ARTICULO ORIGINAL

Estado actual de la gonorrea

Dres Susana Diana Garcia,! Ricardo Hugo Casco,?> Mirta Olga Losada,’
Beatriz Elizabeth Perazzi,! Carlos Alberto Vay,'! Angela Maria Rosa Famiglietti’

! Laboratorio de Bacteriologia Clinica. INFIBIOC. Departamento de Bioquimica Clinica. Hospital de Clinicas, Facultad de
Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires. Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
2 Programa de ETS. Hospital de Clinicas, Universidad de Buenos Aires. Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Resumen

La gonorrea es una infeccion de transmision sexual co-
nocida desde la antigiiedad que se ha perpetuado en el
tiempo. Su agente etiolégico, Neisseria gonorrhoeae, fue
adquiriendo resistencia a la mayoria de los antimicrobia-
nos utilizados para su tratamiento empirico. Las resis-
tencias emergentes en los ultimos afios son a fluorquino-
lonas, macrdlidos y cefalosporinas orales y parenterales.
Hay aislamientos multirresistentes que plantean un de-
safio para su tratamiento. En paises donde estos hallaz-
gos ocurrieron precedentemente, la experiencia de trata-
mientos con antibiéticos no convencionales, por ejemplo
aminoglucésidos, es limitada y también emergieron ce-
pas resistentes. Una de las estrategias utilizadas frente
a la sensibilidad disminuida a ceftriaxona es aumentar
la dosis o utilizar tratamientos combinados. En el marco
actual de la multirresistencia de este microorganismo es
importante promover la prevencion de la infeccion, reali-
zar vigilancia epidemioldgica y buscar nuevas estrategias
para su tratamiento.

Palabras claves. Gonorrea, Neisseria gonorrhoeae, an-
tibidticos, resistencias emergentes, tratamientos.

Current state of gonorrhea
Summary

Gonorrhea is a sexually transmitted infection known
since antiquity that has been perpetuated over time. Its
etiologic agent, Neisseria gonorrhoeae, was becoming
resistant to most antimicrobials agents used for empiric
therapy. Emerging resistance in recent years are fluo-
roquinolones, macrolides, oral and parenteral cephalo-
sporins. There are multiresistant isolates that represent
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a challenge for its treatment. In countries where these
findings occurred previously, the experience with uncon-
ventional treatments such as aminoglycosides is limited
and resistant strains have emerged. One of the strategies
used against the reduced susceptibility to ceftriaxone is
to increase the dose or use combined treatments. In the
current context of multidrug resistance of this organism
it is important to promote the prevention of infection,
epidemiological surveillance and look for new strategies
for treatment.

Key words. Gonorrhea, Neisseria gonorrhoeae, antibio-
tics, emergency resistance, treatments.

Introduccion

La gonorrea o blenorragia es una de las enfer-
medades de transmisién sexual mds antiguas que se
conocen, causada por Neisseria gonorrhoeae llamada
vulgarmente “gonococo”, cuyo reservorio es exclusi-
vamente humano.

La incidencia de la gonorrea es alta en las per-
sonas sexualmente activas, particularmente en ado-
lescentes y adultos jévenes con multiples parejas
sexuales y que no usan métodos protectores durante
las relaciones sexuales, en trabajadores sexuales, en
hombres que tienen sexo con hombres (HSH), dro-
gadictos y personas con bajo nivel socioeconémico.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) es-
timé que en el afio 2008 se produjeron 106 millones
de casos nuevos de gonorrea en el mundo, lo que
representa un aumento del 21% respecto del ano
2005. En Estados Unidos la gonorrea es la segunda
infeccién transmitida sexualmente mas frecuente-
mente notificada, después de Chlamydia, con mas de
300.000 casos notificados en el afio 2011.!

En Argentina, el Sistema Nacional de Vigilancia
en Salud (SNVS) del Ministerio de Salud, notificé en
el anio 2012, 2.332 casos con una tasa cada 100.000
habitantes de 5,81; en el afio 2013, 3.193 casos con
una tasa de 7,96; y en el 2014, hasta la semana epi-
demiolégica 45, 2.818 con una tasa de 7,02.
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Hasta la fecha no ha sido posible desarrollar va-
cunas efectivas para la gonorrea debido a la gran
variabilidad antigénica del gonococo.

Esta bacteria ha desarrollado mecanismos de re-
sistencia frente a todos los antimicrobianos utilizados
para su tratamiento y a partir del afio 2007 pasé a in-
tegrar la lista de microorganismos multirresistentes.?

Incidencia de la gonorrea

En el afio 2014 en el Programa de ETS del Hospital
de Clinicas de la Universidad de Buenos Aires, la uretri-
tis gonocdcica ocupo el tercer lugar entre las infecciones
de transmisién sexual luego de la sifilis y las infecciones
por el virus de papiloma humano (HPV) (Figura 1).

Figura 1. Epidemiologia de las infecciones de transmi-
sion sexual (afio 2014). Hospital de Clinicas, Universi-
dad de Buenos Aires.
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HPV: Virus papiloma humano; UG: uretritis gonocécica; UNG: uretritis no gonocécica.

