entre las cefalosporinas, la ceftriaxona
fue la méas activa con CIMs * 0.008
,ug/ml, luego la cefotaxima y moxolactam
con CIMs 5 0.016 y 0.06 ug/ml,
respectivamente, y finalmente los otros
miembros de la clase cefotiam,
cefoxitina, cefazolima y cefalotina, en
orden decreciente40. La cefoxitina a la
dosis de 2 g i.m. mas 1 g de probenecid
por via oral curé a todos los pacientes
tratados, incluyendo infecciones
causadas por Ngpp. Sin embargo, en
estas infecciones por cepas resistentes,
se observl una tasa de fracasos del 7%
cuando fueron tratados con la dosis de 1
g del antibiético **

En otro estudio se encontrd
excelentes resultados con cefuroxima
axetil a la dosis Unica de 1.5 g via oral
méas 1 g de probenecid. 66 de 67
pacientes curaron, incluyendo 3 de 4
pacientes con infeccion por Ngpp. En un
(1) paciente se comprob6 eliminacion de
la infeccion a nivel genital, pero
persistencia en la faringe después del
tratamiento®”. 102  pacientes (68
hombres y 34 mujeres) con infeccién
por Ngpp fueron tratados con
cefotaxima (1 g i.m.) y todos curaron,
incluyendo 1 hombre y 2 mujeres con
infeccion faringea y 7 mujeres con
infeccién anorectal®.

La cefoperazona es una cefalos-
porina semisintética de 3a. generacion.
In vitro desmuestra un amplio espectro
de actividad antimicrobiana que incluye

bacterias productoras de
betalactamasa. El modo de la CIMs de
cepas de Neisseria gonorrhoeae

sensibles a la penicilina fue <, 0.004
,ug/ml y en cepas resistentes penici-
linasa positiva, 0.03 ug/m1***. La
concentracidon sanguinea del antibiético
depende de la dosis administrada. La
administracion intramuscular de 0.5 g
proporciona niveles sanguineos
maximos de 33.4 Fcg/ml a los 60
minutos, una media vida sérica de 154
minutos y a las 8 horas todavia
persisten concentraciones de 4.8 ug/
mi*®. Esa dosis fue usada en un
pequefio grupo de pacientes con
gonorrea por Ngpp, 27 de 29 (93%)
curaron, 7y en 2 pacientes la infeccién
persisti6*’. Varios estudios comprueban
la potente actividad antigonocéccica de
la ceftriaxona. Los resultados de
analisis in vitro de la susceptibilidad de
la bacteria “°, *®, % , ensayos clinicos
para comprobar su eficacia **> colocan
la ceftriaxona en un lugar de primacia
en el tratamiento de las infecciones
gonococcicas. Posicién que se le ha ido
reconociendo en los organismos que
dictan las pautas relativas al control,
diagndstico y tratamiento de la
gonorrea. El CDC, en 1985, incluyé la
ceftriaxona como alternativa de primera
linea para el tratamiento de infecciones
por Neisseria gonorrhoeae sensible o no
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a la penicilina En publicaciones
posteriores %% ratifica el valor del
antibiotico y lo recomienda a la dosis de
250 mg i.m. como régimen de la.
eleccibn para el tratamiento de la
gonorrea no complicada en é&reas
geograficas con proporciones endé-
micas o hiperendémicas de cepas de
Ngpp. Nuestros resultados también
corroboran la efectiva accion de la
ceftriaxona contra la Neisseria gonorr-
hoeae. Se tratasen o no de cepas
productoras de betalactamasa, la CIM
fue < 0.25 ug/ml.

