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Editorial

Neisseria  gonorrhoeae  multirresistente:  ¿regreso  al  pasado?

Multiresistant Neisseria gonorrhoeae: Back to the  past?
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El enfoque sobre las infecciones asociadas a  la atención de salud

(IAAS) y  la multirresistencia de muchos de sus microorganismos

causales ha contribuido a  que haya pasado desapercibido el grave

problema de la resistencia en  otros patógenos, como es el caso de

Neisseria gonorrhoeae (N. gonorrhoeae).
Si nos remontamos a la era  preantibiótica, las únicas medidas de

control y  tratamiento de la infección gonocócica eran la  abstinen-

cia sexual y de ingesta de alcohol, bálsamos, analgesia e irrigaciones

uretrales. Las complicaciones eran frecuentes: infecciones persis-

tentes, estenosis uretrales y  retenciones de orina que se  trataban

con baños calientes, enemas jabonosos, irrigaciones con perman-

ganato potásico o nitrato de plata y  ureteroscopias para dilatar las

vías.

La aparición de los antimicrobianos consiguió la curación de

las infecciones gonocócicas, pero al éxito inicial siempre sigue el

mismo  patrón evolutivo: los gonococos van adquiriendo mecanis-

mos  de resistencia que, en plazos más  o menos largos, suponen la

pérdida de actividad del antimicrobiano. Inicialmente fueron las

sulfamidas, seguidas de penicilina, tetraciclinas e incluso especti-

nomicina cuando se  generalizó su uso. Las 3 primeras están hoy

inhabilitadas para su uso  como tratamiento empírico. La azitromi-

cina también ha desarrollado resistencias, superando en  Europa1 el

5% de prevalencia que la OMS  marca como límite de indicación de

tratamiento empírico en  monoterapia.

Las fluoroquinolonas fueron una excelente opción terapéutica

debido a su elevada eficacia incluso en faringe, su buena toleran-

cia y  su fácil administración en  forma de monodosis. A finales

de la década de los noventa, las resistencias se  diseminaron,

llegando en el año 2000 a nuestro país2 y  experimentando un

rápido asentamiento, lo que fue motivo de un artículo de revisión

en esta revista en el año 20023.

Desde entonces, las guías solo ofrecen un arma terapéutica de

primera línea en  el tratamiento empírico: cefalosporinas de tercera

generación, principalmente ceftriaxona intramuscular y cefixima

por vía oral, ambas en monodosis. Y  como era de esperar, han
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aparecido fracasos terapéuticos y elevaciones de las CMI. En el caso

de la cefixima, se  han descrito mutaciones en los genes del mosaico

penA (PBP-2), penB (porina PorB1b) y mtrR  (bomba de expulsión),

traduciéndose en incremento paulatino de las CMI y  en  fracasos

terapéuticos. El porcentaje de cepas con sensibilidad disminuida a

cefixima (definida como CMI >  0,125 �g/ml) del  último Euro-GASP

del  2011 es del 7,6% para el global de las cepas europeas y del 15%

para las  españolas1.  En los Estados Unidos, los porcentajes no son

tan elevados, pero constatan un incremento paulatino a  lo largo

del  tiempo4. Es de destacar que no siempre una CMI  disminuida

se  relaciona con fracaso terapéutico y por ello no existe consenso

en  los puntos de corte para establecer la resistencia de una cepa.

Actualmente, las guías terapéuticas5-7 solo recomiendan el trata-

miento de la infección gonocócica anogenital con cefixima cuando

no se  pueda usar la  ceftriaxona.

Para la ceftriaxona, el incremento de las CMI no es tan acusado.

Se han descrito, en el Euro-GASP del 2011, 10 cepas con suscep-

tibilidad disminuida (definida como CMI  > 0,125 �g/ml) y  en los

Estados Unidos se  observa que año a  año se incrementa el número

de cepas con CMI  elevadas, sobre todo en la costa oeste y entre

hombres que  tienen sexo con hombres (HSH). Pero ya  se han des-

crito fracasos terapéuticos de la ceftriaxona asociados a  cepas de

gonococo con CMI elevadas, que podríamos calificar de verdadera

resistencia. La primera cepa fue descrita en 2009 en  Japón, en la

faringe de una prostituta asintomática y presentaba una CMI  de

2 �g/ml8; la segunda, en  Francia (CMI 1-2 �g/ml), procedente de la

uretra de un varón HSH9, y la tercera y la cuarta cepas en Barcelona,

con CMI de 1,5 y 1 �g/ml y epidemiológicamente relacionadas al

aislarse en el recto y la uretra en una pareja de HSH10.

La diseminación de las resistencias a cefalosporinas de tercera

generación ya ha comenzado y existen pocas alternativas terapéu-

ticas. Se han propuesto tratamientos con ertapenem, tigeciclina,

asociaciones de macrólidos y rifampicina, pero el  antimicrobiano

con mejores expectativas era la  gentamicina, sobre todo derivado

de la experiencia de su uso  durante 15 años en Malawi, con pocos

fracasos terapéuticos y sin resistencias11, aunque los criterios de

susceptibilidad no están establecidos. Por el contrario, otros estu-

dios no encuentran niveles de eficacia que avalen en la actualidad

el tratamiento con gentamicina12.

Ante este panorama, cabe preguntarse las causas que condu-

cen a  la  rápida aparición y diseminación de las resistencias en
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N. gonorrhoeae que están inhabilitando uno tras otro todos nuestros

recursos terapéuticos. El  problema es multifactorial e intervienen

elementos que implican a  la bacteria, al individuo y  a los antimi-

crobianos.

Es  bien conocida la  capacidad de intercambio genético que tiene

el género Neisseria mediante mecanismos transferencia horizontal.

