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1 Resumen

Introduccidn: la resistencia antibidtica es un problema de actualidad que esta afectando a
multiples afecciones de etiologia bacteriana, entre ellas, la gonorrea, una enfermedad de
transmisidn sexual causada por Neisseria gonorroheae, la cual se ha visto forzada a cambiar
su tratamiento a lo largo del tiempo debido a esta situacion. El objetivo del trabajo es estudiar
la evolucion de las resistencias antibidticas frente al gonococo e intentar reflejar la
problemadtica actual en Europa y en Espafia a consecuencia de la misma. Material y métodos:
para ello, se realizé un estudio bibliografico, mediante la utilizacién de diversas plataformas.
Resultados: se disefido una linea temporal que muestra la evolucién del tratamiento del
gonococo, ademas de realizar una descripcién detallada de los mecanismos de resistencia del
mismo frente a los diferentes antibioticos. Para reflejar como afectan las enfermedades de
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transmisién sexual en Europa y en Espafa, se realizaron graficas enfrentado el ratio de
notificaciones frente al tiempo, y, centrandose mas en la gonorrea, se buscaron datos sobre
las resistencias frente a sus tratamientos en dos afios diferentes para poder visualizar si han
habido cambios en ese periodo de tiempo. Conclusion: la gonorrea es una enfermedad de la
cual, nos debemos preocupar, e intentar concienciar a la poblacion y a los sanitarios sobre sus
sintomas, ademas de su correcto diagndstico y posterior tratamiento, para evitar que siga
aumentando su incidencia.

2 Abstract

Introduction: Antibiotic resistance is a current problem that is affecting multiple conditions of
bacterial etiology, including gonorrhea, a sexually transmitted disease caused by Neisseria
gonorroheae, which has forced the scientists to change the treatment require over time due
to this situation. The aim of the study is to detect the evolution of antibiotic resistance against
gonococcus, shedding light on the resulting current situation in Spain and Europe. Materials
and methods: For this purpose, a bibliographic review has been made by using different
platforms. Results: a time line was designed which shows the evolution of gonococcal
treatment, and a detailed description has been written of its resistance mechanisms against
different antibiotics. To reflect how the sexually transmitted diseases affect Spain and Europe,
graphs were made which show the notification ratio versus time, and, focusing more on
gonorrhea, data were analysed about resistance against treatments in two different years, in
order to visualize whether there had been changes over those periods of time. Conclusion:
the research concludes that gonorrhea is a health hazard which is of concern, and, in order
to prevent the continuing increase in cases, awareness should be raised among the population
and medical professionals regarding the symptoms, the correct diagnosis and subsequent
treatment. Only then, a reduction in this sexually trasmitted disease can take place.

3 Introduccion

3.1 Resistencia a antibioticos

Se entiende como antibidticos aquellos medicamentos utilizados para tratar infecciones
bacterianas. En la actualidad es imposible imaginar qué sucederia si no existiesen, algunas
disciplinas médicas, como la oncologia o los trasplantes quirdrgicos, simplemente se verian
colapsadas. Ademds de su uso en humanos y en animales, los antibidticos también se han
utilizado para estimular el crecimiento en produccién animal y como medidas profilacticas en
la agricultura *2. Todo esto ha permitido su diseminacion en la biosfera, lo que ha inducido
cambios medioambientales ?.

Las bacterias, como organismos vivos que son, se han ido adaptando a la presencia de los
antibidticos de origen industrial en el ambiente, han evolucionado, desarrollando mecanismos
de proteccién denominados: resistencias a antibiéticos 3.

Desde un punto de vista ecoldgico, la resistencia antibidtica ocurre cuando una bacteria
desarrolla un fenotipo de susceptibilidad reducida respecto a un compuesto quimico
especifico de uso terapéutico, habitualmente de origen microbiano. 3. A nivel clinico, este
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fendmeno se estudia calculando la concentracion minima inhibitoria (CMI), que se define
como la concentracidn minima necesaria de un antibidtico que inhibe el crecimiento de una
bacteria concreta*.

