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Las infecciones de transmisién sexual (ITS) constituyen un reto
constante. Son infecciones cada vez mas frecuentes, en gran parte
debido a un aumento de las relaciones sexuales entre los jovenes y
a la existencia de grupos core. En nuestro pais, segiin los datos de
la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica de las Enfermedades
Transmisibles, entre los aflos 2005 y 2015 (dltimos datos disponi-
bles) la tasa de gonococia por 100.000 habitantes pasé de 2,91 a
11,14y de 3,39 a 8,37 en el caso de la sifilis, lo que nos da una idea
de la magnitud del problema.

Por otro lado, hemos asistido a importantes avances en el campo
del diagnéstico gracias a laimplementacién de técnicas de biologia
molecular con elevada sensibilidad, pero que, como contrapar-
tida, propician el abandono de técnicas clasicas de cultivo. Esto
es especialmente preocupante en el caso del gonococo, pues al
no cultivarlo perdemos la capacidad de realizar pruebas de sen-
sibilidad que nos permitan orientar el tratamiento individual y
conocer la epidemiologia de los patrones de resistencia circulantes,
imprescindibles para establecer las pautas de tratamiento empirico.
Neisseria gonorrhoeae (N. gonorrhoeae) se ha ido haciendo resis-
tente a todos los antimicrobianos que hemos ido administrando
en monoterapia, por lo que el riesgo de encontrarnos en pocos
afos ante gonorreas intratables es real. En un intento de evitar
o en todo caso retrasar este escenario y de preservar la activi-
dad de los tltimos antimicrobianos efectivos, las guias terapéuticas
propugnan el empleo de un tratamiento dual para reducir la proba-
bilidad de aparicién de cepas con mutaciones simultaneas a ambos
antibidticos. Las recomendaciones actuales aconsejan administrar
de forma simultanea ceftriaxona y azitromicina, ambas con eleva-
dos porcentajes de sensibilidad, pero no libres de resistencias. La
diseminacién de cepas resistentes a ceftriaxona es un problema
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conocido desde hace afios y que esta presente en nuestro pais, pues
debemos recordar que 2 de las 3 primeras cepas europeas resisten-
tes a cefalosporinas de tercera generacién fueron aisladas en 2011
en Barcelona!.

También la azitromicina es fuente de preocupaciones. El gono-
coco ha desarrollado resistencias que pueden comprometer la
eficacia del tratamiento dual, y también ha desarrollado resis-
tencias Mycoplasma genitalium (M. genitalium), lo que a su vez
condiciona las pautas de tratamiento de las uretritis no gonocécicas
(UNG).

Es evidente que la aparicién de resistencias condiciona las deci-
siones terapéuticas, por lo que el conocimiento de los patrones
de sensibilidad se convierte en un objetivo de primer orden. Para
contribuir a ello, en el presente nimero de esta revista se publi-
can 2 articulos que nos aportan informacién muy relevante y que
pueden ayudar a la toma de decisiones en la consulta.

En el trabajo presentado por Fuertes de Vega et al.2, estudian
los patrones de sensibilidad de los gonococos aislados durante mas
de 5 afios en un hospital terciario de Barcelona y su relaciéon con
las caracteristicas epidemiolégicas y de comportamiento de los
pacientes infectados, con el objetivo de identificar a los pacientes en
riesgo de padecer una gonococia resistente. Los autores encuentran
en las cepas estudiadas una frecuencia de resistencia a cefalospori-
nas de tercera generacién del 9,1% (10 cepas), dato muy llamativo
sobre todo si tenemos en cuenta que, segin los Gltimos informes
disponibles de vigilancia de la susceptibilidad antimicrobiana del
gonococo en Europa®, en 2013 sobre 1.932 gonococos estudiados
encontraron 7 cepas resistentes (0,004%) a ceftriaxona y en 2014
sobre 2.015 gonococos encontraron 5 cepas resistentes (0,003%).
Parece por tanto que, al menos en Barcelona, las resistencias a cef-
triaxona no son infrecuentes, y este dato deberia estimular a otros
grupos de investigacién de nuestro pais arealizar estudios similares
para ampliar nuestra base de conocimiento, ya que de generali-
zarse esta resistencia nos encontrariamos ante un grave problema.
La OMS establece que los antimicrobianos empleados como pri-
mera linea de tratamiento empirico deben ser capaces de curar al
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95% de los pacientes infectados®, y los datos presentados en este
trabajo superan este niimero. Se han propuesto otros criterios atin
mas estrictos, como considerar el limite inferior del IC 95%, o que
las cepas sensibles representen el 97% o incluso el 99% del total°.

