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RESUMEN

Neisseria gonorrhoeae (Ng) adquirid a través de los afios mecanismos de resistencia, lo que provocd quelos  Palabras clave:
distintos esquemas de tratamiento que en un comienzo fueron exitosos en tiempos variables, generaran
problemas no siempre faciles de resolver. El objetivo de este trabajo es evaluar el perfil de sensibilidad de
los aislamientos de Neisseria gonorrhoeae (Ng) frente a siete antibidticos en el periodo 2005-2009. resistencia a antibidticos.
Este estudio se realizd en el Programa de Enfermedades de Transmision Sexual (PETS) del Hospital de Cli-

nicas, Universidad de Buenos Aires, en el periodo comprendido entre enero de 2005 y diciembre de 2009.

Los datos clinicos de este trabajo para la busqueda de Ng fueron tomados de 1.871 pacientes de sexo mas-

culing, de los cuales 802 (43%) eran heterosexuales (HET) y 1.069 (57%) hombres que tenian relaciones

sexuales con hombres (HSH). Se incluyeron pacientes con sintomatologia de descarga uretral y disuria.

La recoleccion de muestras se realizd en aquellos pacientes que no habian recibido tratamiento an-

tibidtico (ATB) durante las 48 horas previas, mediante hisopado uretral y tomas en region anal y

faringea en los que tenian relaciones sexuales con hombres.

El 23,7% de los aislamientos presentd resistencia cromosémica a penicilina y el 12,6% fue produc-

tor de B-lactamasa.

Las primeras fallas de las fluorquinolonas a nivel mundial fue a principios de la década del 90. La Ar-

gentina documentd el primer hallazgo en 2000. Actualmente esta resistencia trepd al 31,2-52%.

Las cefalosporinas de tercera generacién mantienen atin su efectividad, aunque se han detectado en nuestro

medio aislamientos con sensibilidad disminuida a este antibidtico (Dermatol. Argent, 2011, 17(5): 396-401).

ABSTRACT

Neisseria gonorrhoeae (Ng) has developed through the years several mechanisms of antibiotic ~Keywords:
resistance, rendering previously effective treatments to become inactive, thereby presenting us
with problems not always easy to solve.
The aim of this study was to evaluate the profile of the sensitivity of isolates of NG compared to ~ antibiotic resistance
seven antibiotics in the period 2005-2009
This study was performed at the STI-section, Hospital de Clinicas, Universidad de Buenos Aires,
between January 2005 and December 2009.
Patients included presented dysuria and urethral discharge. Collection of samples was performed on
patients with no prior antibiotic treatment since 48 hs before. Specimens were collected with Dacron
swabs from urethra and / or rectum and pharynx in case of men who have sex with men (MSM).
Clinical data of patients with Ng was obtained from 1871 males, of whom 807 (42,2%) were
heterosexual men and 1069 (57,1%) were MSM. From them 23,7% of isolates demonstrated
cromosomically-mediated resistance and 12,6% were B-lactamase positive.
The first fluorquinolone-treatment failure in the world was reported during the early 90's while
in Argentina it took place in 2000. Nowadays, this resistance has increased to 31,2%-52,0 %.
Third-generation cephalosporins are still effective, although isolates have presented decreased
susceptibility to this antibiotic (Dermatol. Argent., 2011, 17(5): 396-401).
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Introduccion

Histéricamente, los antimicrobianos utilizados en el tratamien-
to de la gonorrea han visto comprometida su eficacia debido a
la capacidad de Neisseria gonorrhoeae de desarrollar mecanismos
de resistencia. Progresivamente, las sulfonamidas, penicilinas y
tetraciclinas dejaron de ser la primera eleccién para el trata-
miento de las infecciones causadas por esta bacteria.

