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Uretritis producida por un Neisseria peniciline
resistente con caracieres distintos al
Neisseria gonorrhosae

Por NESTOR MORALES VILLAZON
y RICARDO A, MARGNI

La capacidad de diversos gérmenes sensibles, de resistiv a la ac-
ci6n de la penicilina, ha sido ampliamente comprobada. Son lag infec-
ciones debidas al estafilo ¥ al gonococo, las que particularmente se
han destacado en este sentido.

Abraham y colaboradores, Schnitzer y los suyos, MeKee y Rake, y
finalmente Frisch, han logrado, ‘‘in vitro’’, acrecentar varios cien-

tos de veces dicha capacidad. Cepas de Staphilococcus aureus v de
Neisseria gonorrhocae paunlatinamente habituadas a dosis crecientes,

han sobrevivide a coneentracicnes del antibidtico que en condiciones
normales habrian inhibido todo eultiv
Respecto a lo que ocurre ““in vivo’’, las investigaciones de Schit,

Sesler, Furthmore, Rammelkamp y Maxon, con cepas de estafiloco-
cos y neumocoeos, son muy demostrativas v prueban que los micro-
organismos patdégenos son capaces de resistiv, por habito adquirido,
a dosis que en otras condiciones les habrian sido fatales.

Kl hecho de tener en nuestras manos dos cepas de Stiphilococous
aureus y una de presunto gonococo, resistentes a las sulfamidas y
penicilina, tanto ‘“in vivo’’ como ‘‘in vitro’’ nos permiten presentar

este trabajo, que en breve completarenios coil otros.

Debemos, antes de entrar en materia, mencionar la opinién de
Miller (J. A. M. A., 1947. 135-749), que afirma que el pretendido
acostumbramiento a la penicilina por parte de algunos gérmenes, es
més aparente que real, y que todo reside en uua cuestién de dosis,
es decir, que afecciones que no ceden a cantidades pequefias o mo-
deradas, son dominadas por dosis masivas. Ksta opinidon que trans-
cribe la ‘‘Semana Médica’’ de Buenos Aires en el editorial corres-
pondiente al 19 de abril del afio en curso, es compartida por algunos
auntores, si bien estd en abierta contradiceién con lo dicho anterior-
mente.

El material objeto de este trabajo lo aislamos de un enfermo, cuya
historia clinica, por conceptuarla de importancia, la resumimos en
algunas lineas. J. L., italiano, casado, 38 afios de edad, con cuatro
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de residencia en el pais, contrae en abril de 1945 una uvretritis agu-
da. Examinado al cuarto dia de la enfermedad, observamos al nivel
del meato abundante secrecion purulenta. Los preparados dejan ver,
tanto intra como extracelular, un diplococo Gram mnegativo, eon los
caracteres morfol6eicos del eonococo de Neisser. Se diagnostica hle-
norragia aguda.

Bl especialista que lo atendia, le preseribe de mmediato un millén
de unidades Oxford de penicilina cristalizada, en inveeciones intra-
musculares a la dosis de 50.000 unidades cada cuatro horas. Ademas,
le ordena comprimidos de sulfanilamida en dosis elevada.

Al mes volvemos a examinarlo y encontramos que la secrecién, si
bien en menor cantidad, es aun bastante apreciable. Nos informa gue
le han aplicado nuevas series de invecciones (e penicilina. Los pre-
parados muestran diplococos Gram megativos intra y extracelulares.
Desde aquelia fecha y por mas de dos abos, lo hemos atendido regu-
larmente cada dos o tres meses. ®l pus continuaba fluyendo. si hien
en muy pequena cantidad, e invariablemente contenia diplococos
tipo Neisseria. Finalmente, en febrero del afio en curso, efectuamos,
a su pedido, un espermocultivo. En dicha oportunidad, «6lo encon-
tramos vestigios de secrecidn purnlenta al nivel de la nretra ante-
rior. Tuos cultivos sobre placas con agar ascitis, fueron mcubados a
37°C, por 48 horas. Se observd desarrollo de tres tipos de colonias
diferentes: las primeras muy abuudantes de Staphilococcus albus,
en menor cantidad otras de un bacilo difteromorfo y, finalmente,
escasas de un diplococo (fram negativo, que daba reaccién positiva
de oxidadas (solucién acuosa de clorhidrato de dimetil-para-feni-
lendiamina al 1 %). Se eligicron para su estudio las tres colonias gue

presentaron la mas intensa reaccién de las oxidasas. Todas resulta-
ron iguales.

Con esta cepa se pensaba efectuar Gnicamente ensayos sobre peni-
cilino resigtencia ‘‘in vitro’’, pero al observar en ella algunas ano-

malias, tales como: desarrollo en agar simple, produecién de colonias
mas opacas que las del gonococo, fermentacion de glucosa, maltosa,
sacarosa, levulosa, cte.. se decidid hacer wn estudio bacteriologico
completo de la misma.

