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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Historia del ﬂrtfculo;‘ ) La infeccién gonocécica es un problema de salud publica a nivel mundial, siendo la segunda infeccién de
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’ gramnegativo, y causa principalmente uretritis en hombres. En mujeres, hasta un 50% de las infecciones
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pueden ser asintomadticas. N. gonorrhoeae tiene una gran capacidad de desarrollar resistencia antibidtica,
con lo que actualmente la Gltima opcién terapéutica son las cefalosporinas de espectro extendido. Muchas
guias recomiendan la terapia dual con ceftriaxona y azitromicina, pero en los Gltimos afios la resistencia
a esta Gltima también esta aumentando, con lo que el tratamiento dual se estd poniendo en duda por
parte de las sociedades cientificas.
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Gonococcal infection: An unresolved problem

ABSTRACT

Keywords: Gonococcal infection is a current public health problem worldwide, being the second most prevalent

GPHOCOC_G‘I infection bacterial sexually transmitted infection. The etiologic agent is Neisseria gonorrhoeae, a gram-negative

TDlag:‘OS'St diplococcus, and mainly causes urethritis in men. In women up to 50% of infections can be asymptomatic.
reatmen

N. gonorrhoeae has a great ability to develop antibiotic resistance, so the last remaining therapeutic option
are extended spectrum cephalosporins. Many guides recommend dual therapy with ceftriaxone and
azithromycin, but in recent years the resistance to azithromycin is also increasing, so that dual treatment

is being questioned by scientific societies.
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Etiologia y patogenia tativo, aerobio estricto. Es un patégeno primario exclusivamente
humano que afecta predominantemente el epitelio columnar de
La infeccién gonocécica esta causada por Neisseria gonorrhoeae la uretra, el endocérvix, el recto, la faringe y la conjuntiva ocular.
(NG), un diplococo gramnegativo no capsulado, intracelular facul- A diferencia de otras especies del género Neisseria, el gono-
coco solamente se transmite por contacto directo entre mucosas
(genital-genital, genital-anal, oral-genital u oral-anal) o de madre

a hijo en el momento del parto.
7 Seccién acreditada por el Consell Catala de Formacié Continuada de les Profes- La infecciéon gonoc(’)cica suele ser localizada y da lugar a
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. ) : tos polimorfonucleares, provocando una secreciéon purulenta muy
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Epidemiologia

Es la segunda infeccién de transmisién sexual (ITS) de etiologia
bacteriana mas prevalente, después de la infeccién por Chlamydia
trachomatis. Segin datos del European Centre for Disease Preven-
tion and Control, en 2016 se notificaron 75.349 nuevos casos en
27 paises europeos, lo que representa una tasa de 18,8 casos por
100.000 habitantes y un incremento del 53% respecto el afio 2008,
Seglin estos datos, en Espafia el afio 2016 se notificaron 6.816 casos,
que representa una tasa de 14,7 por 100.000 habitantes. EI grupo
de edad entre 15 y 24 afios fue el que present6é mayor prevalencia,
representando el 38% de los casos, seguido de los pacientes entre
25y 34 afos (34%). Los casos diagnosticados en hombres que tienen
relaciones sexuales con hombres representaron el 65% de todos los
casos detectados en varones.

Segiin los datos de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiol6-
gica, en 2016 en Espafa se declararon 6.456 casos de gonococia,
que representa una incidencia de 13,89 casos por 100.000 habitan-
tes, con un incremento continuo desde el afio 2001 que se hace
mas llamativo a partir de 2012. El nimero de casos notificados en
las distintas comunidades auténomas varia ampliamente, entre un
2,04 y un 28,97 por 100.000 habitantes. Las tasas de infeccién mas
elevadas se registraron en las Islas Baleares (15,82), Madrid (23,58),
Asturias (28,14) y Catalufia (28,97)2.

Clinica3->

Los sintomas y signos de la infeccién varian segtin la localizacion
de la infeccidn. Por otra parte, la frecuente coinfeccién con otros
gérmenes puede también contribuir a la clinica del paciente.

Uretritis>6

Es sintomatica en hasta el 90% de los casos. Su periodo de incu-
bacién es generalmente de 2 a 8 dias (con un rango de 1 a 14). La
clinica es de inicio agudo con secrecion uretral que, pudiendo ser
escasay mucoide al inicio, es francamente purulenta en el 80% de los
casos en menos de 24 h (a diferencia de las uretritis no gonocdcicas,
cuya clinica suele ser menos llamativa); se acompaiia de disuria en
la mitad de los casos. Si hay afectacién de la uretra posterior puede
haber tenesmo, hematuria terminal y dolor uretral.

En la exploracién, ademas del exudado, se suele observar eri-
tema y edema del meato uretral. En varones no circuncidados
puede apreciarse balanitis. La secrecién uretral es mas evidente
cuando han pasado al menos 2 h desde la dltima miccién, que es el
tiempo minimo indicado para una toma de muestras adecuada. Si al
explorar no se observa exudado, se puede obtener tras comprimir
suavemente la uretra.

La infeccién puede afectar el rafe medio, las glandulas de Tyson
o las glandulas para y periuretrales o de Littre, pudiendo llegar a
causar abscesos en el tronco del pene, estenosis y fistulas periure-
trales. También son posibles la afectacién submucosa de la pared
uretral, la aparicion de linfangitis o una tromboflebitis. Las compli-
caciones mas importantes, causadas por diseminacién transluminal
desde la uretra, son la orquiepididimitis, la prostatitis y la vesi-
culitis seminal, que pueden evolucionar a una prostatitis crénica.
La orquiepididimitis suele ser unilateral y es importante diferen-
ciarla de la torsién testicular, cuadro muy agudo mas frecuente
en personas mas jovenes. La prostatitis y vesiculitis seminal se
manifiestan con fiebre, malestar, molestia perineal, tenesmo, dolor
suprapubico, retencién o urgencia miccional, hematuria y eyacu-
lacién dolorosa. La posible inflamacién y formaciéon de abscesos
por afectacién de las glandulas bulbouretrales de Cowper cursa
también con fiebre, dolor perineal con la deposicién y frecuencia
miccional o retencién de orina.

Cervicitis>—>78

La infeccién afecta el epitelio cilindrico del cuello uterino y
puede llegar a areas de confluencia del epitelio escamoso, pero
no a la vagina, que esta recubierta de epitelio escamoso. Cursa
de forma asintomadtica o paucisintomatica en un 50% de los casos.
Cuando hay clinica, esta es mas aguda e intensa que la cau-
sada por clamidia. Tras un periodo de incubacién de unos 10
dias, suele dar lugar a una secrecién vaginal mucopurulenta (a
veces por una coinfeccién), disuria ~habitualmente sin polaquiu-
ria? cuando hay afectacién del epitelio uretral, dolor hipogastrico
enun25% de casos y, con menos frecuencia, metrorragia o menorra-
gias.

La exploraciéon puede no mostrar hallazgos, pero en casi la
mitad de los casos se aprecia un exudado cervical mucopurulento
o un cérvix friable que sangra con facilidad al realizar un fro-
tis. Ocasionalmente la exploracién pélvica puede ser ligeramente
dolorosa.