No existen soluciones faciles para enfrentarnos a los gonococos
multirresistentes y, en este contexto, se intentan abordajes nove-
dosos, como el empleo de enjuagues con antisépticos bucales® para
tratar de reducir el foco faringeo que se considera que es generador
de resistencias. También son esperanzadores los efectos parcial-
mente protectores frente a la infeccién gonocdcica de la vacuna del
meningococo B, lo que abre nuevas vias de investigacién’.

Pero hasta que la vacuna sea unarealidad y nuevas técnicas rapi-
das nos determinen «a pie del enfermo» los patrones de resistencia,
el clinico se pregunta coémo reconocer a los pacientes infectados por
un gonococo resistente. Por eso, los autores dirigen su estudio a bus-
car caracteristicas epidemiolégicas y de conducta de los pacientes
que se asocien con las resistencias antimicrobianas. Encuentran que
las infecciones por cepas resistentes se asocian a varones heterose-
xuales, de edad avanzada, con ITS concurrente y comportamientos
sexuales de riesgo, estos tltimos probablemente como indicadores
de tratamientos antimicrobianos previos que pueden haber llevado
al desarrollo de resistencias. Estos hallazgos son interesantes por-
que proporcionan evidencias Gtiles y practicas a los médicos de las
consultas para identificar a los pacientes con alto riesgo de padecer
una gonorrea multirresistente, y lo hacen en nuestro entorno, lo
que le da atin mas valor afiadido.

Las infecciones por M. genitalium también suponen otro reto. Se
conoce que es causa de uretritis y cada vez hay mayores evidencias
de su papel en cervicitis y enfermedad inflamatoria pélvica, lo que
ha supuesto un importante avance para comprender estas infeccio-
nes. En otras localizaciones extragenitales, como el recto, su papel
esta en discusion, ya que es posible que en ocasiones se deba a auto-
inoculaciones, como se ha demostrado en Chlamydia trachomatis
(C. trachomatis) en mujeres. Los cultivos en medios selectivos para
micoplasmas no son capaces de recuperar este patdgenoy su detec-
ci6én solo puede hacerse mediante técnicas de biologia molecular
especificas que muchos laboratorios no incluyen en su cartera de
servicios, en ocasiones debido al desconocimiento de la prevalencia
real de M. genitalium.

El articulo que se publica en esta revista firmado por Asenjo
et al.® aborda esta cuestién, y sus datos obtenidos en la Comuni-
dad de Madrid en muestras de orina de pacientes que acuden a
consultas generales o a urgencias con sintomas de ITS encuentran
una prevalencia del 3,34%: en varones del 6,62% y en mujeres del
0,96%. Estos datos se suman a los recientemente publicados por
Barbera et al. en Barcelona®, donde en pacientes que acuden a una
unidad de ITS la prevalencia fue del 10%. Distintas series publica-
das en otros paises presentan prevalencias entre el 0,5 y el 3,3%,
en linea con lo encontrado por nuestro grupo en Asturias (datos no
publicados). En los datos aportados por Asenjo et al.® se comprueba
que la prevalencia de la infeccién por M. genitalium se sitGa por
detras de la de C. trachomatis, pero por delante de N. gonorrhoeae,
patégenos de los que nadie duda que se deban buscar de forma
sistemadtica. Los autores abogan por la deteccién rutinaria de
M. genitalium, que cada vez es mas facil de realizar en los labora-
torios gracias a la comercializacién de técnicas de PCR en formato
muiltiple. Lo que no resulta tan facil de determinar es la existencia
de resistencias, puesto que, al no ser cultivable, se debe recurrir
a la deteccién genémica de mutaciones mediante amplificacién y
posterior secuenciacién. Hasta ahora sabiamos de la existencia de
fracasos terapéuticos con azitromicina, que es el tratamiento de
eleccién. También sabemos, segtin un metaanalisis® de 2015, que
la frecuencia global de los fracasos se incrementa con el tiempo: ha
pasado del 14,7% en los estudios publicados antes de 2009 al 33% en
publicados con posterioridad a dicha fecha. Por ello, parece impor-