Las bacterias poseen diferentes mecanismos naturales de adaptacién a los antibidticos. Por
un lado, pueden presentar resistencia intrinseca, debida a caracteristicas inherentes del
propio microorganismo, es decir, el microorganismo no contiene la diana del antibidtico,
como ocurre con Mycoplasma frente a los R-lactdmicos. Por otro lado, se encuentra la
resistencia adquirida, que clinicamente es la que tiene mayor relevancia, puesto que puede
ser transmisible. Sucede cuando aparecen fenotipos resistentes debido a mutaciones
cromosdmicas o mediante la adquisiciéon de nuevo material genético, por transmisiéon
horizontal previo a la propia seleccién natural en presencia del antibidtico °.

Actualmente la preocupacion acerca de este tema ha aumentado ya que,

. apre cerc . . 42BN
debido al uso irracional de antibioticos, han aparecido una gran variedad v/ t|) .l‘-.l\)
de bacterias multirresistentes, cuyo dificil tratamiento hace que los %\.\ T \[}
métodos habituales sean ineficaces. Segun la Organizacion Mundial de la N\

Q=

Salud (OMS), se estima que para 2050, si no se toman medidas lo antes W Id/ H |th
posible, casi todos los antibidticos fracasaran en la prevencion y el or €d

tratamiento de infecciones humanas 2. Organization

3.2 Lagonorrea

3.2.1 Neisseria gonorrhoeae

La gonorrea es una enfermedad que se conoce desde tiempos muy antiguos, existen datos de
la misma desde el aiflo 2637 a.C. por parte del emperador chino Huang Ti. Asimismo también
existen datos en la literatura hebrea y egipcia de la misma época. Galeno, en el aiio 130, le
asignd el nombre a la enfermedad, y no fue hasta 1879, que el cientifico aleman Albert Ludwig
Neisser, descubrid la bacteria causante y la llamé Neisseria °.

Neisser realizé la observacion de exudados genitales de pacientes de ambos sexos, y de la
conjuntiva de recién nacidos, y llego a la conclusiéon de que se trataba de una infeccién
gonocdcica, pero no fue hasta seis afios después cuando se aisld e identifico completamente
como Neisseria gonorrhoeae °.

Neisseria gonorrhoeae pertenece a la familia Neisseraceae, la cual esta compuesta por 36
especies diferentes, una de ellas es Neisseria meningitidis con la que comparte una similitud
del 70% de su ADN. Las diferencias mas importantes son: que N. meningitidis posee una
capsula de polisacaridos y N. gonorrhoeae no; ademas, el gonococo dispone de una serie de
plasmidos e infecta las vias genitales, mientras que el meningococo afecta normalmente las
vias respiratorias pudiendo diseminarse via hematica y cruzar la barrera hematoencefilica
causando la meningitis 7.

Con respecto a su morfologia, se trata de una bacteria en forma de diplococos gram negativos,
cuya estructura nos recuerda a los granos del café 7 (figura 1).
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Puede evadir la respuesta inmunitaria
sobreviviendo a la fagocitosis dentro de
leucocitos polimorfonucleares, retardando la
apoptosis, e incluso, algunas cepas del
gonococo, tienen la capacidad de multiplicarse
dentro de la célula hospedadora ’.

N. gonorrrhoeae genera una memoria
inmunolégica bastante débil, es por eso que la
tasa de reincidencia es alta, sobre todo si el
paciente continua con las conductas de riesgo.
Esto se debe en su mayoria a que N.

gonorrhoeae presenta muchas cepas circulantes
en la comunidad 7. Figura 1: Tincion de Gram de Neisseria gonorrhoae

Fuente: Wikipedia.
https://es.wikipedia.org/wiki/Neisseria_gonorrhoeae

3.2.2 Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de la enfermedad

La gonorrea tiene origen bacteriano y su Unico hospedador es el ser humano. Se transmite
frecuentemente por contacto sexual y durante el periodo perinatal. Es una enfermedad que
atafie a ambos sexos y su periodo de incubacién tiene un rango de 1 a 10 dias 2. La gonorrea
afectara principalmente al tracto genital, pero también se puede encontrar en el recto de
pacientes con proctitis gonocdcica; en las secreciones oculares en el caso de conjuntivitis
gonocdcica, especialmente importante en recién nacidos; en la orofaringe de pacientes con
faringitis gonocdcica y por ultimo en casos donde haya habido una septicemia se podria
presentar la aparicion de ampollas en la piel 7.