Como complicaciones, la infeccién puede afectar las glandu-
las de Skene y las glandulas de Bartolino, causando bartolinitis y
abscesos, generalmente unilaterales, que pueden drenar esponta-
neamente. Hasta en un 14% de los casos no tratados la infeccién
puede extenderse en sentido ascendente y originar enfermedad
pélvica inflamatoria (EPI), que incluye endometritis, salpingitis y
peritonitis, muchas veces simultaneas e indiferenciables clinica-
mente entre si, causando leucorrea, metrorragias, menorragias,
dolor hipogastrico, fiebre y leucocitosis®. Hasta en la mitad de
las EPI estan implicadas otras bacterias como Chlamydia tracho-
matis y anaerobios. La afectacién de trompas puede originar su
obstruccién en hasta el 20% de los casos y, en consecuencia,
infertilidad o embarazo ectépico. La perihepatitis o el sindrome
de Fitz-Hugh-Curtis, aunque también se ha asociado a disemina-
cién linfatica o hematégena, se relaciona generalmente con una
EPL

Infeccién anorrectal?=>2.10

En mujeres podria estar causada por colonizacién desde las
secreciones vaginales procedentes de una cervicitis, pero es raro
en ausencia de sexo anal. Suele ser asintomatica en el 90% de los
casos y el resto cursa con sintomas de proctitis (dolor, molestia
o prurito anorrectal, secrecién purulenta y, con menor frecuencia,
tenesmo, estrefiimiento o sangrado anal). La anoscopia puede mos-
trar edema, eritema y/o friabilidad de la mucosa con un exudado
mucopurulento.

Infeccién orofaringea®~>910

Se adquiere por contacto orogenital. Suele ser asintomatica, pero
ocasionalmente puede causar tonsilitis y/o linfadenopatia. La afec-
tacion faringea puede remitir, pero también se ha relacionado con
la diseminacién hematégena de la infeccién. El diagnéstico suele
realizarse de forma casual durante la realizacién de un cribado de
ITS o en el estudio de contactos de un caso de gonococia.

Conjuntivitis>—
Rara en el adulto, se presenta con inflamacién y exudado puru-

lento en uno o ambos ojos. Sin tratamiento puede complicarse con
queratitis y panoftalmitis que pueden causar ceguera.

Complicaciones sistémicas>~>11.12

La diseminacién hematégena de la infeccién puede apare-
cer hasta en un 3% de los casos. Es mas frecuente en mujeres



460 M.J. Barberd, J. Serra-Pladevall / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2019;37(7):458-466

y se relaciona con la menstruacién, el tercio final del emba-
razo y la localizacién faringea de la infeccién. Se ha asociado
a cepas con una mayor resistencia a la accién bactericida del
suero. Puede cursar con fiebre, artralgias, artritis y lesiones cuta-
neas por embolismos sépticos (sindrome artritis-dermatitis). Las
lesiones cutaneas, presentes en el 60% de los casos, aparecen
precozmente, son indoloras y se manifiestan en extremidades
(manos, pies y tercio distal de las extremidades, sobre todo)
en forma de maculas que evolucionan a papulas eritematosas,
vesiculas de base purpirica, pustulas necréticas rodeadas de
eritema o petequias. La afectacién articular se inicia con una
tenosinovitis que afecta de forma asimétrica principalmente a las
mufiecas, los tobillos y los dedos de las manos o los pies. La
artritis es la afectacion mas frecuente; generalmente es monoar-
ticular y predomina en las rodillas, los codos, las muiiecas, los
tobillos o las articulaciones metacarpofalangicas. Son muy raras
la afectaciéon cardiaca (que puede causar endocarditis aértica
severa, miocarditis o pericarditis), la perihepatitis (sindrome de
Fitz-Hugh-Curtis) y la meningitis (clinicamente similar a la menin-
gocdcica).

Infeccién gonocécica en nifios* 13

La causa mas frecuente de infeccién gonocdcica en nifios es un
abuso sexual. Teéricamente, la infeccién genital en niflas podria
ser adquirida de forma accidental en condiciones deficientes de
higiene, pero tanto la infeccién uretral en nifios varones como
la faringea y rectal en ambos sexos se consideran practicamente
siempre causadas por un abuso sexual. En nifias, cuya vagina tiene
epitelio columnar, la infeccién genital se manifiesta como una vagi-
nitis con un exudado vaginal purulento y pocas veces se complica
con una EPI. En los nifios varones se manifiesta igual que las uretritis
de los adultos.

Infeccién gonocdcica en neonatos

Se produce por exposicién perinatal al cérvix infectado de la
madre. Se inicia de forma aguda a los 2-5 dias de nacer. Las mani-
festaciones mas graves son la ophthalmia neonatorum y, con menor
frecuencia, la sepsis con artritis y/o meningitis. Los electrodos intro-
ducidos a través del cérvix para monitorizacién del feto pueden
causar infeccién localizada en el cuero cabelludo en forma de abs-
cesos.

La ophthalmia neonatorum es una conjuntivitis del recién nacido
que es adquirida a su paso por el canal del parto. Se manifiesta a
los 2-5 dias del nacimiento con un exudado purulento abundante,
inflamacién palpebral o, incluso, celulitis periorbitaria, querati-
tis y perforaciéon del globo ocular que puede llevar a la ceguera.
La profilaxis consiste en administrar al recién nacido una apli-
cacion de colirio o pomada oftalmica de eritromicina al 0,5% (o
bien pomada oftalmica de tetraciclina al 1% o colirio de nitrato de
plata al 1%) en cada ojo, tanto tras un parto vaginal como tras una
cesarea.

Diagnostico microbiologico

La toma de una muestra, asi como el transporte y el proce-
samiento de esta, son especialmente importantes en la infeccién
gonocdcica, sobre todo para el cultivo, ya que NG es muy sensible a
las condiciones ambientales. Actualmente los escobillones flocados
en medio de transporte liquido tipo Stuart-Amies presentan un alto
porcentaje de recuperacion, ya que las cortas fibras dispuestas de
forma perpendicular garantizan una absorcién maxima de la mues-
tra y una buena elucién en el medio liquido de transporte. Por otro
lado, durante mucho tiempo se ha pensado que la supervivencia
del gonococo era superior a temperatura ambiente en comparacién

con la refrigeraciéon y muchos libros de texto ofrecen recomenda-
ciones contradictorias. En un estudio reciente se demuestra que la
conservacién y supervivencia del gonococo es muy superior si los
escobillones con medio de transporte se mantienen refrigerados
(4°C)'4.

