La gonorrea como otras enfermedades de transmisién sexual estan asociadas a
morbilidad y mortalidad, con elevados costes para la salud publica. La prevalencia de
cepas multirresistentes impulsa el desarrollo de vacunas efectivas a través de los
avances en el conocimiento de los mecanismos moleculares y las interacciones
metabo-inmunolégicas.
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>>2> RESUMEN

Neisseria gonorrhoeae es un diplococo

gramnegativo, no mdvil, esporulado, aerobio o
anaerobio facultativo, catalasay oxidasa positivas.
Las infecciones de transmisidn sexual causadas
por este microorganismo son un problema de
salud publica definido como tal desde el siglo XIX,
representando una gran amenaza para la salud
humana debido a la su alta prevalencia y multirre-
sistencia a antimicrobianos. En las tltimas décadas
hanaumentado losreportes de cepas resistentesa
penicilina, fluoroquinolonas, sulfonamidas, tetra-
ciclina, macrdlidos, y mas recientemente a cefalos-
porinas y azitromicina. Tal panorama ha generado
preocupacion a nivel mundial, debido al aumento
de casos de gonorrea asociados a cepas multi-
rresistentes. En Chile se desarrolld desde el 2010
hasta el 2018 el Programa de Vigilancia de N. gono-
rrhoeae a nivel nacional con el objeto de carac-
terizar esta infeccidn en las regiones y registrar la
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resistencia a los antimicrobianos. Esta revision
presenta un analisis sistematico bibliografico,
actualizado, de los principales aspectos de este
microorganismo, su respuesta a antimicrobianos,
y entrega pautas de diagndstico y tratamiento, ala
espera de avanzar en la comprension del meca-
nismo moleculary las interacciones metabdlicas e
inmunoldgicas que determinan la infeccién, con
miras adisefar una vacuna efectiva.

Palabras clave: Neisseria gonorrhoeae, gonococo,
enfermedad de transmisién sexual, resistencia
antimicrobiana, revision.

INTRODUCCION

Neisseria gonorrhoeae, nombre asignado
en reconocimiento a Neisser Albert, quien la
describid, y gonorrhoeae: gonos =semillas y rhoe =
fluir, términos griegos introducidos por Galeno, es

la etiologia de la enfermedad cominmente llama-
da “gonorrea” o “blenorragia”, “purgaciones” o
“gota militar”. Este microorganismo bacteriano
representa un problema de salud publica, mencio-
nado como tal desde el siglo XIX, y enlaactualidad,
una enfermedad de transmisidn sexual relevante,
por ser frecuente y representar una gran amenaza
para la salud humana debido a su emergente

multirresistencia a antimicrobianos'.

Como cualquier bacteria, N. gonorrhoeae
se reproduce asexualmente por division binaria,
originandose dos células hijas aproximadamente
del mismo tamafio a partir de una célula madre.
Esta division no es completa ya que no se separan
los tabiques o septos de cadaunadelas células que
se originan, y de alli que se dispongan en pares’.
Este diplococo intracelular gramnegativo —en el
lenguaje diario se le denomina “gonococo”- es
una bacteria inmdvil, asporulada, dependiente de
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oxigeno, catalasa y oxidasa positivas. Se le define
como un patégeno “por excelencia” pues siempre
estd asociado a la mencionada enfermedad vené-
rea’cuya contagiosidad es muy elevada.

En el hombre esta enfermedad se mani-
fiesta cominmente como uretritis aguda, y en la
mujer causa complicaciones como salpingitis agu-
da que frecuentemente provoca infertilidad®. El
diagndstico mas usado para N. gonorrhoeae es el
cultivo bacteriano, aunque también se recomien-
da hacer un frotis del fluido y tincién de Gram. La
identificacion de especie se alcanza con las prue-
bas bioquimicas; otros métodos de diagnds-tico
confirmatorios se basan en ensayos molecula-resa
través de pruebas de amplificacién de acidos
nucleicos’.