El dichorhidrato de espectinomi-
cina, antibiético aminociclitol  del
laboratorio Upjohn (trobicin(A)), fue
introducido en el tratamiento de la
gonorrea en 1970. Aunque en los
primeros ensayos clinicos dio resul
tados satisfactorios®*®, la frecuencia
de su uso hasta el afio 1976 fue
secundaria a la de otros antibidticos
mas econdmicos que proporcionaban
tasas de  curacion iguales o
superiores®®*®’ Su empleo se generalizd
a raiz de la aparicion y rapida disemi-
nacién de las cepas de Ngpp®. En el
presente se sigue recomendando como
alternativa de la ceftriaxona®; pero la
identificacion de cepas resistentes en
USA>® nglaterra® Republica de
Korea®”, y en el 1.3% de nuestra
casuistica, obliga a ser cuidadoso en su
administracion.

En las dltimas pautas de tratamien-
to elaboradas por el CDC®®, se tomaron
en cuenta dos factores fundamentales:
la alta frecuencia de infeccion
simultanea por Chlamydia trachomatis y
las tendencias actuales en la resistencia
antimicrobiana  de la Neisseria
gonorrhoeae, en la cual se ha
comprobado la propagacién activa de 3
formas de resistencia. En primer lugar y
por amplio margen el mas importante,
se ubican las cepas Ngpp que en 1986
alcanzaron una proporcién aproximada
al 2% para todo el pais y niveles epi-
démicos en el Condado de Dade del
Estado de Florida ***?® |uego, la
resistencia cromos6mica a multiples
antibiéticos incluyendo penicilina,
tetraciclina, algunas cefalosporinas y
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aminoglicécidos®® ®; 'y finalmente,
resistencia de alto grado a la tetra-
ciclina, mediada por plasmido®**®®.

Por las anteriores consideracio-
nes, recomiendan tratamiento primario
con drogas efectivas contra cepas de
Ngpp Yy al mismo tiempo indicacion de
tratamiento para infeccion clamidial.
Para la gonorrea, la droga de primera
eleccion seria la ceftriaxona; y la
alternativa principal, la
espectinomicina. Otras opciones con
las cuales la experiencia clinica es
mas limitada estan constituidas por la
ciprofloxacina, norfloxacina, cefu-
roxima axetil, cefotaxima y ceftizoxi-
ma. Para la infeccion clamidial,
doxiciclina®®. La sensibilidad marcada
o moderada a la penicilina
demostrada en el presente estudio en
todas las cepas de Neisseria gonorr-
hoeae betalactamasa negativa con
CIMs . 1,25 ;ug/mly < 1 ug/ml en uno
y otro esquema de dilucién y CIM
promedia de 0.25 pg/ml (DE=0.22) y
0.19ug/ml (DE= 0.17), respectivamen-
te, idéntica a la observada en nuestro
servicio con el primer patron de
dilucién afios antes de la aparicion de
cepas de Ngpp®***', |justificaria
continuar con el uso de la penicilina o
sus derivados en las infecciones
causadas por cepas betalactamasa
negativa, si pruebas confiables de
bajo costo y procesamiento sencillo y
rapido dentro del tiempo gastado en la
primera consulta del paciente,
permitieran identificar los tipos de
cepas causales y de acuerdo con ello
indicar el tratamiento adecuado a
cada caso. Las pruebas para detectar
actividad betalactamasa recomenda-
das por el CDC*?%, se hacen con
cultivos puros de la bacteria, sin
embargo, en los Ultimos afios se han
desarrollado ensayos que detectan
actividad enzimatica directamente en
la secrecion uretral?®®®, las cuales
merecen ser evaluadas en nuestro
medio.