tante conocer la prevalencia de las resistencias a macrélidos en
nuestro pais, cuestién que también se aborda en este articulo y que
se sitia en un 20% de las cepas estudiadas, por debajo del 35% que
refieren Barbera et al. en su serie'?. Azitromicina es piedra angular
en el tratamiento de las ITS, pues se emplea en las infecciones por
C. trachomatis, M. genitalium y en el tratamiento dual frente a gono-
coco. La generalizacién de resistencias puede comprometer nuestra
capacidad de curacién de estas infecciones. A los datos de Asenjo et
al.8 respecto a M. genitalium, se suman los de Fuertes de Vega et al.?
frente a gonococo, que encuentran en su serie en Barcelonaun 12,1%
de cepas con sensibilidad intermedia y un 5,2% de resistentes a
azitromicina.

Podemos preguntarnos qué es lo que estamos haciendo mal para
estar asistiendo a la pérdida de otra importantisima arma terapéu-
tica. En el Reino Unido se sefiala como causa del incremento de la
resistencia de los gonococos a la administraciéon muy frecuente de
azitromicina a dosis de 1 g para tratar las infecciones por C. tra-
chomatis diagnosticadas mediante el programa de cribado que se
realiza en ese pais y que, en los casos en que exista coinfeccién
con gonococo, expone a estos Gltimos a dosis no letales que facili-
tan el desarrollo de resistencias''. Razonamientos similares se han
hecho para M. genitalium'?, y aqui debemos tener en cuenta que la
azitromicina se acumula en el interior de las células, por lo que su
farmacocinética es compleja, y que con las pautas de 1 g podriamos
estar sometiendo a M. genitalium a dosis insuficientes que favorecen
la aparicién de resistencias!3.

Todoello hallevado areconsiderarla dosis de 1 g de azitromicina
para el tratamiento de las uretriris no gonocécicas (UNG). Emplear
100 mg de doxiciclina cada 12 h durante 7 dias, que es la primera
linea de tratamiento de las UNG en la guia europea', tiene la ven-
taja de ser eficaz frente a C. trachomatis, pero tiene menor eficacia
frente a M. genitalium y no puede usarse en gestantes. La segunda
opcidn, especialmente si se demuestra la presencia de M. genita-
lium, es emplear azitromicina en pauta extendida, que administra
un totalde 1,5 gen 5 dias, 500 mg el primero y 250 mg los 4 siguien-
tes, lo que parece disminuir las posibilidades de inducir resistencias
y es mas eficaz que doxiciclina. También se ha propuesto una dosis
totalde 2 g, repartidaen 1 gel primer diay 250 mg los 4 dias siguien-
tes. El problema de estas pautas extendidas es asegurarnos el
cumplimiento del paciente, aspecto que en las consultas de ITSnoes
desdefiable. La guia europea para las infecciones por M. genitalium
de 2016 recoge estas cuestiones!”, y propone como primera linea la
pauta extendida de 1,5 g de azitromicina en 5 dias, teniendo como
alternativa 500 mg de josamicina cada 8 h durante 10 dias y como
segunda linea moxifloxacino durante 7-10 dias, aunque ninguna
de ellas soluciona el problema del cumplimiento del paciente, y se
afaden problemas de precio, potencial teratogenicidad en gestan-
tes y la ya probada aparicién de resistencias a fluoroquinolonas!°.
Otra posibilidad seria pristinamicina, que estd comercializada en
Franciay EE. UU. y podria ser de segunda linea, aunque el problema
es el precioy se debe dar 1 g cada 6 h durante 10 dias. Como opcién
de futuro estaria solitromicina, que es un fluoroquetélido con supe-
rior actividad frente a M. genitalium que macrélidos, doxiciclina y
quinolonas, y que ademas también es activa frente a gonococo y
C. trachomatis'®.

Comprobamos de nuevo como las ITS suponen un reto cons-
tante para el que no tenemos soluciones faciles. La posibilidad de
realizar tratamientos duales en las UNG se ha planteado en varias
ocasiones siguiendo el ejemplo de la infeccién gonocdcica, pero
también se vislumbran soluciones gracias al desarrollo de técni-
cas diagnésticas rapidas que permitan, «a pie del enfermo», no solo
conocer la etiologia de la infeccién, sino también determinar la
presencia de mecanismos de resistencia frente a los antimicrobia-
nos disponibles que nos ayude a administrar tratamientos eficaces
dirigidos.
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