En las dltimas décadas han aumentado los
reportes de cepas de N. gonorrhoeae resistentes a
penicilina, fluoroquinolonas, sulfonamidas, tetra-
ciclina, macrdlidos, y mas recientemente, a cefalo-
sporinasy azitromicina, por si solas o combinadas’.
Tal panorama ha generado preocupacion a nivel
mundial, debido al aumento de casos de gonorrea
asociados a cepas multirresistentes.

En Chile, el Laboratorio de Agentes de
Infecciones de Transmisién Sexual de la Seccidén
Bacteriologia del Instituto de Salud Publica (ISP)
condujo, desde el 2010 hasta el 2018, una vigilancia
de la resistencia antimicrobiana a las cepas de N.
gonorrhoeae enviadas por los laboratorios publi-
cos y privados de la red asistencial del pais. Este
programa realiza actualmente dicha vigilancia
epidemioldgica, de acuerdo con lo indicado en el
Decreto Supremo N° 7/2019, articulo 5° Notifi-
cacion de Enfermedades Transmisibles de Decla-
racion Obligatoria.

Através de esta estrategia se logrd detec-
tar 12.457 cepas de N. gonorrhoeae a nivel nacional
y demostrar la total susceptibilidad in vitro a
ceftriaxona y cefixima en las cepas confirmadas;
sin embargo, azitromicina mostrd una disminucién
en su actividad in vitro. Asimismo, la sensibilidad a
tetraciclina se redujo. Por otro lado, se pudo com-
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probar un aumento de la resistencia antimi-cro-
biana a penicilina G y a ciprofloxacina en los ocho
afios de analisis. Ante lo cual, resulta muy impor-
tante evaluar en forma permanente la sensibilidad
de las cepas aisladas, luego de llevar a cabo un
diagndstico acertado. Asi, se pretende evitar la
diseminacion de la bacteria, especialmente en los
casos asintomaticos, prescribir un buen trata-
miento e implementar campafias de salud en la
poblacién, mientras se avance en comprender el
mecanismo molecular y las interacciones metabd-
licas e inmunoldgicas que determinan una infe-
ccién, conmiras adisefiar unavacuna efectiva.

Generalidades de Neisseriagonorrhoeae

La gonorrea fue reconocida en el siglo Il
a.C. por Galeno. También se encontraron refe-
rencia de estainfeccién en antiguos testamentosy
en historias escritas por varias culturas. Sin embar-
go, Albert Neisser logré identificar la bacteria y
diferenciar esta enfermedad de la sifilis en 1879, a
mediados del siglo XIX7. Desde ese momento a la
actualidad, lataxonomia de N. gonorrhoeae ha sido
un gran debate cientifico, sufriendo varias reor-
ganizaciones en el tiempo desde que Stackebrandt
y cols. (1988), a través de la hibridacién de [ARN-
rJARN ADN-ribosémico, de ADN-ADN y la secuen-
ciacionde 16S ARNr, lograron ubicarlaenlaclase (3
proteobacteria y asignarle un orden y familia
propia diferencidandolas de y-proteobacterias don-
de prevalece otros drdenes y familias como Pseu-
domonasy Moraxella(Tabla1).

> > Tabla 1. Taxonomia de Neisseria gonorr-
hoeae

Tabla 1. Taxonomiade  Neisseria gonorrhoeae

Reino Bacteria

Filo Protecbacteria
Clase

1-Proteobacterias B-Protecbacterias

Orden Pseudomonadales Neisseriales
Familia Pseudomonadaceae Moraxellaceae  Neisseriaceae
Génera Pseudomonas Moraxella Neisseria
Especie R aeruginosa M. lacunata N. gonorrhoeae

Neisseria gonorrhoeae es un diplococo




Gram negativo-la tincién de Gram directo del flui-
do purulento permite visualizar diplococos intra-
celulares dispuestos en “granos de café”-delento
crecimiento y dificil de cultivar. El medio de cultivo
agar chocolate o GC adicionado, es el medio enri-
quecido mas util para el cultivo de esta bacteria,