El cuadro clinico por la infeccidon de N. gonorrhoeae en hombres se caracteriza por producir
uretritis aguda junto con disuria y la aparicién de exudado uretral. Muchos varones muestran
sintomas agudos. En general en estado prodrémico, los hombres no presentan sintomas, mas
adelante , empieza a aparecer el exudado uretral cuya consistencia nos puede indicar el
tiempo que lleva con la infeccion. Algunos hombres pueden ser completamente
asintomaticos, pero no en un alto porcentaje. Si la infeccidn no se trata, puede ir ascendiendo,
causando epididimitis gonocécica, epididimoorquitis, prostatitis, abscesos periuretrales y
estenosis de la uretra, aunque estas manifestaciones no son habituales en la practica clinica®.

Con respecto a las manifestaciones en mujeres, la infeccidon primaria aparece en el endocérvix,
junto con una infeccién uretral en la mayoria de los casos. Las pacientes pueden mostrar
algunos sintomas tipicos, como son el exudado cervicovaginal, la disuria, presencia de
hemorragias anormales o intermenstruales y dolor abdominal o a nivel de la pelvis; este
ultimo sintoma puede denotar la presencia de una enfermedad del tracto genital superior. Lo
mas frecuente es que las mujeres con esta infeccidon sean asintomaicas. Solo entre un 10y un
20% de los casos se ven sintomas evidentes de esta enfermedad, el resto suele presentar
sintomas confundibles con una cistitis o una infeccién vaginal ®.
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En caso que la infeccion ascienda, puede dar lugar a una salpingitis, que puede ocasionar
fibrosis a nivel de las trompas de falopio y, por ende, la aparicion de embarazos ectdpicos o
incluso la esterilidad ®.

Las mujeres, al igual que los hombres, pueden adquirir infecciones faringeas o rectales por
realizar practicas sexuales orales o anogenitales. Ademas, en muy poco porcentaje, los
gonococos pueden pasar al torrente sanguineo causando una infeccién gonocécica
diseminada, caracterizada por algunos sintomas, como fiebre; la aparicion de lesiones
cutaneas hemorragicas; alteracidon a nivel de las articulaciones; perihepatitis; endocarditis;
pericarditis y en muy pocas ocaciones afecciones respiratorias °.

Algunos factores que aumentan la probabilidad de padecer esta enfermedad son:
e Lavida sexual muy activa con muchas parejas sexuales.
e No utilizar proteccidn contra enfermedades de tranmision sexual.
e El rango de edad: tiene una mayor prevalencia entre las personas de 19 a 25 afios,
seguido de las personas de 14 a 18 afos y después de 25 a 30 afos.
e Practicar sexo anal u oral.
e Tener contacto con las secreciones infectadas.
e La menstruacién también es un factor de diseminacién &.

3.2.3 Diagnostico y tratamiento de la enfermedad

Una vez tomadas las muestras del exudado genital del paciente, se procede a la identificacidon
del microoganismo causante. Algunos medios de cultivo utilzados para N. gonorrhoeae son el
Thayer-Martin, Thayer-Lewis y el medio GC-lect, que se van a encontrar reforzados con
algunos antibioticos que impiden el crecimiento de otros microorganismos y los hacen mas
selectivos. Estos medios son utilizados para muestras no estériles, como son las muestras de
uretra, cérvix, vagina, recto y faringe; mientras que si obtenemos la muestra de una zona
estéril, el cultivo se realizard en un medio de agar-GC chocolate®°.

El cultivo se mantendrd en un ambiente aerobio con una temperatura de incubacién de 35 a
36,5 2C en una atmdsfera humeda enriquecida con CO;. A partir de las 48 horas empezardn a
aparecer las colonias. Estas se caracterizaran por ser mucoides, opacas U transparentes,
convexas y elevadas con un didmetro de 1 a 5mm?3. (Figura 2).

Figura 2: colonias de Neisseria gonorrhoeae en una placa
Thayer-Martin

Fuente: Bacteria in Photos
http://www.bacteriainphotos.com/bacteria%20quiz12.htm
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La primera prueba a realizar es una tincidon de Gram, en la cual se verifica que se trata de un
diplococo gram-negativo. Después se procede a realizar la prueba de la oxidasa, que si da
positivo, indica sospecha de N. gonorrhoeae. Para su confirmacion, se realizaran una bateria
de pruebas suplementarias que consitiran en las pruebas de:

e Superoxol/catalasa: resultado positivo

e Resistencia al colistina:positiva (resistente)

e Reduccion de nitrato: negativa

e Produccion de polisacdrido: negativa

e Produccion de acido: solo a partir de glucosa

e Substrato-enzima: hidroxiprolil- aminopeptidasa positivo

Una vez realizadas todas estas pruebas para la identificacidn, se pueden hacer pruebas
de susceptibilidad a diferentes antibidticos, en un agar GC para poder determinar cual seria el
mejor tratamiento primario para esa infeccion °.