Hacia fines de la década del 80, la resistencia de Neisseria gono-
rrhoeae a penicilina por produccién de B-lactamasa (NGPP)
habia alcanzado el 45% en nuestro medio, por lo que se dejé
de utilizar para el tratamiento empirico de la gonorrea.!
Cuando la penicilina se dejé de utilizar como primera elec-
cién para el tratamiento de la gonorrea, se observé un des-
censo en la prevalencia NGPP; sin embargo, emergieron
cepas con bajo nivel de resistencia a penicilina (NGRCM)
(CIM: 1-2 pg/ml) que se extendieron endémicamente en
algunas regiones y se documentaron fracasos de tratamiento
con las dosis usuales de penicilina o ampicilina.?

Por entonces, afortunadamente ya se disponia en el merca-
do farmacéutico de las quinolonas fluoradas, que constitu-
yeron un reemplazo satisfactorio por su eficacia clinica, de
facil administracién (via oral, dosis inica), buena tolerancia
y relativamente bajo costo. Por sus ventajas, se impuso en la
préctica clinica como primera eleccidn para el tratamiento
de la gonorrea no complicada a nivel mundial.

El tratamiento de la gonorrea con fluorquinolonas fue exi-
toso por mds de una década, hasta que emergié resistencia;
primero en Asia, y desde alli fue exportada a otras partes del
mundo o emergié de manera independiente.’”

Si bien las primeras fallas de tratamiento con fluorquinolo-
nas, a nivel mundial, datan de principios de la década del
90, en la Argentina el primer hallazgo de Neisseria gonorr-
hoeae resistente a fluorquinolonas (CIM 2 1 pg/ml) (NGR-
FQ) se documenté en 2000.°6

En un comienzo la poblacién més afectada fue la de hom-
bres que tienen sexo con hombres (HSH), con rdpida trans-
misién a sus contactos sexuales, que en el caso de infecciones
extragenitales (anal y faringea) son frecuentemente asinto-
mdticas, por lo que constituirfan el foco de diseminacién
mds importante en la poblacién. Esta alta incidencia obligd
a un cambio en el tratamiento empirico de la gonorrea en
estos pacientes y sus contactos, por cefalosporinas.”

En el Hospital de Clinicas José de San Martin de la UBA
se desarrolla el Programa de Enfermedades de Transmisién
Sexual (PETS), en el que desde 1985 se realiza vigilancia

GLOSARIO

ATB: antibiético HET: heterosexuales
(IM, :concentracion inhibitoria minima de antibidtico
que impide el desarrollo del 50% de los aislamientos

(IM, :concentracion inhibitoria minima de antibidtico

que impide el desarrollo del 90% de los aislamientos ~ penicilinasa

HSH: hombres que tienen sexo con hombres
ITS: infeccién de transmision sexual
NGPP: Neisseria gonorrhoeae productora de

de la gonorrea y de la sensibilidad a los antibiéticos de los
aislamientos de Neisseria gonorrhoeae. Las fluorquinolonas
(ciprofloxacina y ofloxacina) mostraban excelente actividad
CIM,, = 0,016 ug/ml, hasta que en 1996 aparecié el primer
aislamiento con sensibilidad disminuida (CIM: 0,5 ug/ml).
Los primeros aislamientos de gonococos con alto nivel de
resistencia a ciprofloxacina se registraron en 2005, y fue en
aumento en los afios siguientes —con mayor prevalencia en
HSH-, hasta alcanzar en 2007 el 43% en HSH y el 23%
en la poblacién estudiada de hombres heterosexuales. Esto
motivé que el cambio en la terapia empirica establecido ini-
cialmente para los HSH se extendiera a los heterosexuales.®’
Las cefalosporinas de tercera generacién mantienen por el
momento su efectividad, aunque se han detectado algunos
casos de sensibilidad disminuida y fallas de tratamiento con
cefixima.'®! Respecto de los macrélidos y azélidos, en los
tltimos afios se han documentado fracasos terapéuticos con
azitromicina y un incremento progresivo de la resistencia a
eritromicina que puede asociarse a sensibilidad disminuida
a azitromicina.”'® La dosis recomendada para la Chlamydia
trachomatis es de 1 gr de azitromicina, siendo suficiente para
erradicar también la infeccién gonocécica."