En varias regiones de USA vy
también en otros paises han sido
reconocidas distintas formas de
resistencia de la Neisseria gonorr-
hoeae frente a la tetraciclina. Resis-
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tencia marcada (CIM = 16 pg/ml)
probablemente inducida por plasmidos
en cepas por lo demas sensibles a la
penicilina y a la espectinomicina® °;
resistencia cromosémica relativa a
multiples antibidticos incluyendo
tetraciclina y penicilina®*®®; resistencia
cromosoémica a varios antibiéticos con
la variante de ser particularmente
acentuadas a la penicilina®, vy
resistencia moderada en cepas
betalactamasa negativa resistentes a
la espectinomicina®®. En nuestro
estudio llama la atencion la elevada
frecuencia de resistencia a la
tetraciclina encontrada. ElI fenémeno
fue observado a un mayor grado y
frecuencia en las cepas de Ngpp, pero
fue también apreciable en las
betalactamasa negativa, las cuales
por lo general se mostraron sencibles
a la penicilina; es también interesante
y digno de comentar el patréon de
sensibilidad antimicrobiano observado
en 3 cepas de Neisseria gonorrhoeae
gue presentaron junto con resistencia
a las méximas concentraciones de
espectinomicina utilizadas, valores
muy altos en las CIMs de tetraciclina
(16 pg/ml). Una de las cepas
betalactamasa positiva (CIM de
penicilina = 64 pg/ml) y las otras dos,
betalactamasa negativa, con suscep-
tibilidad moderada a la penicilina
expresada por una CIM de 0.5 ug/ ml.
En la literatura revisada no en-
contramos referencias de cepas con
ese perfil de resistencia. Tal grado de
resistencia a la tetraciclina proba-
blemente sea inducida por plasmido, y
por otra parte varias evidencias
sugieren que resistencia a la espec-
tinomicina de la magnitud descrita,
resultaria de mutaciones de un solo
paso en el cromosoma de la bacteria
con efecto sobre la subunidad
ribosomal 30S%46162

En los dltimos afios los estudios
epidemiolégicos de las infecciones
gonocéccicas suelen incluir en su
metodologia sistemas de clasificacion
seroldgica de los cultivos de Neisseria
gonorrhoeae. Estos sistemas han
adoptado técnicas de coaglutinacion
para la identificacion y analisis del

gonococo segun la molécula de
proteina | de su membrana externa, y
han llegado a un grado de refina-
miento tal que permiten la identifica-
cion de serogrupos y de serovarian
tes dentro de cada serogrupo'®*®. La
aplicacion de la prueba Phadebact(R
Monoclonal Test (Pharmacia, AB,
Sweden) que usa como reactivos
anticuerpos monoclonales murinos
especificos contra las proteinas IA o
IB*?, nos permiti6 reconocer en la
poblacién estudiada un predominio
significativo de las cepas pertenecien-
tes al serogrupo WII-III(IB), lo cual
puede servir como patrén de referen-
cia a futuros estudios.

CONCLUSIONES

1.- Fue identificada una alta propor-
cion  (30.2%) de infecciones
gonocéccicas causadas por cepas
de Neisseria gonorrhoeae
productora de penicilinasa en un
grupo de pacientes que pudiera
ser representativo de toda la
poblacién enferma de gonorrea
que busca atencién en los ser-
vicios antivenéreos de la ciudad
capital.

2.- En el conjunto de cepas de
Neisseria gonorrhoeae procesadas
se puso de manifiesto un patrén
de susceptibilidad antimicrobiano
que podermos describir en el
siguiente orden decreciente:

a) Sensibilidad a la ceftriaxona en
el 100% de las cepas.

b) Sensibilidad a la espectino-
micina en el 98.7% de las
cepas.

c) Sensibilidad a la penicilina en
las cepas betalactamasa
negativa, y resistencia elevada
en la Ngpp.

d) Alto porcentaje de resistencia
a la tetraciclina principalmente
en las cepas de Ngpp, pero
también importante en las
betalactamasa negativa.

3.- Se debe destacar el hallazgo de
un pequefio nimero de cepas
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4.-

resistentes (1.3%) a la espectino-
micina.

Se encontré6 un predominio sig-
nificativo de cepas de Neisseria
gonorrhoeae pertenecientes al
serogrupo WII-1I (1B).

RECOMENDACIONES

1.-

N
-I

w
.I

Divulgar los resultados obtenidos
en el presente estudio y hacerlos
llegar a la comunidad médica,
principalmente a los especialistas
y médicos generales que se
ocupan de la atencién de
pacientes con enfermedades de
transmision sexual.