En el periodo 1992-1999 se produjo una dismi-
nucién del numero de casos de gonorrea estadisti-
camente significativa (p < 0,05) respecto del periodo
anterior atribuida en parte al efecto de las campa-
fias de prevencién contra el SIDA y a la eficacia de
las fluorquinolonas utilizadas para el tratamiento,
luego la prevalencia de gonorrea continué con una
tendencia ascendente (Figura 2).

La gonorrea fue mas frecuente en individuos con
edad comprendida entre los 20 y 29 afios.

Figura 2. Variaciones en la incidencia de gonorrea (1985-
2014). Hospital de Clinicas, Universidad de Buenos Aires.
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Resistencia a los antimicrobianos de
impacto clinico

La penicilina fue el antimicrobiano mds utilizado
como droga de primera linea para el tratamiento de
la gonorrea, su introduccién hacia fines de la década
del "40 permitié erradicar N gonorrhoeae resistente a las
sulfonamidas y mantuvo su eficacia durante casi cua-
renta afios (1945-1985), aunque requirio el incremento
de la dosis en respuesta a la emergencia de resisten-
cia cromosémica y la utilizacién de drogas alternati-
vas para el tratamiento de aislamientos productores
de B-Lactamasa (NGPP), desde su aparicién en el afio
1976. A mediados de la década del “80 la prevalencia
de estas cepas superaba el 40%, por lo que debi6 dejarse
de utilizar para el tratamiento empirico de la gonorrea.?

Por entonces, la resistencia a tetraciclina supera-
ba el 50%, por lo que ya no era util como droga al-
ternativa. A la alta prevalencia de aislamientos con
resistencia cromosémica a tetraciclina (NGCMTR),
originada en 1970, se sumo6 en 1985 la plasmidica
(NGTR) mediada por el determinante tet M en el
plasmido conjugativo que confiere elevado nivel de
resistencia (CIM mayor o igual a 16 ng/ml).*

La resistencia a penicilina continta siendo ele-
vada, si bien no se utiliza para el tratamiento de la
gonorrea, el gonococo sigue estando expuesto por el
uso de dicho antibiético en los casos de coinfeccién
de sifilis y otros tipos de infecciones. El Programa
Nacional de Vigilancia de la Sensibilidad Antimicro-
biana de Gonococos (PROSAG) en el aiio 2009 docu-
mentd 20,4% de aislamientos resistentes a penicili-
nay 79,6% con sensibilidad intermedia.’

En la actualidad la resistencia a tetraciclina su-
pera el 70% y las sulfonamidas no han recuperado
actividad contra este microorganismo.

La espectinomicina es activa frente a N gonorr-
hoeae, pero no se aconseja su utilizaciéon porque de-
sarrolla resistencia rapidamente y ademads no erra-
dica el gonococo a nivel faringeo.

Resistencias emergentes: Problemas actuales

Las resistencias emergentes en la actualidad a nivel
mundial y en nuestro pais son a las fluorquinolonas
(ejemplo: ciprofloxacina), macrélidos (ejemplo: eritromi-
cina) y azdlidos (ejemplo: azitromicina), y sensibilidad
disminuida a cefalosporinas de espectro extendido (ejem-
plo: cefixima, ceftriaxona); estas ultimas son recomen-
dadas actualmente para el tratamiento de la gonorrea.

La emergencia de N gonorrhoeae resistente a
fluorquinolonas (NGRFQ) signific6 un problema
mundial en el tratamiento y control de esta infec-
cién de transmisién sexual. Si bien las primeras
fallas de tratamiento con fluorquinolonas, a nivel
mundial, datan de principios de la década del 90,
en Argentina el primer hallazgo de NGRFQ con alto
nivel de resistencia se documenté en el afio 2000.5

En el Hospital de Clinicas se registraron los pri-
meros aislamientos de NGRFQ en el 2005 y fue en
aumento en los afios siguientes. En un comienzo la
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poblaciéon mas afectada fue la de HSH, con rapida
transmisién a sus contactos sexuales, que en el caso
de infecciones extragenitales (anal y faringea) fueron
frecuentemente asintomaticas, lo cual favorecio la dise-
minacién de estas cepas resistentes. Esta alta incidencia
obligd a un cambio en el tratamiento empirico de la go-
norrea en estos pacientes y sus contactos, siendo reem-
plazadas las fluorquinolonas por las cefalosporinas. 7

La resistencia a fluorquinolonas continué en au-
mento tanto en HSH como en heterosexuales (HET) y
actualmente supera el 60% en el drea programatica
del Hospital de Clinicas (UBA).

La azitromicina es un antibiético recomendado para
el tratamiento de la coinfeccién con Chlamydia tracho-
matis en monodosis de 1g, que resulta insuficiente para
erradicar el gonococo que requiere 2g de dicha droga.?