Las principales herramientas diagndsticas son':

a) Examen microscépico, mediante tincion de Gram o azul de
metileno. La observacién 1.000 aumentos de > 2 polimorfonu-
cleares por campo y diplococos gramnegativos permite hacer
un diagnéstico rapido de uretritis gonocécica con una buena
sensibilidad (>95%) y especificidad. En cambio, la sensibilidad
de la tincién de Gram en varones asintomadticos, en exuda-
dos endocervicales y en exudados rectales y faringeos, es baja,
por lo que no es una herramienta Gtil para descartar estas
infecciones.

b) Cultivo. Permite hacer el diagnéstico definitivo mediante el ais-
lamiento y la identificacién del microorganismo. Esta prueba
presenta una alta sensibilidad y especificidad y un bajo coste,
y ademas es la Ginica prueba diagnéstica que permite realizar
estudios de sensibilidad antimicrobiana, por lo que es esencial
para detectar y monitorizar las resistencias antimicrobianas. El
cultivo es adecuado para muestras endocervicales, uretrales,
primera miccién de orina, rectales, faringeas y conjuntivales.
Ademas, es la técnica recomendada en el caso de infeccién per-
sistente o sospecha de fracaso terapéutico.Se recomienda el uso
de medios selectivos que contienen antimicrobianos como el
agar Thayer-Martin, Martin-Lewis o medio New York City. Las
placas se deben incubar durante 24-72 h a una temperatura de
35-37°Cy con una atmésfera al 5% de CO,. La identificacién pre-
suntiva se realiza observando la morfologia de la colonia (color
grisdceo), la tincién de Gram de la colonia (diplococos gram-
negativos), la prueba de la oxidasa positiva y la prueba de la
catalasa positiva (peréxido de hidrégeno al 3%). La identificaciéon
definitiva se realiza con las pruebas de la identificacién presun-
tiva y con una o mas técnicas que demuestren los patrones de
utilizacién de hidratos de carbono (por ejemplo, el sistema API
NH)y las caracteristicas inmunolégicas o perfiles enzimaticos de
los microorganismos. Actualmente la espectrometria de masas
(MALDI-TOF) es una herramienta muy util para la identifica-
cién definitiva. Los métodos de amplificacién de acidos nucleicos
también tienen una elevada sensibilidad y especificidad. Ante
la sospecha de infeccién diseminada es necesario extraer una
muestra de sangre para realizar hemocultivos. Estos deben con-
tener una concentracién de polianetol sulfonato de sodio no
superior al 0,025%, ya que el gonococo es sensible a este com-
puesto. Las muestras de liquidos estériles (LCR, articular) deben
centrifugarse (>1mL) a 1.500 x g durante 15 min y cultivar el
sedimento.

c) Técnicas de amplificacién de acidos nucleicos (TAAN). Actual-
mente son las recomendadas para la deteccién de las infecciones
urogenitales en mujeres y varones con y sin sintomas, ya que se
ha demostrado que son coste-eficaces. La ventaja de estas téc-
nicas es que detectan microorganismos no viables, aumentando
asilasensibilidad y facilitando la recogida, el transporte y el pro-
cesamiento de las muestras. Esta alta sensibilidad ha permitido
el uso de muestras menos invasivas, como la primera miccion
de orina en los varones y el frotis vaginal en las mujeres'S. Esto
facilita la autotoma de la muestra por parte del paciente, proce-
dimiento utilizado en muchos casos en el cribado. Es importante
resaltar que la sensibilidad de las TAAN en orina de mujeres
puede ser un 10% inferior que en los exudados vaginales. En
muestras extragenitales, la especificidad de estas pruebas es
inferior, pudiendo dar falsos positivos, por lo que ante la sospe-
cha de que se trate de un falso positivo, se debe repetir con otro
método.Aunque las TAAN no estan aprobadas por la Food and
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Drug Administration como test de curacién, estas se pueden uti-
lizar, teniendo siempre en cuenta que se puede estar detectando
ADN residual de la primoinfeccién. En el caso de la infeccién
gonocécica, se recomienda esperar 2 semanas desde la finaliza-
cion del tratamiento para realizar un test de curacién mediante
TAAN16‘17.

d) Otros: la serologia y los enzimoinmunoanadlisis carecen de utili-
dad para el diagnéstico de la infeccién gonocdcica.

Resistencias antimicrobianas

Desde que a principios del siglo xx se introdujo el uso de los
antimicrobianos para el tratamiento de la gonorrea, NG ha ido
desarrollando resistencia a todos los utilizados a lo largo de la
historia’8.

NG desarrolla resistencia a los antibidticos a través de todos los
mecanismos descritos: a) modificacién o destruccién de lamolécula
antimicrobiana mediante un proceso enzimatico; b) modificacién
de la diana terapéutica; c) disminucion de la penetracién del anti-
bidtico al interior de la célula, y d) aumento de la expulsién hacia
el exterior de la célula. Ademas, ha demostrado una gran capacidad
de transferencia horizontal de material genético, hecho muy rele-
vante, ya que se sabe que la infeccién gonocécica faringea puede
actuar como fuente de resistencias debido a la adquisicién de genes
de resistencia procedentes de otras especies sapréfitas de Neisse-
ria de la orofaringe. Ademas, la adquisicién de determinantes de
resistencia no afecta el «fitness» biol6gico del microorganismo, por
lo que las cepas multirresistentes persisten incluso en ausencia de
presién antibiética'®.

Las sulfonamidas, las penicilinas, las tetraciclinas, los macrélidos
y las fluoroquinolonas ya no son opciones de tratamiento empi-
rico debido al alto porcentaje de resistencias detectadas a nivel
mundial. Las cefalosporinas de espectro extendido (cefixima y cef-
triaxona) son la tltima opcién de tratamiento empirico de primera
linea, pero en las Gltimas décadas también se han detectado cepas
resistentes en todo el mundo?°-23, por lo que la infeccién gonocé-
cica podria convertirse en una infeccion intratable. Un hecho muy
alarmante es la deteccién, a principios del afio 2018, del primer
caso de fracaso terapéutico con el tratamiento dual con ceftriaxona
y azitromicina®,

En 2016, segin los datos publicados por el European Gono-
coccal Antimicrobial Surveillance Programme (Euro GASP)%>, se
estudiaron 2.660 cepas de gonococo aisladas en 25 paises
participantes. No se detecté ningln aislado resistente a cef-
triaxona, un 2,1% presentaron resistencia a cefixima y un 7,5%
a azitromicina. El 46,5% presentaron resistencia a ciprofloxa-
cino.

En Espafia son pocos los datos publicados. En 2011 Serra-
Pladevall et al. estudiaron la sensibilidad de 100 cepas aisladas en
Barcelona y encontraron un 3 y un 10% de resistencia a ceftria-
xona y cefixima, respectivamente?6. El mismo grupo, entre agosto
del 2012 y julio del 2016, estudié 1.355 cepas de NG y encontré
que el porcentaje de resistencia a penicilina a lo largo de estos
afios oscilé entre el 20 y el 30%. La tasa de resistencia a ceftria-
xona fue baja (entre un 0 y un 2,8%); en cambio, el 8,3% de las
cepas aisladas en 2013 fue resistente a cefixima. Alrededor del 50%
presentaron resistencia a ciprofloxacino y entre el 3 y el 5,3% a
azitromicina?’.

Por todo lo anteriormente comentado, es muy importante reali-
zar el cultivo para el diagnéstico de la infeccién para asi poder aislar
el microorganismo y realizar el antibiograma. Eso permite monito-
rizar la resistencia a nivel local y ajustar las guias de tratamiento,
ya que la Organizacién Mundial de la Salud recomienda actualizar
dichas guias si la tasa de resistencia a los antibiéticos utilizados es
superior al 5%28.

Tratamiento

Tiene como objetivo eliminar la infeccion, evitar las compli-
caciones y reducir el periodo con capacidad de transmision a las
parejas sexuales y al recién nacido en mujeres gestantes. Tiene,
por tanto, un beneficio clinico y de salud publica, lo que justifica
instaurar un tratamiento empirico ante un diagnéstico de uretritis.