El objetivo de este trabajo es evaluar el perfil de sensibilidad
de los aislamientos de Neisseria gonorrhoeae frente a siete an-
timicrobianos y analizar las diferencias en HSH y HET en
el periodo 2005-2009.

Materiales y métodos

Poblacion y aislamiento del
microorganism()
Desde enero de 2005 hasta el 30 de diciembre de 2009 se

realizé un estudio prospectivo en el que se evaluaron mi-
crobiolégicamente los especimenes clinicos provenientes de
los pacientes atendidos en el PETS del Hospital de Clinicas
José de San Martin de la UBA. Se incluyeron pacientes con
sintomatologfa de descarga uretral y disuria.

La investigacién de Neisseria gonorrhoeae se realizéd mediante
el estudio del hisopado uretral y/o hisopado anal y faringeo
segtn los hdbitos sexuales. La recoleccién de muestras se
llevé a cabo en los pacientes que no recibieron tratamiento
antimicrobiano en las 48 horas precedentes al estudio y que
tuvieran una retencion urinaria de por lo menos 3 horas.
Una vez obtenidas las muestras, se procedié inmediata-

NGRCM: Neisseria gonorrhoeae con resistencia
cromosomica a penicilina

NGRFQ: Neisseria gonorrhoeae resistente a
fluorquinolonas

VO: via oral



TABLA 1. Sensibilidad de Neisseria gonorrhoeae
(n = 181) a siete antimicrobianos (2005-9)

Antibidtico CIM (pg/ml) %] %R
50% 90% rango
Penicilina 0,5 4 0,001->256 66,1 17,6
Ceftriaxona 0,004 0,032  0,001-0.25 - 0
Tetraciclina 1,0 4 0,032-64 53,1 22,6
Eritromicina 0,5 4 0,032-256 - 32,6
Azitromicina 0,125 0,5 0,001-16 - 7,2
Ciprofloxacina 0,016 16 0,001-32 14 25,8
Espectinomicina 16 64 0,5-64 11,3 0

Abreviaturas
I: sensibilidad intermedia
R: resistente

mente a realizar el examen microscépico de un extendido
del material coloreado mediante la coloracién de Gram, en
la que se buscé la presencia de diplococos gram-negativos
generalmente acompafiados de reaccién inflamatoria. Este
resultado constituyé un informe preliminar en el caso de
hisopados uretrales; se comunicé al médico tratante, quien
sobre la base del cuadro clinico y este resultado administré
el tratamiento antimicrobiano empirico para gonorrea en
la primera consulta. En el caso de las muestras anal y farin-
gea se esperd el resultado del cultivo, ya que la microscopia
carece de especificidad en este tipo de muestras. Se realizé
un estudio microbioldgico para control 48 horas después de
administrar el tratamiento. Se cultivaron todas las muestras
en medios apropiados e inmediatamente fueron incubadas
para su posterior estudio por la metodologia convencional .’
Se consideré un caso de gonorrea cuando se aislé Neisseria
gonorrhoeae de muestra/s de una o mds localizaciones en un
mismo paciente.

En una suspensién del microorganismo en caldo triptica-
sa soja (Difco, Detroit, Michigan, Estados Unidos) con el
20% glicerol v/v fue conservado a -70°C para su posterior
estudio de sensibilidad antibiética.?!

Sensibilidad a los antimicrobianos

Se realizé segtin las recomendaciones del CLSI.%
Deteccién de 8 lactamasa: para determinar la presencia de
penicilinasa en todos los aislamientos se utilizé el método
de la cefalosporina cromogénica nitrocefin (Cefinase, BBL,
Becton Dickinson).