El tratamiento de N. gonorrhoeae ha ido cambiando a lo largo del tiempo debido a la aparicién
de resistencias. Actualmente, el tratamiento de eleccion segun las guias terapéuticas de la
CDC (Centers for Disease Control and Prevention) de 2010 se basan en cefixima de 400mg via
oral en dosis Unica, o ceftriaxona de 250mg intramuscular en dosis Unica, o cefalosporina
inyectada en dosis Unica 1°. Debido a que en muchas ocaciones suelen haber coinfecciones
con Chlamydia trachomatis, se puede hacer una terapia dual, donde se puede afiadir 1Img de
azitromicina via oral o 100mg de doxiciclina 2 veces al dia durante 7 dias &7/819,

3.2.4 Prevencién de la enfermedad

La gonorrea es una enfermedad muy sencilla de prevenir, ya que simplemente manteniendo
practicas sexuales seguras se reduce bastante la probabilidad de infeccion &2,

La medida profilactica mas comun es el uso de preservativo, de lo cual se han realizado
muchas campaiias, que se intensificaron durante el auge del SIDA, para intentar reducir la
prevalencia de la gonorrea y otras enfermedades de transmisién sexual ’.

También se pueden utilizar medidas quimioprofilacticas, pero estas no son muy eficaces a la
hora de proteger, porque han ido surgiendo resistencias a las mismas. En la actualidad,
también se ha recomendado el uso de geles tépicos con capacidad espermicida y bactericida,
para los cuales se haya demostrado su eficacia en la proteccién contra Neisseria gonorrhoeae
y Chlamydia trachomatis, aungue su uso es controvertido, debido a que han provocado la
ruptura de preservativos y en algunos casos irritacion local de la zona &”.

La falta de conocimientos de la poblacién y de capacitacidn de los profesionales sanitarios, asi
como el estigma de las enfermedades de transmisién sexual, han causado numerosos
obstaculos a la hora de tratarlas. Por esta razdn, se debe hacer programas de educacion para
aumentar el conocimiento sobre las enfermedades de transmision sexual, de manera que los
ciudadanos acudan a los centros de salud para ser tratados lo antes posible 2.

La falta de pruebas diagndsticas para la gonorrea, rapidas y asequibles, en los sitios de
consulta y su falta de sintomas, en muchas ocasiones, aumentan la diseminaciéon de la
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enfermedad, ya que habra portadores subclinicos que no seran ni diagnosticados ni tratados.
Por otro lado, cuando se presentan sintomas poco especificos, los médicos pueden
presuponer que se trata de gonorrea y prescribir antibidticos erréneamente. Este uso
inapropiado puede fomentar la aparicion de nuevas resistencias, tanto para la gonorrea, como
para otras enfermedades de transmisién sexual 12,

Ha habido varios intentos para desarrollar una vacuna contra el gonococo, pero sin ningun
éxito. Su interés se ha ido reduciendo desde principios de los 90, ya que la prevalencia de la
enfermedad disminuyé en los paises occidentales 7. Lastimosamente, la incidencia de esta
enfermendad ha ido creciendo en los ultimos afios, razén por la cual el estudio de la misma
debe ser alentado.

Actualmente, la vacuna se encuentra en estado de experimentacién. Esta se ha intentado
formular con el pilus gonocdcico purificado, pero no ha sido totalmente efectiva a causa de la
variabilidad antigénica entre las cepas del gonococo ®’.

Algunos estudios reportan una disminucién de casos de gonorrea al utilizar la vacuna del
meningococo B, debido a la produccién de anticuerpos anti-gonococicos, que radica en la
similitud entre ambas bacterias 2.

4 Objetivo

Neisseria gonorrhoeae es considerada por la OMS un patdgeno prioritario resistente a
antibiédticos, lo que puede causar problemas a la poblacién debido a la falta de un tratamiento
completamente eficaz 3. Por este motivo, el objetivo del trabajo es estudiar la evolucién de
las resistencias antibidticas frente al gonococo en la ultima década, e intentar reflejar la
problematica actual en Europa y en Espaia a consecuencia de la gonorrea.