El tratamiento inicial de las uretritis debe cubrir gonococo y cla-
midia (principales causantes de uretritis), pero no debe iniciarse si
no hay una clinica clara y no se cumplen criterios de laboratorio de
uretritis, salvo en aquellos casos con alta probabilidad de infeccién
y riesgo de que el paciente no vuelva a recoger el resultado.

Dada la alta sensibilidad diagnéstica del Gram, la observacién de
diplococos gramnegativos intracelulares en muestras uretrales es
criterio suficiente para iniciar un tratamiento especifico para gono-
coco sin necesidad de esperar a la confirmacién microbiolégica por
cultivo o PCR.

Esrecomendable que el tratamiento se realice in situ para garan-
tizar la adherencia.

En cuanto a la pauta inicial recomendada, la sucesiva apa-
ricion de resistencias antibidticas ha obligado a modificaciones
frecuentes de las guias terapéuticas a nivel mundial. Asi, las quino-
lonas, ampliamente utilizadas en la década anterior, actualmente
no deben ser empleadas en el tratamiento inicial de la gonococia sin
un antibiograma previo que confirme la sensibilidad a estos antibi6-
ticos. Posteriormente, una progresiva reduccién de la sensibilidad
a cefalosporinas motivé un cambio de estrategia con la pretensién
de retrasar la aparicién y la propagacion de resistencias antibi6ti-
cas. Asi, desde 2011 todas las guias recomiendan una pauta dual
con 2 antibiéticos que exhiban un mecanismo de accién diferente y
aumentar asi la eficacia del tratamiento. Un incremento en la dosis
de farmaco que permita un nivel plasmatico bactericida elevado de
forma sostenida es el segundo punto clave de esta estrategia. Las
pautas actualmente recomendadas por organismos y sociedades
cientificas nacionales e internacionales de referencia se agrupan
en las tablas 1-6'729-33 Todas ellas coinciden en recomendar la
asociacién de ceftriaxona y azitromicina como terapia inicial de
eleccién de la infeccién gonocécica, a dosis que varian en funcién de
la epidemiologia de resistencia antibi6tica del entorno y de la tole-
rancia gastrointestinal a las diferentes dosis de azitromicina. Asf,
las guias de los Centers for Disease Control and Prevention recomien-
dan dosis mas bajas de cefalosporinas, dado que en Estados Unidos
las CMI se encuentran en niveles mas favorables que en Europa en
general y en Espafia en particular?°~27-34, Cabe mencionar la escasez
de estudios que permitan establecer recomendaciones de trata-
miento suficientemente sélidas orientadas a retrasar la emergencia
de resistencias y que confirmen los beneficios reales de una terapia
dual. No se ha demostrado de forma fehaciente un efecto sinérgico
entre ceftriaxonay azitromicina; por otro lado, azitromicina a dosis
de 1 g puede ser insuficiente para eliminar la infeccién y a dosis de
2¢g, ademas de tener una peor tolerancia gastrointestinal, podria
ser inefectiva frente a gonococo con alta resistencia a azitromicina;
ademas, existen datos que indican que el uso de azitromicina puede
inducir y propagar resistencia a Treponema pallidum y Mycoplasma
genitalium. Por otra parte, aunque la mayoria de las infecciones son
curables con las dosis actualmente recomendadas, una dosis mas
elevada de ceftriaxona garantizaria la erradicacion de cepas con
CMI aumentada al obtener niveles plasmaticos sostenidos suficien-
temente por encima de la CMI. La British Association for Sexual Health
and HIV ha emitido recientemente un nuevo borrador sobre el tra-
tamiento de la gonococia y plantea que ceftriaxona en monoterapia
a dosis de 1g puede ser la mejor opcién en el tratamiento inicial
de la gonococia no complicada®>. Otros organismos y sociedades
cientificas, como la International Union against Sexually Transmitted
Infections, estan en proceso de revisiéon de sus recomendaciones.
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Recomendaciones de tratamiento de infeccién gonocécica no complicada en uretra, cérvix o recto

GESIDA, SPNS, GelTS,
AEDVy SEIP, 2017

BASHH, 2011

IUSTI Europe, EADV, EDF,
UEMS, ECDC y WHO-Europe,
2012

CDC, 2015

De elecci6én

Alternativos

Ceftriaxona im 500 mg
MD

+

azitromicina oral 1-2 g
MD

Alergia a cefalosporinas:
Gentamicina 240 mg
IM MD

+

azitromicina 2 g oral
MD

o

gemifloxacino oral
320mg MD

+

azitromicinaoral 2 g
MD

Resistencia a
cefalosporinas:
Ceftriaxona im 1 g MD
+

azitromicina oral 2 g
MD

o

gentamicina im 240 mg
MD

+

azitromicinaoral 2 g
MD

Rechazo, via im
contraindicada o no
disponibilidad de
ceftriaxona:

Cefixima oral 400 mg
MD

+

azitromicinaoral 2 g
MD

Embarazo:

Ceftriaxona im 250 mg
MD

+

azitromicinaoral1g
MD

Ceftriaxona im 500 mg MD
+

azitromicina oral 1g MD

Alergia a cefalosporinas:
Espectinomicinaim2g

+

azitromicina oral 1 g MD

0

Gentamicina im 240 mg MD
+

azitromicina oral 2 g MD

0

Gemifloxacino? oral 320 mg MD
¥

azitromicina oral 2 g MD

Resistencia a cefalosporinas:
Ceftriaxona im 1g MD

+

azitromicina oral 2 g MD

o

gentamicina im 240 mg MD
+

azitromicina oral 2 g MD

Rechazo, via im contraindicada o no
disponibilidad de ceftriaxona:
Cefixima oral 400 mg MD

+

azitromicina oral 1 g MD

Otros:

Espectinomicinaim2g

¥

azitromicina oral 1 g MD

0

cefotaxima im 500 mg MD o cefoxitina
im 2 g MD con 1g de probenecid oral
0

cefpodoxima oral 200-400 mg MD

+

azitromicina oral 1g MD

Sensibles a quinolonas:
Ciprofloxacino oral 500 mg MD
u ofloxacino oral 400 mg MD

Sensibles a macrélidos:
Azitromicina oral 2 g MD

Embarazo:

Ceftriaxona im 500 mg MD
+

azitromicina oral 1 g MD

o

espectinomicinaim2 g

+

azitromicina oral 1 g MD

Ceftriaxona im 500 mg MD
+

azitromicina oral 2 g MD

Alergia o resistencia a
cefalosporinas:
Espectinomicinaim2g
+

azitromicina oral 2 g MD

Sensibles a quinolonas:
Ciprofloxacino oral 500 mg MD
u ofloxacino oral 400 mg MD

Sensibles a macrélidos:
Azitromicina oral 2 g MD

Resistencia a cefalosporinas:
Ceftriaxona im 1g MD

+

azitromicina oral 2 g MD

o

gentamicina im 240 mg MD
+

azitromicina oral 2 g MD

Rechazo, via im contraindicada o
no disponibilidad de ceftriaxona:
Cefixima oral 400 mg MD