Kl tinico antecedente bibliogvafico hallado fué la cita que Colle v
Lloyd hacen en el ““Journal of Patology and Bacteriology’’, 1917,
21, 267 (citado por Arseno en la “‘Prensa Médica Argentina’’
1941, 09 10, tomo KX VIIT), quienes al estudiar los medios de culti-
vo para el gonococo dicen haber aislado de pug uretral, un diplococo
Gram negativo semejante al Newsseria gonorrhioeae, que desarrollaba
en agar ordinario v que fermentaba sacarosa v maltosa; pero en la
comunicacién orviginal, no se informa si dicho germen fué estudiado

en particular.

T XIV,NY 1



NEgror MoRaALES ViLLAzON Y Ricarpo A, Marext 251

Por el momento se ha designado al microorganismo aislado por

nosotros cou el nom‘n’e de ‘‘Neisseria P. .7, dada su penicilino

resistencia ‘‘in vivo’’, v el estudio bacteriolégico efectuado, es el que
se detalla a continuacion.

33

g

Habitacion: Hasta el presente s6lo puede decirse que su lugar de
alojamiento es la nretra y genitales masculinos, ya que se lo ha ais-
lado de pus uretral y liguido esperma

HMorfologia: Cocos redondos u ovales, de 0,6 x 0,8 u de didmetro,
agrupados generalmente de a dos, en forma de rifiones o granos de
calé, adosados por la cara cdncava, v con el eje del coco normal al
que forman los dos. Carece de capsula v no formna esporas; es inmoé-
vil, no toma el Gram, no es dcido resistente.

Erigencias germinales y metabdlicas: No requiere para su creci-
miento albiminas nativas, sangre, suero, ascitis ni factores especia-
les (X o V). Tampoco necesits aziicares.

Es aerobio estricto. No desarrolla en anaerobiosis ni en ambiente

con haja tensidn de oxigeno. No desarrolla en el medio de Tarozzi,

P o
3.4 mm. de nrofnndids
S-4 am. d¢ proiundidad

11 A aATA Ama

Y en el medio de Veillén, sélc crece hast
de su superficie libre. En ambientes con 10 % de anhidrido carboni-
co d& desarrolle abundante.

Puede cultivarse ignalmente a 37°C y a temperatura ambiente.
Sus limites de crecimiento son 18°C, v 40°C, siendo la temperatura
dptima 37°C. No crece en 1erho< ﬂondo la tinica fuente de ecarbono
es el citrato de sodio y la de nitrdgeno, el fosfato amdnico sédico, ra-
zén por la gque no cultiva en el medio de Koser.

El pH 6ptimo para su crecimiento es 7,2 a 7,6.

Caracteristicas de cultivo: Agar simple-placa (24 horas): Colo-
nias redondas. hamedas, de borde seeuido, de 0,50 a 1 mm. de dia-
metro, ligeramente elevadas, de color gris azulado. Se emulsionan
facilmente.

Después de méas de treinta repiques las colonias conservan la mor-
fologia de tipo ‘“S’’, pero la reaccidon de Alessandrini, Pampana y
Sabatucel (tripaflavina 1/500), tanto en las muestras tomadas en
Jos primeros repiques, como Ia de los tiltimos, da positiva. Como esta
reacelén es positiva en los gérmenes en fase ‘R’ y también en
aquellas bacterias con antigeno Vi, se busc) la presencia de este
antigeno con suero antiVi, pero con resultado negativo.

Agar stmple-placa (96 horas) : Colonias semejantes a las anterio-
res, algo més grandes, pero mas compactas v con la parte central de
aspecto eremoso.

Agar simple estria: Desarrollo abundante a las 24 horas, mostran-

do el enltivo un ligero reflejo verdoso.
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Agar ascitis-place (24 v 96 horas) : Desarroilo semejante al obser-
vado en agar ordinario.

LLgar ascitis-estria: Desarvollo abundaunte a las 24 horas.

dgar sangre-placa (24 v 96 horas) : Desarrollo semejante al ob-
servade en agar simple.

Agar sangre-estric: Como en agar simple.

Medio de Loffler: Colonias pequerias, de 0,5 a 1 mm. de diametro,
semejantes a las observadas en agar simple a las 24 horas.

Agur Fildes: Como en agar simple.

Papa sunple: Desarrollo poeo visible debido a su color blanqueci-
no, de aspecto cremoso.

Gelating estria: Como en agar simple.

Gelating puncién: Desarrollo filiforme; no la licda.

Caldo peptonado: Enturbiamiento wniforme con produceién de
ligera pelicula y anillo. No produce collar; no da erumos. Ligero de-
posito que se eleva por agltacién.