5 Metodologia

Para la realizacién de este trabajo bibliografico se consultaron libros cientificos y webs
institucionales, como la de la OMS, ademas de articulos y revistas online. Los términos clave
mas buscados fueron: resistencias bacterianas, Neisseria gonorrhoeae, gonorrea, resistencias
de Neisseria gonorrhoeae, epidemiogia y enfermedades de transmisidn sexual. Estas
busquedas se hicieron tanto en inglés como en espaiiol. El presente estudio estd basado en
busqueda extensiva de informacidn sobre la aparicidn de resistencias al tratamiento de N.
gonorrhoeae. En primera instancia, se procedié a consultar el material del catalogo de la
biblioteca de la Universidad Complutense de Madrid, vy, en segundo lugar, se revisaron
diferentes plataformas, como SciELO, Pubmed y Medlineplus. La informacién se ha
complementado con la disponible en portales como CIMA y en Vademecum, seleccionando
asi la de mayor interés para poder ejecutar este trabajo.
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6 Resultados y discusion

6.1 Evolucion del tratamiento de Neisseria gonorrhoeae

La continua aparicién de resistencias de N. gonorrhoeae, a lo largo del tiempo, ha causado
multiples cambios en su tratamiento. Las sulfonamidas, desarrolladas en 1930, fueron el
primer frente de actuacién contra esta enfermedad. Su duracion fue muy breve, ya que, en
solo una década, emergio su resistencia bacteriana hacia estos compuestos®®.

En los anos 40 aparecieron las penicilinas y las tetraciclinas, que se empezaron a utilizar
masivamente para multiples afecciones, incluyendo la gonorrea. Las penicilinas fueron un
pilar fundamental en el tratamiento contra el gonococo, hasta 1976, cuando se detectaron
cepas resistentes debido a la produccién de [ -lactamasas. A finales de la década de 1980, las
penicilinas y derivados eran ineficaces como tratamiento, ya que para esta época las
resistencias del gonococo, debidas a las R-lactamasas (N. gonorrhoeae productoras de
penicilinasa; NGPP), alcanzaban el 45% de los aislamientos ®'*. Después de desechar las
penicilinas como primera eleccién, se observé un descenso de las NGPP. Sin embargo,
empezaron a aparecer otros tipos de resistencias contra la penicilina °.

Por otro lado, casi simultdaneamente, las tetraciclinas dejaron de ser utilizadas a causa de la
aparicion de una resistencia plasmidica, debida a la adquisicién del plasmido tet-M,
descubierto en 1985, cuyas cepas recibieron el nombre de TRNG (Neisseria gonorrhoeae
resistentes a tetraciclinas). Las tetraciclinas habian sido muy importantes, ya que, ademas de
ser una alternativa econdmica, eran muy utiles para el tratamiento de la gonorrea con
clamidia asociada 4.

Durante este periodo también se utilizé la espectinomicina, un antibiético aminoglucdsido util
sobre todo frente a gonococos resistentes a otras drogas, y en pacientes con alergias a otros
antibidticos. Hasta entonces fue muy util, pero en 2002, en la India, se registré el primer caso
de resistencia a espectinomicina 4,

Afortunadamente, a principios de los 80 nacen las fluoroquinolonas, cuyo bajo coste y buen
resultado terapéutico las impulsaron como tratamiento de primera eleccidon en gonorrea no
complicada a nivel mundial *°. El tratamiento con fluoroquinolonas fue un éxito hasta la
manifestacion de una resistencia en Asia, que se expandio por el resto del mundo y empezo a
causar fallos en el tratamiento a principio de los 90 41>,

En 1989 aumentaron considerablemente las resistencias a penicilina, tetraciclina y
espectomicina en los aislamientos, lo que hizo que el Center for Diseases Control (CDC)
norteamericano recomendase remplazar el tratamiento contra la enfermedad gonocécica,
colocando antibidticos de amplio espectro como primera eleccion. Las fluoroquinolonas
empleadas fueron de segunda generacién, como el ciprofloxacino, norfloxacino y ofloxacino,
entre otros. Estos poseian ciertas ventajas, entre ellas, ser econdmicos, su buena absorcion y
distribucién y su alta tolerabilidad. Todas estas caracteristicas los convertian en antibioticos
ideales y, por tanto, eran usados como alternativa a las cefalosporinas.
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A mediados de los 90 comenzaron a aparecer resistencias, disminuyendo la eficacia de las
fluoroquinolonas. Estas cepas se denominaron resistentes a quinolonas (QRNG) y en su
mayoria presentaban resistencias cromosodmicas. En los 2000 su uso fue descontinuado en
algunos paises, pero no fue hasta 2004 que la CDC recomendd dejar de usar ese tratamiento
contra la enfermedad gonocdcica 1415,