Concentracién inhibitoria minima (CIM): se determiné
la CIM de siete antimicrobianos de los aislamientos por el
método de dilucién en agar; se utilizé agar base GC (Difco,
Detroit, Michigan, Estados Unidos) con el 1% de suple-
mento PolyVitex (BioMérieux, Francia).

Los antibi6ticos ensayados fueron: penicilina, tetraciclina, eritro-
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micina y espectinomicina (Sigma-Aldrich), ciprofloxacina (Ba-
yer, Buenos Aires, Argentina), ceftriaxona (Roche, Buenos Aires,
Argentina), azitromicina (Pfizer, Buenos Aires, Argentina).

Se incluyé como control la cepa: Neisseria gonorrhoeae
ATCC 49226.

Se utilizaron como puntos de corte los recomendados por el
CLSI para establecer las categorias de sensible, intermedio y
resistente, excepto para eritromicina y azitromicina, por no
estar estandarizados.?

Se consideré que la resistencia a penicilina fue mediada cro-
mosémicamente (NGRCM) cuando la CIM de penicilina
fue 21pg/ml en ausencia de B-lactamasa.

Se considerd resistente a eritromicina cuando la CIM fue >2
pg/ml y resistente a azitromicina CIM 21 pg/ml.773

Se evalué comparativamente la incidencia de gonorrea y
la resistencia a ciprofloxacina en los varones segtn hdbitos

sexuales: HSH y HET.

Analisis estadistico

Se calculé la prevalencia de gonorrea mediante la férmula
(ndmero de casos detectados/poblacién de estudio), con su
intervalo de confianza del 95%. Para el andlisis de compa-
racién del porcentaje de NGRQ entre los dos grupos de pa-
cientes HSH y heterosexuales, se aplicé la férmula de Chi?
con la correccién de Yates con un nivel de significacién o =

0,05. Se utiliz6 el programa EPI-INFO 6.4.

Resultados

En el PETS del Hospital de Clinicas General José de San
Martin de la Universidad de Buenos Aires, periodo 2005-9,
se evaluaron clinica y microbiolégicamente para basqueda
de Neisseria gonorrhoeae 1.871 pacientes de sexo masculino,
802 de los cuales eran heterosexuales (HET) (43%) y 1.069
(57%) hombres que tienen sexo con hombres (HSH).

La edad promedio fue 34 afios (rango: 15-82 afios), y de 33
afos (rango: 14-75 afos) en HET y HSH, respectivamente.
Se procesé un total de 1.279 exudados uretrales (802 de
HET; 477 de HSH). Ademds, se procesaron 993 exudados
anales y 1.036 faringeos provenientes de pacientes HSH.
La prevalencia de gonorrea en hombres en el periodo 2005-9
fue 0,110 (IC 95%: 0,096-0,125); y segin los hébitos sexua-
les de los pacientes fue 0,118 (IC 95%: 0,097-0,143) en
HET y 0,104 (IC 95%: 0,087-0,124) en HSH. La diferen-
cia entre ambos grupos no fue estadisticamente significativa
(Chi2 E: 0,7997; p: 0,3712). Se observé un aumento impor-
tante en la incidencia de gonorrea en HET a partir de 2008
(23,1%), respecto de 2007 (10,5%) p<0,05.

Las infecciones uretrales fueron sintomdticas excepto dos, mien-
tras que las localizaciones anal y faringea fueron asintomdticas.
El 23,7% de los aislamientos presentd resistencia cromosé-
mica (NGRCM) y el porcentaje promedio de aislamientos
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productores de B-lactamasa (NGPP) fue del 12,6%.

En la tabla 1 se muestran los resultados de CIM,;, CIM,y
porcentaje de resistencia a los siete antibidticos ensayados.
El porcentaje de resistencia a ciprofloxacina segtin el hébito
sexual de los pacientes se muestra en el gréfico 1.