En Argentina y en diversos paises del mundo
estd emergiendo la resistencia de alto nivel a este
antibidtico.® 1©

La actividad de azitromicina es superior a la de
eritromicina.

Las cefalosporinas orales como la cefixima fueron uti-
lizadas para el tratamiento de NGRFQ, pero se documen-
taron fallas de tratamiento en UK, Japén, Austria, Frandia
y oftros paises del mundo a partir del afio 2000. La cef-
triaxona (cefalosporina de tercera generacion, parenteral)
conserva su actividad frente a N gonorrhoeae, pero en los
ultimos arios se han observado aislamientos con sensibili-
dad disminuida y resistentes en varios paises.!!

En Argentina ya se han documentado aislamien-
tos de N gonorrhoeae con sensibilidad disminuida a
ceftriaxona. En el Hospital de Clinicas (UBA) desde
el afio 2005 detectaron 13 aislamientos con sensibi-
lidad disminuida a ceftriaxona (CIM: 0,125-0,25 pg/
ml) que provenian 9 de HSH y 4 de HET. Estos aisla-
mientos presentaron resistencia simultanea a otros
antibidticos. En estos pacientes no se observé falla de
tratamiento con ceftriaxona (250 mg IM). Esta situa-
cion se asemeja a la de otros paises.!!

Gonococos con alto nivel de resistencia fueron
identificados en Japdn, Francia y Espana.!?

En la Figura 3 se muestra la evolucién de la resis-
tencia a los antimicrobianos en N gonorrhoeae.

Figura 3. Evolucion de la resistencia a antimicrobia-
nos en Neisseria gonorrhoeae (2005-2014). Hospital
de Clinicas, Universidad de Buenos Aires.
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Afios
I: Sensibilidad intermedia; R: Resistente. PEN: penicilina, ERI: eritromicina, AZI: azi-
tromicina, CIP: ciprofloxacina.

En el Hospital de Clinicas (UBA) considerando
los aislados a partir del ano 2005, el porcentaje de
aislamientos multirresistentes detectados fue 4,6%
(13/285) y extremadamente resistentes 0,4% (1/285)
de acuerdo a las definiciones de Tapsall.?®

Tratamiento recomendado

El tratamiento recomendado para la infeccién
gonocdécica no complicada localizada en cérvix, ure-
tra, faringe y/o recto es ceftriaxona en dosis inica de
250 mg IM. Para tratar la coinfeccién con Chlamydia
trachomatis asociar 1 g de azitromicina administra-
da por via oral (dosis Unica).

El tratamiento de la conjuntivitis es similar pero
se utiliza una dosis mayor de ceftriaxona (1 g),
mientras que para la infeccién gonocécica disemi-
nada (IGD) se recomienda: ceftriaxona 1 g IM o IV
cada 24 h.®

Una de las estrategias utilizadas frente a la sen-
sibilidad disminuida a ceftriaxona es aumentar la
dosis o utilizar tratamientos combinados.!!

Conclusiones

La prevalencia de gonorrea muestra una tenden-
cia ascendente, relacionada seguramente a los trata-
mientos empiricos ineficaces debido a la emergencia
de resistencia a ciproloxacina y macrélidos sumado
a las localizaciones extragenitales que habitual-
mente son asintomadticas. El estudio de localizacio-
nes extragenitales (fauces y recto) tendria que ser de
rutina en HSH y en el sexo femenino.

La azitromicina no deberia recomendarse en do-
sis de 1g para el tratamiento de la gonorrea, ya que
las dosis subterapéuticas facilitarian la emergencia
de resistencia a macrélidos. En situaciones donde
se requiera utilizar azitromicina como monodroga
para cubrir la infeccién mixta (gonococos y clami-
dias) se recomendaria la dosis de 2 g.

Ceftriaxona continua siendo el antibiético mas
activo frente a N gonorrhoeae, y se recomienda como
droga de primera linea para el tratamiento empirico
de la gonorrea, no obstante, se alerta sobre la emer-
gencia de gonococos con sensibilidad disminuida a
esta droga y resistencia simultdnea a otros antimi-
crobianos, asociado fundamentalmente a HSH.

Por otra parte, la espectinomicina continua sien-
do efectiva para el tratamiento de la gonorrea ano-
genital pero no es til para la erradicacién faringea.

Frente a la emergencia de gonococos multirresis-
tentes, en otros paises y ahora en Argentina hace
necesario alertar a la comunidad médica de estos
hallazgos y trabajar en conjunto para contener la
resistencia utilizando los antibiéticos adecuadamen-
te e implementando camparfias de prevencién de la
gonorrea y otras ITS en las poblaciones mas vulne-
rables que son los jéovenes de ambos sexos y los HSH.
Por otra parte, para controlar la resistencia se debe
continuar con la vigilancia epidemioldgica de la
gonorrea en las regiones, y anticiparnos a la emer-
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gencia de resistencia a las cefalosporinas de espectro
extendido (ceftriaxona, cefixima) buscando nuevas
drogas y pensando en nuevas estrategias para su
tratamiento.
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