Asignar a la organizacion respon-
sable del control de las ETS, los
recursos necesarios para enfrentar
adecuada y eficientemente todos
los aspectos de la probleméatica
planteada por las infecciones
causadas por la Ngpp. Para que
intensifique y optimize la
investigaciéon de contactos y las
actividades de informacion vy
educacién a nivel del paciente y
sus contactos, grupos de riesgo y
poblacién general. Para que
establezca las pautas de
tratamiento apropiado y suministre
los medicamentos efectivos. Para
gue pongan en practica un sistema
de registro y notificacion de casos,
confiable, rapido y de amplia
cobertura.

La vigilancia sobre la resistencia
antimicrobiana de la Neisseria
gonorrhoeae debe ser parte fun-
damental e integral del programa
de control incluso con asignacion
presupuestaria especifica; hasta
ahora ha funcionado gracias a los
esfuerzos concertados de perso-
nas interesadas y al apoyo logis-
tico del Departamento de Bacte-
riologia del Instituto Nacional de
Higiene, empleando procedimien-
tos clasicos en el aislamiento e
identificacién, la investigacién de
actividad enzimatica, y en las
pruebas de susceptibilidad de la
Neisseria gonorrhoeae, los cuales
son indispensables 'y deben
continuarse, pero es necesario

5.-

Laboratorios
Roche,

incorporar nuevos meétodos para
ponerse al dia con avances
logrados en el campo y hacer
posible el analisis mas completo
de la biologia y genética de la
bacteria mediante la determina-
cién de plasmidos, auxotipos y su
clasificacién serologica en
serogrupos y serovariedades.

Evaluar en nuestro medio los
ensayos descritos para deteccion
de actividad enzimatica directa-
mente en el exudado uretral.

Promover la realizacion de estu-
dios sobre susceptibilidad antimi-
crobiana e investigacién de cepas
de Ngpp en otras regiones del
pais.
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A PROPOSITO DEL LIBRO
"MARTIN VEGAS SANCHEZ:
UNA VOCACION DE SERVICIO"

Agradezco a la Sra. Marisela Vegas de White la
amabilidad de enviarme el libro que sobre el Dr. Martin
Vegas fue editado por Luisa Elena Vegas y Maria Isabel
Vegas de Sosa.

Al expresarle ese agradecimiento no puedo menos de
hacerle llegar a las editoras por una parte un error para mi
importante y por otra parte lo que considero una omision
que me afecta mucho.

El error aparece en la pagina 75 y dice:

"Pero es Martin Vegas el artifice que desde 1924 a su
regreso de Paris modela y configura la Dermatologia
Venezolana, es él que con Pablo Guerra estructura
definitivamente la personalidad de la especialidad en el
pais. Son estas dos figuras los pilares donde se apoya toda
la actual armazén dermatolégica. Los dos nacidos en
Caracas, los dos de formacion francesa, los dos de gran
contenido humanista (y no humoristico). Los dos de
excelente preparacién clinica; ajenos ambos a las grandes
disertaciones, pero genialmente eficientes en la asistencia
y en la docencia frente al paciente. Los dos de una gran
calidad humana. Ambos con inquietud social vy
preocupacion por los problemas

del mundo. Cada uno con su particular ideologia, cada uno
con una personalidad que le es caracteristica. El primero
crea las organizacion sanitarias para la lepra y para las
enfermedades venéreas, hoy transformadas en importantes
divisiones del Ministerio de Sanidad."

Aqui viene el error.

Estas palabras si fueron pronunciadas con ocasion del
Primer Congreso Venezolano de Dermatologia en diciembre
de 1967 pero no por el Dr. J. J. Maiz Lyon quien era
Presidente del Colegio de Médicos del Distrito Federal, sino
por el suscrito quien presidia el Congreso en su condicién
de Presidente de la Sociedad Venezolana de Dermatologia
para esa fecha.

La omisibn que me atafie estd en que en el libro
aparecen textos de homenajes al Dr. Vegas con ocasién de
los aniversarios de 70 y de 90 afios y no el de 80 afios que
me tocé ofrecer en la Federacion Médica Venezolana.

Dr. Juan Di Prisco