>> Figura 1. Colonias de Neisseria gonorr-
hoeae tomada de una muestra rectal que crece en
agar-Chocolate no selectivo y en agar-Thayer
Martin que solo selecciona N. gonorrhoeae y N.
meningitidis. Fuentes: Modificado de Principios de
Microbiologia Médica Il Edicion, 2017.

mientras que el medio de cultivo Thayer-Martin es
el medio selectivo de eleccion para el aislamiento
de la bacteria cuando se trabajan muestras clinicas
conmicrobiotaacompafante7. Elmedio de Thayer
Martin contiene vancomicina, nistatina, colistina'y
trimetoprim que inhibe el crecimiento de la micro-
biota normal (especies grampositivas, gramne-
gativas y hongos), pero permite el crecimiento de
N. gonorrhoeae’. El tamafio celular oscila entre 0,6
y 1um, siendo su promedio de 0,8 um de diametro;
bajo el microscopio de luz se visualizan dentro de
los neutrdfilos polimorfonucleares8. General-
mente crecen a temperatura de 35°Ca37°Cenuna
atmosferade CO2al 5% (Figura1).

Muestra rectal

Medio de agar-chocolate
crecimiento no sefectivo

Medio de agar-Thayer Martin

Crece solo Neisseria

Analizadores de GASES EN SANGRE

AV/AN

Tecnologias IVD (

H-900
ANALIZADOR
DE ELECTROLITOS AUTOMATICO

De disefio simple pero confiable. Descarte directo
por lo que reduce el riesgo de las obstrucciones
y la contaminacién cruzada. Procesa grandes
voltimenes de trabajo en forma automatizada.

/ \ \

/ | f’?
P | / GASTAT 700SERIES
: — SISTEMAS DE GASES

W SANGRE MlllTIl’A;MHFI’BOS

Fae/ﬂ de usar, facil de mantener, La evolucion enel

:;:Jéis de gases en sangre con una nueva
propuesta innovadora de Techno Medica Co. dtd.

HORRON'
H900 = ) =

Padre M. Ashkar N°688 - (CP1672) Gral. San Martin, Bs. As. Argentina
(54 11) 4754-2168 rot. - Whatsapp +54 9 11 6228-4796

info@avan.com.ar - Www.avan.com.ar




También es reconocido por ser un micro-
organismo fastidioso, tener un cromosoma cir-
cular cuyo genoma tiene una longitud de 2,14 Mbp
con un contenido de GC 52,4% y 2.179 proteinas.
Esta bacteria es catalasa y oxidasa positiva, sensi-
ble a 4cidos grasos. La bacteria no crece en ausen-
cia del aminodcido cisteina, pudiendo obtener
energia del piruvato y lactato. Estos microor-
ganismos aerobios, capnofilios, son inmdviles, no
tienen cdpsula, no forman esporas, no son acido-
rresistente.

Habitat

El ser humano es el Unico hospedero
natural de esta bacteria, siendo la edad mas fre-
cuente de cultivarla entre los 15 a 24 afios. Los
portadores pueden ser tanto sintomaticos como
asintomaticos; en especial, las mujeres no presen-
tan sintomas y la transmision es por coito hete-
rosexual uhomosexual’.

Crece en la superficie himeda de las mu-
cosas incluyendo el cérvix, utero, y trompas de
Falopio en las mujeres, si como en la uretra mas-
culina”. Sin embargo, también puede encontrarse
en la boca, faringe, ano” y su aparicion es menos
frecuente en articulaciones, causando artritis
gonocdcica, (artritis séptica) que generalmente se
detecta en pacientes inmunodeprimidos o con
infeccion por VIH/SIDA®. Las mujeres que tengan
gonorrea sin tratar pueden transmitirle estas bac-
terias al bebé durante el parto causando la conjun-
tivitis gonocdcica (oftalmia neonatal)*“.