Se ha demostrado la adquisición de un casete de ADN con múltiples

mutaciones en penA (mosaico penA), que condiciona susceptibili-

dad reducida a cefixima y  que ha sido adquirido por transferencia

horizontal desde especies de Neisseria comensales orofaríngeas,

como N. cinerea,  N. flavescens y N. perflava. La faringe desempeña

un papel clave en la gonococia multirresistente; en esta localiza-

ción, la infección es casi siempre asintomática y afecta sobre todo

a personas con múltiples parejas, lo que favorece la diseminación.

Es un compartimento al que llegan mal  los antimicrobianos y el

gonococo se expone a concentraciones subinhibitorias que favo-

recen la adquisición de mecanismos de resistencia. Los HSH son

también una población clave: en  Estados Unidos se demostró que,

en comparación con los varones heterosexuales, tienen infecciones

por gonococos más  resistentes13.

Por último, tenemos que considerar si los antimicrobianos que

usamos alcanzan en  el foco de la infección niveles capaces de inhibir

los gonococos con CMI  incrementadas. En el caso de las  cefalos-

porinas, esto depende del tiempo que el gonococo está sometido

a concentraciones que superan la  CMI durante un mínimo de

20 h. Empleando modelos farmacodinámicos mediante la  simu-

lación Monte Carlo, Chisholm et al. concluyen que las dosis de

cefalosporinas de tercera generación administradas son insuficien-

tes para tratar de forma efectiva las infecciones gonocócicas por

cepas con CMI  elevadas, pero que incluso si aumentásemos aún

más  la dosis, la eficacia podría seguir comprometida14.

Ante la previsible aparición de infecciones gonocócicas no

tratables, cabe plantearse ahora que aún disponemos de antimicro-

bianos efectivos, que es  lo que podemos hacer para evitar o retrasar

al máximo esta amenaza. La última actualización de la guía de trata-

miento de la infección gonocócica de la IUSTI7 propone la asociación

de 2 antimicrobianos, a  dosis elevadas y con efecto sinérgico: cef-

triaxona 500 mg  monodosis intramuscular y  azitromicina 2 g por

vía oral. También propugnan el test de cura en todos los casos y

control de contactos. En cambio, los CDC5 mantienen las dosis de

ceftriaxona en 250 mg más  azitromicina en dosis de 1 g.

El control de  la diseminación de cepas de gonococo resistentes

no  se va a conseguir exclusivamente con un mejor manejo de los

antimicrobianos. Debe de haber un enfoque global del  problema.

Esto es lo que planten la OMS15,  el  European Centre for Disease

Prevention and Control16 y los CDC4 en sus planes de respuesta

para el control y  el manejo de la amenaza de la gonococia multirre-

sistente. Los objetivos generales pueden resumirse en fortalecer las

medidas preventivas, de comunicación y  educación, investigación

de nuevos fármacos y  nuevas pautas de tratamiento con antimicro-

bianos disponibles pero poco estudiados, extremar el control de los

fracasos terapéuticos y  sus contactos, investigar métodos molecu-

lares de detección de gonococos resistentes, así como mantener la

capacidad de los laboratorios para cultivar gonococos y  hacer estu-

dios de tipificación y  de susceptibilidad que nos informen de los

niveles de resistencia y  aporten información para la elaboración de

guías terapéuticas actualizadas. La elevada implantación en  algunos

países de las técnicas de biología molecular ha relegado al cultivo,

perdiendo una información fundamental para tomar las decisiones

de control efectivas.

Un ejemplo de la importancia de estos estudios es el artí-

culo que se publica en este número por Serra-Pladevall et al.17.

Los autores estudian las resistencias antimicrobianas de las 100

cepas de gonococo aisladas en 8 meses durante el año 2011 en

Barcelona, destacando el hallazgo de cepas con sensibilidad dis-

minuida a cefalosporinas de tercera generación, con incrementos

de la CMI50 y  CMI90,  y sobre todo, el hallazgo de la primera cepa

española y segunda europea de gonococo con resistencia de alto

nivel (CMI 1,5  �g/ml) para cefixima, ceftriaxona y cefotaxima. Tam-

bién destaca que el 3% de las cepas eran resistentes a  azitromicina.

Mediante la tipificación por multi-antigen sequence typing (NG-

MAST), encuentran, al igual que ocurre en el resto de Europa, que

el genotipo ST1407 es el más  prevalente. Este genotipo ha demos-

trado en otros estudios una clara asociación con susceptibilidad

disminuida a  cefixima, CMI  elevadas de ceftriaxona y  azitromi-

cina, así como resistencia a  ciprofloxacino18.  Serra-Pladevall et al.

también identifican 2 nuevos secuenciotipos (ST7226 y  ST7227) e

indican que  podrían derivar del predominante ST1407, con el que

también comparten niveles bajos de sensibilidad a  cefalosporinas.

El conocimiento de los patrones moleculares permitirá com-

prender mejor la diseminación de las resistencias y puede ser

de gran ayuda en la elaboración de estrategias que  contribuyan

al control de la infección gonocócica mediante tratamientos más

agresivos, medidas de seguimiento para detectar fracasos terapéu-

ticos y mediante el control de contactos. La posibilidad de tener

que enfrentarnos a un patógeno verdadero sin apenas opciones

terapéuticas antimicrobianas nos retrotrae a los tiempos que ya

creíamos olvidados de la  era preantibiótica. Con la experiencia

acumulada en la  lucha frente a otros microorganismos multirre-

sistentes, nuestra capacidad de generar conocimiento, así como

la intervención decidida de todos los profesionales implicados

(microbiólogos, clínicos, enfermería, salud pública y el papel de las

Unidades de Infecciones de Transmisión Sexual), la última palabra

de esta batalla frente al gonococo aún no está dicha.
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