Actualmente, las cefalosporinas de tercera generacién mantienen su efecto, aunque, segin
estudios del GASP (Gonococcal Antimicrobial Surveillance Programme), en 2014 ya se mostrd
una disminucién a la susceptibilidad del tratamiento, con mayor proporcién en el caso de la
cefixima con respecto a la ceftriaxona intramuscular. Ademas, actualmente también son
utilizados macrélidos, como la azitromicina, frente a la cual también segln la GASP en 2009 y
en 2014 respectivamente se han aislado también cepas resistentes 1°,

Actualidad

N"‘S'N R P
\ ® Espectomicina
Sulfonamidas :

,/:x/]\ A
~ -

Fluoroquinolonas

> _ : - - ) 2
Figura 3: Linea temporal de la utilizacion de los diferentes antibidticos para el tratamiento contra
Neisseria gonorrhoeae

6.2 Mecanismos de resistencias a antibioticos de Neisseria gonorrhoeae

6.2.1 Sulfonamidas

Las sulfonamidas fueron el primer frente de accién ante a la @)
infeccion por gonorrea. Su mecanismo de accion se basa en la HoN g;o
inhibicion de la sintesis de acido félico, causando un efecto 2 \

bacteriostatico. Actuan especificamente mediante la inhibicion NH>
competitiva del acido para-aminobenzoico (PABA) sobre la

enzima dihidropteroato sintetasa. La mas utilizada fue el sulfametoxazol, que mas adelante
se comenzo a usar en terapia dual junto al trimetopim, otro bacteriostatico, que inhibe
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reversiblemente la dihidrofolato reductasa. De esta manera, hay una inhibiciéon consecutiva
en la ruta metabdlica del acido félico, y los resultados obtenidos en el tratamiento son mas
productivos. El empleo exclusivo del trimetoprim no es Gtil contra N. gonorrhoeae 178,
La resistencia por parte del gonococo viene dada por dos vias, por un lado, la reduccion de la
produccién de PABA y, por otro, debido a las mutaciones en el gen folP, que codifica a la
enzima dihidropteroato sintetasa, provocando una menor afinidad por el antibidtico 2.

6.2.2 Penicilinas

Las penicilinas son farmacos del tipo R-lactamicos, al igual

H
que las cefalosporinas y las carbapenemas. Estos se R N S CH
caracterizan por actuar sobre la pared celular bacteriana, la \n/ \l;r 3
0O N
0

|||I

cual tiene varias funciones importantes, entre ellas, el CHs
proteger a las bacterias del entorno cambiante en el que se

encuentran 4. D/,7““'DH

Las bacterias gramnegativas, como N. gonorrhoeae, se caracterizan por tener una pared
celular con una capa interna de peptidoglucano, bajo una bicapa lipidica externa, donde se
anclan lipopolisacaridos *.

El polimero de peptidoglucano forma enlaces cruzados con sus cadenas peptidicas cortas, lo
gue permite ganar estabilidad. Estos enlaces los llevan a cabo transpeptidasas vy
carboxipeptidasas, enzimas que se encuentran ancladas a la membrana citoplasmatica sobre
las cuales actuan los -lactdmicos. A estas enzimas se les conoce con PBP (Penicillin binding
proteins). El lugar de accién del antibiético es un residuo de serina, donde actia mediante la
formacién de un enlace covalente irreversible. Toda la actividad radica en el anillo B-
lactdmico®.

Las resistencias a la penicilina pueden ser de dos tipos: cromosdmicas o plasmidicas.
Las resistencias cromosdémicas pueden deberse a tres mecanismos diferentes:

= Por un lado, la modificacion del gen penA, que codifica a la PBP2 y provoca una
alteracion en la diana, disminuyendo la afinidad hacia la penicilina. También se han
descrito mutaciones en el gen ponA que codifica a la PBP1 dando un nivel intermedio
de resistencia. Si ademds de esta mutacion ocurre simultdneamente una mutacién en
el gen penC, se logra un nivel alto de resistencia a la penicilina 8.