Caldo suero: Como en caldo peptonado.

Calde ascitrs: Como en caldo peptonado.

Eesistencia: Sembrado en agar simple o agar aseitis, permanece vi-

g1a jamhrac
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se hacen en agar sangre, su vitalidad se prolonga por dos o tres dias
més. Desecado y en vacio fosférico, se conserva vivo por mucho tiempo.

Su desarrollo es inhibido por:

Fenol al uno por mil.

Formol (solncidn de aldehido férmico al 40 %) al 0.4/1000,

Bicloruro de mercurio al 0,1/1000.

Sulfatiazol s6dico *Sguibb’’ (2sulfanilil amino tiazol sdédico sesqui-
hidratado) al 4,/1000.

Penicilina ““Emesta’ 0,5 wnid. Oxford por ml. (Siembras practi-

vo a 37°C ¢ a temperatura ambiente seig o siete

cadas en caldo peptonado).
El calor htmedo a 60°C mata a los gérmenes sembrados en caldo
en 7 minutos.
E1 calor htmedo a 50°C' mata a los gérmenes sembrados en caldo

en 40 minutos.

Reacciones Dioguimicas: Al igual que las otras especies del género
Neisseria, el desarrollo es inhibido por el telurito de potasio. v a
ello se debe que no cultive en el medin de Iforgan y JMarshall.
Tampoco desarrolla en el medio de MacC'onkey liquido, porque las
sales biliares Io inhiben.

A la leche simple v tornasolada no las modifica; no produce indol
ni deido sulfhidrico. No forma amoniaco, no reduce los nitratos a
nitritos.

La reaccién de Voges Proskauer es negativa, v la del rojo de
metilo positiva déhil. La reaceidn de las catalazas es francamente

T. XI7, N 1
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Nigror Moraves VinLazénw ¥ Ricarpo A Maraxi 253
GENERO NEISSERIA
E.1 5.3 3
BACTERIA 22l 2@ Eal 8 1 2t 51 21 8
: : AT DoN I L - S B R A B -
@ = 3 by ke 9
8—3 5o a2 o = oo} > =)
6] &}
:!
Neisseria meningitidis, — | + | — | A Al — | — | —
Neisseria gonorrhoeae, — | — + — | A | — [ — | — | —
Neigseria “P. R.” .| — i + + A A A Al —
. | S R (P SOV S — ————
Neisseria pharingi !
sicca oL — i+ At AT AL AT -
i |
seria catarrhalis. 4+ + b SN Autoagluti-
1 nable
— | | — - N P
[
i
Neisseria flava I ...} — “ + + | A A — | A | —
Nejsseria flava 1.1 — + — | — A A A A —
Neisseria flava III..{ — | + | + | A Al — | — | —
ISV SN PO I (S U S [ I -
|
Diplococcus mucosus| -— + + ? ? ? ? ?
Diplococcus crasus..i + | + | + | A A A A A
Neisseria flavescens ., — [+ ? | — | — | — | — | —
|



254 URBTRITIS PRODUCIDA POR UN ‘‘NEISSERIA’’

positiva; la reaccién de oxidasas con solucidn acuosa al 1 9% de elor-
hidrate de dimetil para-fenilendiamina es positiva muy débil al
comienzo, pero luego se intensifica. Lia reduceién del azul de meti-
leno es negativa.

Neo produce autclisinas, v a ello se debe la ausencis de formas
gigantes en log cultivos viejos, cosa muy comn en el Nesseria gono-

rrhoeae

No es autoaglutinable en solueién fisiolégim a diferencia de la
mayoria de las Neigserias que pululan en las viag respivatorias supe-
riores. l

No produee enzimas capaces de digerir el suero coagulado.

Fermenta intensamente con producecién de dcido, pero no de gas,
a la levulosa, algo menos la sacarosa y maltosa, siendo menos intensa
la fermentacién de la glucosa, lo que explica el porgué de la reaceidén
del rojo de metilo positiva débil. No fermenta lactosa, arabinosa,
ealactosa, inulina, manita, ramnosa, salicina e inosita.

Después de cuarenta pasajes por agar sangre, fermenta los mismos
azitcares v con igunal mtensidad.

Estructura antigénica

Kl suero aglutinante preparado en conejos mediante inoculaciones
de tres dosis de gérmenes muertos por formol (5.000 millones por
e¢m.?) y en la proporeién de 0,5 em3, 2 em3 v 2,5 em.3 respectiva-
mente por via subcutinea y con intervalo de una semana, y una
altima inoculacién de 4 cm.® de gérmenes vivos, por via intraperito-
neal, a la misma coneentracién por em.® que las anteriorves, permitid
obtener, una semana después de Ia tiltima inoculacion, un suero aghu-
tinante de titulo 1/12.800.