Un total de trece aislamientos presentd sensibilidad dismi-
nuida a ceftriaxona (CIM: 0,125-0,25 pg/ml), de los cuales
ocho correspondieron a 2009. Nueve provenian de HSH.
Dos de trece aislamientos fueron sensibles a penicilina, cin-
co NGRCM, dos NGPP y seis con sensibilidad intermedia.
La resistencia a los restantes antibidticos fue: nueve aisla-
mientos presentaron resistencia a eritromicina y ciprofloxa-
cina; ocho y cinco resistentes a tetraciclina y azitromicina,
respectivamente, y dos con sensibilidad disminuida a espec-
tinomicina.?

Comentarios

La gonorrea es una ITS cosmopolita, con incidencia varia-
ble en diferentes regiones del mundo. En los Estados Uni-
dos y algunos paises de Europa y Australia la incidencia de
gonorrea disminuyd a fines de la década del 80 y principios
de los 90. En los dltimos afos se observa un incremento de
la incidencia en la poblacién heterosexual.”

En la Argentina y paises latinoamericanos no existen datos
consistentes. En la poblacién atendida en el Hospital de Cli-
nicas la gonorrea disminuy6 en el periodo 1992-1999 (5,2%)
respecto del periodo 1985-1991(14,8%), y posteriormente la
incidencia sufrié fluctuaciones pero con tendencia ascenden-
te. En aquel momento irrumpieron campafas de prevencién
del sida y también comenzaron a utilizarse fluorquinolonas
(via oral) para su tratamiento; la posologia también pudo ha-
ber favorecido la automedicacién.*

En HSH, las localizaciones extragenitales, frecuentemente
asintomdticas, al pasar inadvertidas favorecen la transmisién
a sus contactos sexuales.

En el periodo 1995-2001, la incidencia de gonorrea segiin
los hébitos sexuales fue del 6,4% en HET y del 14,4% en
HSH (p = 0,002).% En los dltimos afios se observa un in-
cremento en la incidencia en la poblacién heterosexual, tal
como lo documentan otros autores.?

En el Hospital de Clinicas, los primeros aislamientos de NGR-
FQ se detectaron en 2005 y su incidencia fue en aumento en
los afios siguientes, especialmente en los HSH, hasta alcanzar
en 2009 el 52 y el 31% en HSH y HET, respectivamente;
esto obligd a un cambio en el tratamiento empirico en este
grupo de pacientes que luego se extendié a los HET.?

La emergencia de NGRFQ a nivel mundial plantea una pro-
blemdtica para su tratamiento empirico. La alta prevalencia
de estas cepas en el PETS llevé a reemplazar a las fluorquino-
lonas (VO), que ofrecian grandes ventajas por ceftriaxona,
cuya via de administracién es parenteral y de mayor costo.
Las cefalosporinas de tercera generacién mantienen por el

GRAFICO 1. Porcentaje de resistencia a ciprofloxacina seguin el
habito sexual
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momento su actividad, aunque se han detectado algunos
casos de resistencia y sensibilidad disminuida.?¢

En nuestro pais, en los dltimos afios se observé un nimero
creciente de aislamientos con CIM cercano al limite de sensi-
bilidad (0,125-0,25 pg/ml) y resistencia a otros antibidticos.
Esta situacién se asemeja a la de otros paises y constituye un alerta
para realizar vigilancia de la resistencia antimicrobiana. Deberfa
pensarse en nuevas estrategias de tratamiento en caso de emer-
gencia de resistencia a ceftriaxona. En Australia (2005), el 1%
de los aislamientos presenté CIM > 0,062 pg/ml; en Amsterdan,
el 12,1% (2008); el 3% en Rusia (2004) y otros paises.!> 14283
La resistencia a penicilina hallada en este trabajo se en-
cuentra dentro del rango de valores comunicados por otras
instituciones nacionales.'® La resistencia a tetraciclina fue
predominantemente de bajo nivel (cromosémica); sélo
cuatro aislamientos presentaron resistencia de alto nivel
mediada por pldsmidos y, por lo tanto, susceptible de ser
transferida a otras cepas (CIM2 16 pg/ml). Datos naciona-
les muestran el mismo perfil de resistencia.*