= Por otro lado, existe la mutacion del gen mtrR, que codifica a una unidad
transcripcional conformada por tres genes y un regulador, que conforman la proteina
mtrCDE, la cual es una bomba de expulsién de N. gonorrhoeae y su mutacién provoca
una sobreexpresion de la misma vy, por ende, un aumento de la expulsién de estos
antibioticos y una disminucién de su efecto 18.
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= Por ultimo, una mutacién del gen pen B, que produce una modificaciéon en la
permeabilidad de las porinas de la membrana externa disminuyendo
considerablemente el paso de antibiéticos hidrofilicos a través de la misma, como son
las penicilinas y las tetraciclinas. Esta mutacidn solo surte efecto si es conjunta con la
mutacién en el gen mtrR 18,

La resistencia plasmidica se debe al gen extracromosémico blasrem-1 que codifica a la B-
lactamasa TEM-1, la cual hidroliza el anillo 3-lactdmico inactivando asi al antibidtico. Una
caracteristica interesante de este tipo de resistencias es que se pueden transferir por
conjugacion desde N. gonorrhoeae a otras especies, como es N. meningitidis 8.

6.2.3 Espectomicina

Es un antibidtico de tipo aminoglucésido, bacteriostatico, cuyo
mecanismo de accién se basa en la inhibicidon de la sintesis
proteica bacteriana mediante la interaccién con la subunidad
30S ribosomal *°, perturbando asi el orden del ARN mensajero,
provocando en definitiva una lectura incorrecta del cddigo
genético mediado por el ARN de transferencia 2°.

La aparicién de su resistencia puede ser causada por una mutacion en los genes ARNr 16S o
debido a una alteracion en la proteina ribosomal S5, cuya modificacion desestabiliza la unién
del farmaco y el ARNr 16S. A estas cepas resistentes se las conoce como Spec® y en estas
también se ha observado un incremento en la expresidn de factores de elongaciéon, como son
EF-Tu y Ts y en proteinas ribosomales como L7/L12, que podrian actuar compensando la
sintesis proteica inhibida por el antibidtico 8.

6.2.4 Fluoroquinolonas

El objetivo de las quinolonas es interferir en la sintesis del ADN, provocando la muerte
bacteriana debido a la fragmentacién cromosdmica. Estas penetrardn a través de porinas que
se encuentran en la pared celular, inhibiendo la replicacidn bacteriana al unirse a dos enzimas

diferentes, por un lado, la ADN girasa, la cual estd 0 0
conformada por sus dos subunidades GyrA Y GyrB, F

codificadas por los genes gyrA y gyrB vy, por otro lado, la | OH
topoisomesara IV, conformada por dos subunidades ParCy (\N N

ParE, codificadas por los genes parC y parE. Estas dos \)

enzimas son necesarias para realizar el superenrollamiento HN A

del ADN 1821,

El principal mecanismo de resistencia ocurre cuando surgen mutaciones en gyrA vy parC. Una
Unica mutacién en gyrA causa un ligero aumento de la CMI, mientras que el conjunto de
ambas la aumenta considerablemente. Por otro lado, las mutaciones simultaneas de gyrB y
parE, no parecen tener relevancia a la hora de la aparicidn de resistencias a las quinolonas 8.

Ademas de estas alteraciones, existen modificaciones a nivel de la porina encargada de
facilitar la penetraciéon del farmaco, conocida como PorB1, la cual puede sufrir ciertas
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transformaciones debido a una mutacion en el gen porB1. Esta resistencia a la captacién de
las quinolonas no es por si sola la causa de la aparicion de una resistencia clinica 2.

Por ultimo, también puede haber mutaciones a nivel de las bombas encargadas de la expulsion
del farmaco, como son el sistema NorM y el sistema FarAB, pero su importancia en la
produccion de resistencias es casi nula 8.

El ciprofloxacino era la quinolona que mas se usaba para el tratamiento, y aun hoy en dia se
utiliza ocasionalmente. Segun estudios de la GASP realizados entre 2011 y 2013 en diversos
paises, se ha observado una resistencia global del ciprofloxacino, sobre todo en la region del
sudeste asiatico y en la zona del Pacifico occidental, llegando a reportar incluso mds del 90%
de resistencias en los aislamientos. En la zona europea, americana y africana también hay
altos niveles de resistencia, pero significativamente mas bajos con respecto a los de Asia 1°.