Sc practicé la prucha de a

L'_
[
rrhoeae v Neisseria P. B.) con el sigy

acién cruzada (Netsseria gono-

mniente resultado:

0.1.(
gt

Titulo
Bacteria Suero aglutinante aglutinante
miximo
Neisseria P. R. .............. Anti Neisseria P. R. ...... ... 1/12.800
Neisseria P. R. .......... . ... Anti Neisseria gonorrhoeae ....| 1/16
Neisseria gonorrhoeae ......... Anti Neigseria P. R. ......... 172
Neisseria gonorrhoeae ......... Anti Neisseria gonorrhoeae ....1 1/50

De acuerdo a lo anterior, se concluye que el Neisseria P. R. tiene
un antigeno de grupo que comparte con el Neisseria gonorrhocac.

1. XIV, N° 1



[P, 10 — Conguuto de colonins de Neisserin gonorrhocac. Agar
ascitis, 48 horss a 37°C

g, 2. — Conjunto de colomias de Neissevin CCPUR.T. Aoy
s. 48 horas a 379C.




I'16. 3. — Conjunto de colonias de N
aseitis. Seis ding a 370C.

Fie. 4. — Conjunto de colonias
C“P.RC Agar ascitis. Seis dias a 370C.

e

Neisseria



Fia. 5. — Colonia aislada de Neisseria gonorrhoecae. Agar ascitis.

Fic. 6. — Colonia aislada de Neisserin ‘‘P.R.’’. Agar ascitis.
48 horas a 37°C



.
2 2.
16, 7. — Colonia aislada de Neisseria gonorrhocae, Agar ascitis,
Seis dins a 370C.
. y
Fra. 8. — Colonia aislada de Neisserin PR, Agir aseitis.

Seis dias o 379¢



Fia. 9. — Neisseria gonorrhoeae. Se observan algunas formas gigantes
o imAgenes microhianas difusas, como resultade de la autolisis. De un enlti-
‘0 en agar ascitis de 48 horas.

-

Fig. 10. — Neisseria ‘‘P.R.”’. No se observan formas gigantes, De un
cultivo en agar ascitis de 48 horas.
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PATOGENTIA

No produce hemolisinas ni toxinas necrosantes.

Con suspensiones de Nesseria P. E. en solucibén fisiolbgica, proce-
dentes de siembras en agar ascitis, se inocularon lauchas, cobayas y
conejos por via subcutinea, intraperitoneal y endovenosa, con el
siguiente resultado:

Lauchas: Por via subcutanea no se observé lesiones orgémicas ni
infartos ganglionares. En el punto de la inoeulacién no se observd
lesiones. Por via intraperitoneal y endovenosa, ausencia de lesiones
organicas y liquidos de derrame. Hemocultivos (por puncién car-
diaca) negativos.
ueron analogos a los observa-

A sviantild an
4én bacteriana se inoculé co-

(1)

Cobayas 1y conejos: Lios resaltados
dos en lauchas. Con la misma suspe

bayos por via intraocular e intravaginal, sin que los animales

o "y Ao cazoe infeccingns
mostraran la presencia de PToCessos 1ii1ecCiosos.

1M ¢ a
111US v i

CUONCLUSIONES

1° — Si bien por los fenémenos de fermentacién, el germen deno-
minado por nosotros Neisseria P. E. coincide con Netsserig pharingis
stcea; por las demés reacciones en los medios de cultivo, el lugar en
el que de ordinario se encuentra y la clase de lesioncs que provoca
en el hombre, no entra en ninguna de las especies conocidas del
género Neisseria,

29 — De acuerdo con el estudio efectuado, probablemente se trata
de un germen perteneciente al género Neisseria ne clasificado hasta
el presente ; 1o que se deberia a gue muchos de los cxdmenes bacterio-
16gicos de la secreciones sospechosas, se hacen finicamente por ¢ ]t1vo
en agar asecitls u otrog medios adecunades y por la reacecién de las
oxidasas sobre las colonias. El hecho de que en tales condiciones la
similitud entre dichas cspecies sea muy grande (sobre todo en las
primeras 24 horas) pareceria demostrar: o que se trata de una espe-
cie nmeva de Neisseria o bien, de una variacién por influjo del
Neisseria gonorrhoeae, provocada por el tratamiento intenso a que
fué sometido el enfermo con sulfanilamidas y penicilinas. Esto ex-
plicaria también el cambio sufrido en su constitucién antigénica v
el comportamiento frente a los sueros anti Neisseria gonorrhoeae,
anti Neisseria P. B. y las otras anomalias de la cepa. Esta tltima
interpretacién es menos factible que la primera, pues cuando Colle
v Lloyd estudiaron la cepa andmala, el tratamiento de la blenorragia
por las sulfanilamidas y la penicilina era en absoluto desconocido.
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