+

azitromicina oral 2 g MD

Azitromicina no disponible
o imposibilidad de ingesta:
Ceftriaxona im 500 mg MD

Ceftriaxona im 250 mg
MD

+

azitromicina oral 1g
MD

Alergia o resistencia a
cefalosporinas:
Gemifloxacino oral
320mg MD

+

azitromicina oral 2 g
MD

o

Gentamicina im
240mg

+

azitromicina oral 2 g
MD

Otra opcion en alérgicos
a cefalosporinas:
Espectinomicinaim2g

Alérgicos a azitromicina:
Doxiciclina
100mg/12h 7 dias con
ceftriaxona o cefixima

No disponibilidad

de ceftriaxona:
Cefixima oral 400 mg
MD

+

azitromicina oral 1g
MD (doxiciclina oral
100mg/12h 7 dias si
alergia a azitromicina)

Embarazo:

Ceftriaxona im 500 mg
MD

+

azitromicinaoral 1g
MD

o
espectinomicinaim2g

AEDV: Academia Espafiola de Dermatologia y Venereologia; BASSH: British Association for Sexual Health and HIV; CDC: Centers for Disease Control and Prevention; ECDC:
European Centre for Disease Prevention and Control; EDF: European Dermatology Forum; GelTS: Grupo de Estudio de ITS de la SEIMC; GESIDA: Grupo de Estudio del SIDA de
la SEIMC; im: intramuscular; IUSTI: International Union against Sexually Transmitted Infection; MD: monodosis; SEIP: Sociedad Espafiiola de Infectiologia Pediatrica; SPNS:
Secretaria del Plan Nacional sobre el SIDA; UEMS: Union Européenne des Médecins Spécialistes; WHO: World Health Organization.

Azitromicina, gentamicina y espectinomicina en monoterapia pueden facilitar la emergencia de resistencia. La espectinomicina no garantiza la erradicacion de gonococo en
faringe y actualmente no esta disponible en Espaifia. Categoria B de la Food and Drug Administration respecto a embarazo, pero usar con precauciéon durante la lactancia por
falta de informacion sobre su efecto. Con azitromicina existe la posibilidad de fallo terapéutico y es mal tolerada a dosis de 2 g. La cefixima se debe usar solo ante rechazo o
contraindicacién de la via intramuscular. Las otras cefalosporinas no ofrecen ventajas frente a ceftriaxona o cefixima.

2 Gemifloxacino no se encuentra disponible en Espafia.
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Tabla 2

Recomendaciones de tratamiento en infeccién gonocdcica de faringe en adultos y adolescentes

463

[USTI Europe, EADV, EDF,
UEMS, ECDC y WHO-Europe,
2012

BASHH, 2011

CDC, 2015

De eleccién Ceftriaxona im 500 mg MD
+

azitromicina oral 2 g MD

Alternativo Sensibles a quinolonas:
Ciprofloxacino oral 500 mg MD
u ofloxacino oral 400 mg MD
Sensibles a macrélidos:
Azitromicina oral 2 g MD
No disponibilidad o
imposibilidad de ingesta oral:

Ceftriaxona im 500 mg
MD

+

azitromicina oral 1g
MD (1V, C)

Sensibles

a quinolonas:
Ciprofloxacino oral
500 mg MD u
ofloxacino oral 400 mg
MD o azitromicina oral
2g MD

Ceftriaxona im 250 mg
MD

+

azitromicina oral 1g
MD

Ceftriaxona im 500 mg MD
en monoterapia

AEDV: Academia Espafiola de Dermatologia y Venereologia; BASSH: British Association for Sexual Health and HIV; CDC: Centers for Disease Control and Prevention; ECDC:
European Centre for Disease Prevention and Control; EDF: European Dermatology Forum; im: intramuscular; [USTI: International Union against Sexually Transmitted
Infection; MD: monodosis; UEMS: Union Européenne des Médecins Spécialistes; WHO: World Health Organization.
La eficacia de espectinomicina es limitada y no se recomienda.

Tabla 3

Recomendaciones de tratamiento en orquiepididimitis y enfermedad pélvica inflamatoria gonocécica

IUSTI Europe, EADV, EDF, UEMS, ECDC
y WHO-Europe, 2012

BASHH, 2011

Orquiepididimitis

Enfermedad pélvica
inflamatoria

De eleccién

Alternativo

Ceftriaxona im 500 mg MD
¥

doxiciclina oral 100 mg/12 h 10-14 dias

Alternativa a ceftriaxona si sensible a
quinolonas:

Ciprofloxacino oral 500 mg MD
Ceftriaxona im 500 mg monodosis

¥

doxiciclina oral 100 mg/12h 14 dias

+

metronidazol oral 400 mg/12 h 14 dias

Ceftriaxona im 500 mg MD
¥

doxiciclina oral 100mg/12h
10-14 dias

Ceftriaxona im 500 mg MD

¥

doxiciclina oral 100 mg/12h
14 dias

¥

metronidazol oral 400 mg/12h
14 dias

AEDV: Academia Espaiiola de Dermatologia y Venereologia; BASSH: British Association for Sexual Health and HIV; ECDC: European Centre for Disease Prevention and Control;
EDF: European Dermatology Forum; im: intramuscular; IUSTI: International Union against Sexually Transmitted Infection; MD: monodosis; UEMS: Union Européenne des

Médecins Spécialistes; WHO: World Health Organization.

Dada la complejidad del tratamiento de la infeccién gono-
cocica, si se detecta un fallo terapéutico, una vez descartada la
reinfeccién, se deberia consultar a un experto en ITS y notificar
el caso a los responsables locales de salud ptblica con caracter
urgente. Las opciones terapéuticas alternativas se recogen en las
tablas 1-6'729-33, Ningidn farmaco de segunda linea ha demos-
trado ser superior a ceftriaxona. En monoterapia, firmacos como
la espectinomicina, la cefixima o la gentamicina podrian favo-
recer la emergencia de resistencia, ademas de no garantizar la
erradicacién de gonococo de localizacién faringea!”-3%31, Por otra
parte, la pérdida de sensibilidad a azitromicina detectada mas
recientemente2°27 hace recomendable restringir su uso en mono-
terapia para evitar la seleccién o adquisicién de resistencia. Hay
estudios que han mostrado la eficacia de gentamicina y gemifloxa-
cino en combinacién con azitromicina en infeccién genital36:37,

En cuanto al tratamiento de la gonococia en personas coinfec-
tadas por el VIH, no se requiere una pauta diferente!”-29-31,

Seguimiento!”29-31

Se recomienda realizar control microbiolégico para verificar la
curacién 3 semanas después de finalizar el tratamiento si se realiza
mediante PCR o pasados al menos 3 dias si se hace cultivo. El test
de cura se recomienda en cualquier localizacién, pero es imperativo

realizarlo ante infeccién faringea, persistencia de sintomas, trata-
miento de segunda linea, sospecha de incumplimiento o reinfeccién
y en casos de probable adquisicion en areas de alta resistencia como
el Sudeste Asiatico. En caso de fracaso terapéutico se debe realizar
siempre cultivo y antibiograma.

Es aconsejable realizar test de control a los 3 meses dadas las
elevadas tasas de reinfeccién en estos pacientes.

Prevencién y control®17.29-31

Con el objetivo de interrumpir la cadena de transmision, se
recomienda realizar estudio de contactos (ver mas adelante) y abs-
tenerse de mantener relaciones sexuales hasta 7 dias después del
tratamiento del caso y de sus parejas (siempre que los sintomas
hayan desaparecido).