6.2.5 Cefalosporinas de 3° generacion

Al igual que las penicilinas, su mecanismo de accion se basa en la inhibicion de la sintesis de
la pared celular.

Las resistencias a estas son muy similares a las de la penicilina, por un lado, se pueden ver
alteraciones en la proteina diana, la PBP2, pero en este caso, los estudios de la estructura del
gen penA mostraron que presentaba una estructura de tipo mosaico, razén que dio nombre
a la mutacién: mosaicismo en PBP2.

Las alteraciones en penA confieren resistencia tanto a cefalosporinas como a penicilinas. La
adquisicidon de estas mutaciones por parte de N. gonorrhoeae viene dada por mecanismos de
trasformacién y recombinacidn con fragmentos de este gen de Neisseria sp de la microbiota
orofaringea 8.

En 2006 se realizd un aislamiento de una cepa de

H
gonococo con sensibilidad reducida a ceftriaxona, que Oj:N‘N/ Ox-OH
oseia una gran variedad de mutaciones en genes 0
p g genes A A~
o

como: ponA, penB, parC, gyrA y mtrR. Estas
otorgaban un fenotipo multirresistente.

TIin

0
N=
. . o Nw
La primera cepa con alto nivel de resistencias a H /

ceftriaxona se aisld en japon en 2009. M3as adelante, /O’N
en 2012, se detectdé también en Espafia y Francia .

Para la cefixima también aparecieron mutaciones especificas, en un principio se pensaba que
se debian a tres mutaciones en el gen penA que modificarian tres aminodacidos de la PBP2,

pero tras diversos estudios se comprobd que estas por si solas no afectan significativamente
ala CMly que, por tanto, se necesitan otras mutaciones para causar su aumento 8.

6.2.6 Macroélidos

Son un grupo de antibidticos a los cuales se les ha encontrado resistencias en diversos paises,
inclusive en Espafia, cuyo mecanismo de accion se basa en la unidon con el ribosoma,
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provocando asi la inhibicidn de la sintesis proteica. Estos presentan tres tipos de mecanismos
de resistencia #12;

e Porunlado, la alteracion de la diana del farmaco,

el ARNr 23S, debido a la aparicion de mutaciones ¢ HgC‘N/CH3
especificas. Estas producen resistencias tanto m
para azitromicina como para eritromicina, y el 0 o CHs
nivel de resistencia que pueda llegar a alcanzar OCH,4
dependera del numero de alelos que se vean CH,
afectados por la mutacion 8. Y OH

CH3

e Por otro lado, podran presentar alteraciones asociadas a metilasas, las cuales estan
codificadas por los genes ermF o ermB. En el caso de que esta sea la Unica mutacidn
presente, conferird un alto nivel de resistencia a la eritromicina y un bajo nivel de
resistencia a la azitromicina 18,

e Por ultimo, la sobreexpresién de las bombas de expulsién, que favoreceran la
expulsion activa del farmaco. Un ejemplo, seria la alteracion del gen mtrR que codifica
el MtrR, un represor de la bomba MtrCDE que, como ya se ha dicho anteriormente,
se trata de una bomba de expulsién que una vez alterada provoca resistencias tanto
a penicilinas como a tetraciclinas, ademas de a la eritromicina. También se pueden
ver afectados otros tipos de bombas de expulsidén, como la MacAB la cual esta
codificada por el gen mef 8.

6.3 Epidemiologia de la gonorrea en Europa

Actualmente, es un hecho, que la incidencia de casos de enfermedades de transmision sexual
(ETS) esta en aumento. Por esa razon es interesante ver como ha variado el ratio de
notificaciones (el numero de casos de una enfermedad por cada 100.000 personas) de
diferentes ETS, incluyendo la gonorrea, a lo largo de los afios. A partir de los resultados
obtenidos se intentardn extraer conclusiones. Para ello, se han buscado datos de 4
enfermedades de transmision sexual bastante comunes y conocidas, como son, la sifilis, la
clamidia, la gonorrea y el VIH. Para la obtencidn de estos datos se utilizd la base de datos de
el Centro Europeo para la Prevencién y Control de Enfermedades (ECDC).

VIH, SIFILIS y GONORREA

Figura 4: representacion grdfica del ratio de
notificaciones a lo largo de los afios, en sifils, VIH y
- —_— gonorrea.
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