La resistencia a eritromicina se incrementd respecto de afios
anteriores y la actividad de azitromicina fue superior.? Como
en otros paises, se observé la emergencia de cepas con alto
nivel de resistencia a azitromicina;'" esto, sumado a la into-
lerancia a la droga en dosis de 2 g, hace que no sea un ATB
recomendado para el tratamiento empirico de la gonorrea.*
Los restantes antimicrobianos ensayados, excepto espectino-
micina, muestran un porcentaje de resistencia que supera el
5%, no recomendables en el tratamiento de gonorrea.*

Conclusiones

o se recomienda en el drea metropolitana el uso de fluor-
N d 1 tropolit | de fl
quiolonas para el tratamiento empirico de la gonorrea. Se
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alerta sobre la emergencia de gonococos con sensibilidad
disminuida a ceftriaxona, con resistencia simultinea a otros
antimicrobianos y su asociacién a HSH.

El hallazgo de resistencia a azitromicina sugiere el uso
inadecuado de este antimicrobiano. Si bien se observa un
bajo porcentaje de aislamientos con sensibilidad disminuida
a espectinomicina, cabe recordar que no elimina la localiza-
cién faringea del gonococo.

La presidn selectiva que ejercen los antimicrobianos y el uso
inadecuado de los mismos se refleja en el elevado niimero
de NGRFQ que circula en nuestro medio, la resistencia a
macrdlidos y los hallazgos de sensibilidad disminuida a es-
pecinomicina y ceftriaxona.

En el marco actual de esta multirresistencia en Neisseria gono-
rrhoeae es importante realizar vigilancia epidemioldgica, aler-
tar a la poblacién en la prevencién de las ITS y anticiparnos
en la busqueda de nuevas estrategias para su tratamiento.
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Marcha atdpica.
Comentario de Williams H., J. Allergy Clin Immunol, 2011,
127:1473.

La dermatitis atdpica infantil, cuando se asocia con rini-
tis, es un fuerte indicador de asma atdpico en el adulto.
Larinitis aislada también predice la persistencia de asma
en el adulto, asf como dermatitis.

Lupus eritematoso subagudo. Caracteristicas.
Marzano A.V., Lazzari R, Polloni ., Crosti C. et dl. Drug
induced subacute cutaneous lupus eythematosus:
evidence for differences from its idiophatic counterpart,
Brit. J. Dermatol, 2011, 165: 335.

Fl lupus eritematoso subagudo puede ser debido a me-
dicamentos. Presenta caracteristicas clinicas que per-
miten diferenciarlo del LE subagudo idiopdtico. Difiere
por la extension de sus lesiones, rash malar y ampollar,
eritema polimorfo simil y manifestaciones de vasculitis.
Los anticuerpos anti-Ro/SSA desaparecen en un 73%
cuando se suspende el medicamento causal.

Melanomay aspirina.

Curiel-Lewandrowski C., Nijsfen T., Gomez M.L,,
Hollestein L.M. et dl. Long term Use of Nonesteroidal
Anti-inflammatory Drugs Decreases the Risk of Cutaneous
Melanoma: Results of a United States Case-control Stydy,
J. Invest. Dermatol, 2011, 131: 1460.

Ciclooxigenasa es la enzima que limita la produccion de
prostaglandinas a partir del dcido araquiddnico y estd
aumentada en inflamaciones y neoplasias, incluido me-
lanoma. Con este fundamento se ha ensayado AINES y
aspirina en bajas dosis para la prevencion del MM. Hasta
el presente, en varios trabajos los resultados son confu-
505 y contradictorios.

AW.

FE DE ERRATAS

En el nimero tres de esta revista, en la nota“Epidemiologia y genética de la psoriasis”las fechas de recepcion y de aprobacion son erradas.
La fecha correcta de recepcidn es 24/04/2011y la fecha de aprobacién 02/05/2011.