Se debe realizar siempre despistaje de otras ITS, especialmente
clamidia, sifilis y VIH. La posibilidad de coinfeccién con VIH varia
en funcién de las practicas de riesgo, llegando a ser de hasta un 39%
en hombres que tienen relaciones sexuales con hombres>8.

No hay que olvidar que ante una gonococia, como ante cual-
quier otra ITS, se han de implementar otras medidas preventivas
y de promocién de la salud sexual como: revisar el estado serold-
gico de hepatitis viricas y actualizar las vacunas de la hepatitis A,
la hepatitis B y el VPH en poblacién de riesgo; realizar educacién
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Tabla 4
Recomendaciones de tratamiento en infeccién gonocécica diseminada

IUSTI Europe, EADV, EDF,
UEMS, ECDC y WHO-Europe,
2012

BASHH, 2011

CDC, 2015

De eleccién Ceftriaxonaim o iv 1g/24h
7 dias

o

espectinomicina im 2g/12h

7 dias

Pasar a oral tras 1-2 dias de
mejoria: cefixima 400 mg/12 o,
si sensibles, ciprofloxacino
500 mg/12 h u ofloxacino
400mg/12h

Alternativo

Ceftriaxona im o iv 1g/24h

7 dias

o

Cefotaxima iv1g/8ho8h o, si
sensible, ciprofloxacino iv

500 mg/12 h o espectinomicina
im2g/12h 7 dias

Pasar a oral tras 1-2 dias
de mejoria: cefixima oral
400mg/12h

o

(si sensibles)
ciprofloxacino 500 mg/12 h

u
ofloxacino 400 mg/12h
hasta 7 dias de tratamiento
en total

Artritis y sindrome
artritis-dermatitis:
Ceftriaxonaimoiv 1g/24h
7 dias

+

azitromicina oral 1 g MD

Pasar a oral tras 1-2 dias de
mejoria hasta un total de 7 dias

Meningitis:

Ceftriaxona iv 1-2 g/12-24h
10-14 dias

+

azitromicina oral 1g MD

Endocarditis:

Ceftriaxona iv 1-2g/12-24h
4 semanas

+

azitromicina oral 1g MD
Cefotaximaiv1g/8hu8h
o ceftizoxima iv 1g/8h

+

azitromicina oral 1g MD

AEDV: Academia Espaiiola de Dermatologia y Venereologia; BASSH: British Association for Sexual Health and HIV; CDC: Centers for Disease Control and Prevention; ECDC:
European Centre for Disease Prevention and Control; EDF: European Dermatology Forum; im: intramuscular; IUSTI: International Union against Sexually Transmitted
Infection; iv: intravenoso; MD: monodosis; UEMS: Union Européenne des Médecins Spécialistes; WHO: World Health Organization.

Tabla 5
Recomendaciones de tratamiento en conjuntivitis gonocécica del adulto

[USTI Europe, EADV,
EDF, UEMS, ECDCy
WHO-Europe, 2012

BASHH, 2011

CDC, 2015

Ceftriaxona im
500 mg/24 h 3 dias

De elecci6én

Alternativo Alergia a cefalosporinas:
Espectinomicina im

2g/24h 3 dias

Si sensibles:
Azitromicina oral 2g
MD

+

doxiciclina
100mg/12h 7 dias

+

ciprofloxacino oral
250mg/24 h 3 dias

Ceftriaxona im
500 mg/24 h 3 dias
+

lavado frecuente
con solucién salina

Ceftriaxona im 1 g MD
+

azitromicinaoral 1g
MD

+

lavado ocular con
soluci6n salina

Alergia a cefalosporinas:

Espectinomicina im

2g/24h 3 dias

Si sensibles:

Azitromicina oral 2 g

MD

+

doxiciclina

100mg/12h 7 dias

+

ciprofloxacino oral

250 mg/24 h 3 dias

AEDV: Academia Espafiola de Dermatologia y Venereologia; BASSH: British Association for Sexual Health and HIV; CDC: Centers for Disease Control and Prevention; ECDC:
European Centre for Disease Prevention and Control; EDF: European Dermatology Forum; im: intramuscular; IUSTI: International Union against Sexually Transmitted
Infection; MD: monodosis; UEMS: Union Européenne des Médecins Spécialistes; WHO: World Health Organization.

sanitaria; y promover el uso de métodos de barrera de prevencion,
como los preservativos.

Cabe recordar que la gonococia es una infeccién de declaracién
obligatoria en Espaiia, por lo que se ha de notificar segin el circuito
establecido en cada territorio.

Tratamiento de las parejas sexuales>!729-31

Deben evaluarse las parejas sexuales del paciente de los 2-3
meses previos al inicio de los sintomas o a la fecha de la toma de
la muestra en asintomaticos. Si la Gltima pareja fue hace mas de 3

meses debera ser estudiada. En las uretritis gonoc6cicas sintoma-
ticas en varones, el estudio y tratamiento de las parejas sexuales
puede limitarse a las de los 15 dias previos al inicio de los sintomas,
pero si la dltima pareja sexual fue anterior a este periodo debera
ser siempre estudiada.

El régimen terapéutico del contacto ha de ser el mismo que
el del paciente y es aconsejable que también mantenga absti-
nencia sexual hasta 7 dias después de recibirlo. Con los recursos
diagnésticos actuales, basados en técnicas de PCR, el tratamiento
epidemiolégico de los contactos sexuales asintomaticos podria
realizarse Gnicamente en aquellos que son evaluados en los
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Tabla 6
Recomendaciones de tratamiento de infeccién gonocécica en nifios
[USTI Europe, BASHH, 2013 CDC (2015)
EADV, EDF, UEMS, GESIDA, SPNS, GelTS, AEDV y SEIP,
ECDCy 2017
WHO-Europe, 2012
Ophthalmia Ceftriaxona im o iv Ceftriaxona im o iv 25-50 mg/kg (max
neonatorum 25-50 mg/kg (max 125 mg) MD
125 mg) MD Evaluar y tratar a las madres y sus
y lavados con suero parejas
salino estéril
Infeccién Ceftriaxona im o iv 25-50 mg/kg/24 h
gonocdcica (méax 125 mg) 7 dias (10-14 si
diseminada y meningitis) o cefotaxima im o iv
abscesos de cuero 25mg/kg/12h 7 dias (10-14 si
cabelludo del meningitis)
recién nacido Evaluar y tratar a las madres y sus
parejas
Vulvovaginitis, <45 kg (un mes-2 >45kg (2-12 aiios) >12 afios <45kg >45kg
cervicitis, uretritis, arios)
faringitis o proctitis
no complicadas en
nifios
Ceftriaxona im Ceftriaxona im Igual que adultos Ceftriaxona im o iv Ceftriaxona im
125mg MD o 250 mg/kg MD o (excepto 25-50 mg/kg (max 250 mg/kg
espectinomicina im espectinomicina im ciprofloxacino en 125 mg) MD +azitromicina
40 mg/kg MD 40 mg/kg MD niflos atin en monodosis oral 1g MD o
crecimiento) cefixima oral
400 mg
MD +azitromicina
oral 1g MD
Enfermedad <45kg (2-12 afios) >12 afios
pélvica
inflamatoria
Ceftriaxona im 125 mg Igual que adultos
MD seguido de 2 (cefixima oral
semanas de eritromicina 400 mg como
oral alternativa en caso
250 mg/12h +metronidazol de rechazo a via
oral (dosis segiin peso) im)
Bacteriemia o <45kg >45kg

artritis en nifios

Ceftriaxona im o iv
50 mg/kg (max 1g)
cada 24h 7 dias

Ceftriaxona im o iv
1gcada24h7dias

AEDV: Academia Espafiola de Dermatologia y Venereologia; BASSH: British Association for Sexual Health and HIV; CDC: Centers for Disease Control and Prevention; ECDC:
European Centre for Disease Prevention and Control; EDF: European Dermatology Forum; GelTS: Grupo de Estudio de ITS de la SEIMC; GESIDA: Grupo de Estudio del SIDA de
la SEIMC; im: intramuscular; IUSTI: International Union against Sexually Transmitted Infection; iv: intravenoso; MD: monodosis; SEIP: Sociedad Espaiiola de Infectiologia

Pediatrica; SPNS: Secretaria del Plan Nacional sobre el SIDA; UEMS: Union Européenne des Médecins Spécialistes; WHO: World Health Organization.

La BASHH recomienda cefotaxima como alternativa a ceftriaxona en el caso de neonatos nacidos antes de la semana 41 con gonococia no complicada. Espectinomicina no

garantiza la curacién en infeccién faringea.

primeros 15 dias tras la exposicién sexual al caso indice, dado
que en ese periodo la negatividad de la PCR puede no descartar
infeccién®33>. Si estos casos evaluados en las 2 primeras sema-
nas tras la exposicién no recibieran tratamiento epidemiolégico
deberian, por tanto, volver a ser estudiados pasado este periodo
ventana>>39,

Los contactos evaluados pasadas 2 semanas del Gltimo con-
tacto pueden ser tratados tinicamente en funcién de los resultados
de las pruebas, absteniéndose de mantener relaciones sexuales
hasta confirmar la ausencia de infeccién o haber pasado 7 dias del
tratamiento>>39,

En cuanto a la opcién de proporcionar tratamiento epidemiol6-
gico alos contactos a través del caso indice, solo se ha recomendado
en parejas heterosexuales en las que no haya otra posibilidad
de acceso al sistema sanitario. En Espafia no existe legislacién
especifica al respecto y esta estrategia comporta riesgos como la
posibilidad de que el contacto tenga alergias o contraindicaciones
a farmacos no conocidas por el médico prescriptor ni por el caso
indice. En el caso de hombres que tienen relaciones sexuales con
hombres esta estrategia esta especialmente desaconsejada por una

mayor probabilidad de coinfecciones, sobre todo por VIH, que no
serian diagnosticadas.

Conflicto de intereses
Las autoras declaran no tener ningtn conflicto de intereses.

Bibliografia

1. European Centre for Disease Prevention and Control. Gonorrhoea -
Annual Epidemiological Report for 2016 [consultado 5 Dic 2018]. Dispo-
nible en: https://ecdc.europa.eu/en/publications-data/gonorrhoea-annual-
epidemiological-report-2016.

2. Unidad de Vigilancia del VIH y conductas de riesgo. Vigilancia epidemioldgica
de las infecciones de transmisién sexual, 2016. Madrid: Centro Nacional de
Epidemiologia/Subdireccién General de Promocién de la Salud y Vigilancia en
Salud Puablica - Plan Nacional sobre el Sida; 2018.

3. Hook EW, Handsfield HH, Holmes KK, Sparling PF, Stamm WE, Piot P, Wasserheit
JN, et al. Sexually transmitted diseases. En: Gonococcal infections in the adult;.
4th ed New York: McGraw-Hill; 2008. p. 627-45.

4, Pattman R, Snow M, Handy P, Sankar KN, Elawad B. Oxford Handbook of Geni-
tourinary Medicine. En: HIV and sexual health. 2ed New York: Oxford University
Press; 2010. p. 134-41.


http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0020

466

5.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

M.J. Barberd, J. Serra-Pladevall / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2019;37(7):458-466

Grupo de trabajo sobre ITS. Infecciones de transmisién sexual: Diag-
néstico, tratamiento, prevencién y control. Madrid; 2011 [consultado
9 Dic 2018]. Disponible en: https://www.mscbs.gob.es/ciudadanos/
enfLesiones/enfTransmisibles/sida/vigilancia/DocITS2011.pdf.

. Sherrard J, Barlow D. Gonorrhoea in men: clinical and diagnostic aspects. Geni-

tourin Med. 1996;72:422-6.

. Barlow D, Phillips I. Gonorrhoea in women: diagnostic, clinical and laboratory

aspects. Lancet. 1978;1:761-4.

. Morris GC, Stewart CM, Schoeman SA, Wilson ]JD. A cross-sectional

study showing differences in the clinical diagnosis of pelvic inflamma-
tory disease according to the experience of clinicians: implications for
training and audit. Sex Transm Infect. 2014;90:445-51, http://dx.doi.org/
10.1136/sextrans-2014-051646.

. Kent CK, Chaw JK, Wong W, Liska S, Gibson S, Hubbard G, Klausner JD. Prevalence

ofrectal, urethral and pharyngeal chlamydia and gonorrhea detected in 2 clinical
settings among men who have sex with men: San Francisco, California 2003. Clin
Infect Dis. 2005;41:67-74.

Peters RPH, Nijsten N, Mutsaers ], Jansen CL, Morre SA, van Leeuwen AP.
Screening of oropharynx and anorectum increases prevalence of Chlamydia
trachomatis and Neisseria gonorrhoeae infection in female STD clinic visitors.
Sex Transm Dis. 2011;38:783-7.

Bleich AT, Sheffield JS, Wendel GD Jr, Sigman A, Cunningham FG. Disseminated
gonococcal infection in women. Obstet Gynecol. 2012;119:597-602.

O’Brien JP, Goldenberg DL, Rice PA. Disseminated gonococcal infection: a pros-
pective analysis of 49 patients and a review of pathophysiology and immune
mechanisms. Medicine. 1983;62:395-406.

Kohlhoff SA, Hammerschlag MR. Gonococcal and chlamydial infections in infants
and children. In: Sexually Transmitted Diseases. 4 th ed New York: NY: McGraw
Hill; 2007. p. 1613-27.

Serra-Pladevall J, Gulin Blanco C, Vila Olmo N, Arjona Camacho P, Andreu
Domingo A. Preservation of Neisseria gonorrhoeae: should swabs be refri-
gerated or not?: Neisseria gonorrhoeae preservation. ] Microbiol Methods.
2018;145:37-9.

Galan Montemayor]C, Lepe Jiménez JA, Otero GuerraL, Serra Pladevall ], Vazquez
Valdés F. Diagnéstico microbiolégico de las infecciones de transmisién sexual y
otras infecciones genitales. 2019. 24a. En: Vazquez Valdés F, coordinador; Cer-
cenado Mansilla E, Cantén Moreno R, editores. Procedimientos en Microbiologia
Clinica. Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
(SEIMC); 2019.

Papp JR, Schachter ], Gaydos CA, Van Der Pol B. Recommendations for
the laboratory-based detection of Chlamydia trachomatis and Neisseria
gonorrhoeae—2014. MMWR Recomm Rep Morb Mortal Wkly Rep Recomm
ReportsCenters Dis Control. 2014;63:1.

Bignell C and FitzGerald M (Guideline Development Group). UK natio-
nal guideline for the management of gonorrhoea in adults, 2011. Int ]
STD AIDS. 2011; 22(10):541-7 [actualizado 5 Dic 2015]. Disponible en:
https://www.bashh.org/guidelines.

Unemo M, Shafer WM. Antimicrobial Resistance in Neisseria gonorrhoeae in the
21st Century: Past. Evolution, and Future. Clin Microbiol Rev. 2014;27:587-613.
Alirol E, Wi TE, Bala M, Bazzi ML, Chen XS, Deal C, et al. Multidrug-resistant
gonorrhea: A research and development roadmap to discover new medicines.
PLOS Med. 2017;14:e1002366.

Fifer H, Natarajan U, Jones L, Alexander S, Hughes G, Golparian D, et al. Fai-
lure of Dual Antimicrobial Therapy in Treatment of Gonorrhea. N Engl ] Med.
2016;374:2504-6.

Ohnishi M, Golparian D, Shimuta K, Saika T, Hoshina S, Iwasaku K, et al. Is Neis-
seria gonorrhoeae Initiating a Future Era of Untreatable Gonorrhea?: Detailed
Characterization of the First Strain with High-Level Resistance to Ceftriaxone.
Antimicrob Agents Chemother. 2011;55:3538-45.

Camara ], Serra ], Ayats ], Bastida T, Carnicer-Pont D, Andreu A, et al.
Molecular characterization of two high-level ceftriaxone-resistant Neisseria
gonorrhoeae isolates detected in Catalonia, Spain. ] Antimicrob Chemother.
2012;67:1858-60.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Unemo M, Golparian D, Nicholas R, Ohnishi M, Gallay A, Sednaoui P. High-Level
Cefixime- and Ceftriaxone-Resistant Neisseria gonorrhoeae in France: Novel penA
Mosaic Allele in a Successful International Clone Causes Treatment Failure. Anti-
microb Agents Chemother. 2012;56:1273-80.

European Centre for Disease Prevention and Control Extensively drug-resistant
(XDR) Neisseria gonorrhoeae in the United Kingdom and Australia. Stockholm:
ECDC; 2018.

European Centre for Disease Prevention and Control. Gonococcal antimicrobial
susceptibility surveillance in Europe, 2016. Stockholm: ECDC; 2018.
Serra-Pladevall ], Barberd-Gracia M], Roig-Carbajosa G, Juvé-Saumell R,
Gonzalez-Lopez J], Bartolomé-Comas R, et al. Neisseria gonorrhoeae: Antimi-
crobial resistance and study of population dynamics. Situation in Barcelona in
2011. Enfermedades Infecc Microbiol Clinica. 2013;31:579-83.

Serra-Pladevall ]. Neisseria gonorrhoeae: monitoritzaci6 de la sensibili-
tat antimicrobiana, estudi de la dinamica poblacional i caracteritzacié
molecular de les resisténcies [consultado 5 Dic 2018]. Disponible en:
http://hdl.handle.net/10803/400390.

Joint United Nations Programme on HIV/AIDS, WHO. Sexually trans-
mitted diseases: Policies and principles for prevention and care.
1999 [consultado 31 Oct 2018]. Disponible en: http://www.unaids.
org/sites/default/files/media_asset/una976_en_0.pdf.

Grupo de expertos del GESIDA, SPNS, GEITS, AEDV y SEIP.;1; Documento de con-
senso sobre diagnéstico y tratamiento de las infecciones de transmisién sexual
en adultos, nifios y adolescentes. Mar 2017.

Bignell C, Unemo M, European STI Guidelines Editorial Board. 2012 European
guideline on the diagnosis and treatment of gonorrhoea in adults. Int ] STD AIDS.
2013; 24:85-92. https://doi.org/10.1177/0956462412472837.

Centers for disease control and Prevention (CDC). Sexually Transmitted Diseases
Treatment Guidelines, 2015. Recommendations and Reports. 2015; 64(3): 60-8.
Disponible en: https://www.cdc.gov/mmwr/pdf/rr/rr6403.pdf.

Rogstad K, Thomas A, Williams O, Forster G, Munday P, Robinson A, et al. Clinical
Effectiveness Group, British Association for Sexual Health and HIV. United King-
dom national guideline on the management of sexually transmitted infections
and related conditions in children and young people - 2010 [consultado 8 Dic
2018]. Disponible en: http://www.bashh.org/documents/2674.pdf.

Rogstad K. BASHH CEG. Update to the management of gonorrhoea and
pelvic inflammatory disease in children [consultado 8 Dic 2018]. Dis-
ponible en: https://www.bashhguidelines.org/media/1152/gc-update-for-yp-
guideline-nov-2013.pdf.

CDC. Sexually transmitted disease surveillance 2013. Atlanta: US Department of
Health and Human Services; 2014.

Fifer H, Saunders ], Soni S, Tariq Sadiq S, FitzGerald M. British Association for
Sexual Health and HIV national guideline for the management of infection
with Neisseria gonorrhoeae. 2019 [consultado 23 Ene 2019]. Disponible en:
https://www.bashh.org/guidelines.

Kirkcaldy RD, Weinstock HS, Moore PC, Philip SS, Wiesenfeld HC, Papp ]R,
et al. The efficacy and safety of gentamicin plus azithromycin and gemifloxa-
cin plus azithromycin as treatment of uncomplicated gonorrhea. Clin Infect Dis.
2014;59:1083-91.

Ross JD, Harding J, Duley L, Montgomery AA, Hepburn T, Tan W, et al. LB1.5 The
efficacy and safety of gentamicin for the treatment of genital, pharyngeal and
rectal gonorrhoea: a randomised controlled trial. Sexually Transmitted Infec-
tions. 2017; 93(Suppl 2):A42-3. doi:10.1136/sextrans-2017-053264.106.
CEEISCAT, Agencia de Salud Piblica de Cataluiia. Sistema Integrado de Vigilan-
cia Epidemiolégica del SIDA/VIH/ITS en Cataluiia. Barcelona: Agéncia de Salut
Publica de Catalunya; 2015.

Mensforth S, Radcliffe K. Is it time to reconsider epidemiologi-
cal treatment for gonorrhoea? Int ] STD AIDS. 2018;29:1043-4,
http://dx.doi.org/10.1177/0956462418787611.


http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0035
dx.doi.org/10.1136/sextrans-2014-051646
dx.doi.org/10.1136/sextrans-2014-051646
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30002-3/sbref0180
dx.doi.org/10.1177/0956462418787611

	Infección gonocócica: un problema aún sin resolver
	Etiología y patogenia
	Epidemiología
	Clínica3–5
	Uretritis3–6
	Cervicitis3–5,7,8
	Infección anorrectal3–5,9,10
	Infección orofaríngea3–5,9,10
	Conjuntivitis3–5
	Complicaciones sistémicas3–5,11,12
	Infección gonocócica en niños4,13
	Infección gonocócica en neonatos

	Diagnóstico microbiológico
	Resistencias antimicrobianas
	Tratamiento
	Seguimiento17,29–31
	Prevención y control5,17,29–31
	Tratamiento de las parejas sexuales5,17,29–31

	Conflicto de intereses
	Bibliografía