Patogénesis y factores de virulencia en Neisseria
gonorrhoeae

Neisseria gonorrhoeae presenta el fend-
meno biolégico conocido como variacidn de fase,
el cual consiste en que las cepas carentes de pilis
(no patdgenas) pueden expresarlos o incluso
modificarlos, variando su composicidn antigénica,
lo que le permite evadir, en parte, la respuesta
inmune del hospedero®.

El gonococo puede infectar a células cilia-
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das y no ciliadas. Se ha demostrado que la infe-
ccion gonocdcica ocurre en dos fases. Primero la
adhesién a la mucosa y luego la invasion de la
célula epitelial. En la etapa inicial de la adhesion
sucede la primera interaccion interviniendo facto-
res como: carga negativa de superficies (bacteriay
célula hospedera), pH e interacciones hidro-
fébicas, siendo las mas importantes la adhesidn
del microbio invasor a un receptor sobre la célula
hospedera. Los pili, junto a las proteinas Opa,
permiten la adhesidn a los receptores (CD46, CD-
66, integrinas) que se encuentran en la superficie
epitelial”. Existen también, receptores especificos
unicos en su tipo, como los ubicados en entero-
citos o células uroepiteliales humanas; uno de
estos receptores es el GD, ganglidsido que intera-
ctda con las adhesinas (fimbrias o pilis)’. La inva-
sién al hospedero comienza atravesando la célula
epitelial, al interior de vacuolas, para acceder a la
matrix subepitelial. La bacteria tiene un sistema de
secrecion que inyecta multiples proteinas al inte-
rior de la célula hospedera. Algunas de éstas oca-
sionan un reacomodo en el citoesquelético y rea-
cciones en cadena, que permite engullir a la bac-
teria. Dentro del citosol, las bacterias lisan la mem-
brana vacuolar, escapan y se diseminan. Una pro-
teina de la superficie de la bacteria se une a la
superficie celular del hospedero e induce su propia
endocitosis. Dentro de la célula, algunas escapan,
mientras que otras se multiplican en el fagosoma
donde el gonococo usualmente se localiza, cau-
sando unaintensareacciéninflamatoria”.

Caracteristicas interesantes de esta bac-
teria son las numerosas estructuras superficiales
(Pili, Opa, LOS), que desempefian una funcién
esencial en el proceso infeccioso. Sin embargo, la
bacteria en su totalidad es importante por su
virulenciay efectos biolégicos (Tabla 2, Figura 2).

>>> DIAGNOSTICO

Existe una variedad de bacterias que se
transmiten por contacto sexual. No todas las infe-
cciones de transmisién sexual tienen cura; la gono-
rrea si es curable. Esta infeccidén bacteriana tiene
un periodo de incubacién de 2 a 5 dias (extremos 1-




7). Cuando el ser humano presenta sintomas, la
identificacion de la gonorrea se logra mediante la
obtencién de la muestra en hisopos (rayén o da-
crén) estériles, a partir de sitios expuestos durante
el contacto sexual como el tracto genital, uretra,
rectoyorofaringe enelhombre, mientras queenla
mujer la muestra se obtiene de las glandulas de
Bartolino, trompas de Falopio, endometrio, san-
gre, liquido articular y lesiones de la piel; también
se puede realizar una muestra no invasiva como la
orina’enambos sexos.

> > Tabla2.Factores de virulencia en Neisseria
gonorrhoeae

Proteina RmP Proteina de reduccian moedificable que protege a otros antigenos de
superticie (proteina Por, LOS) de |os anticuerpos bactericidas.

Proteina H.8 Epitopos que reaccionan con el anticuerpo monoclonal H.8."

Proteasa igAl Destruye la inmunoglobulina Al

Fi-lactamasa Hidroliza el anillo |3-lactdmico de |a penicilina.

Praoteina Fbp Proteina de unidn al hierro, se expresa cuando el suministro disponible
de hierro es limitado.

LOS Componente endotéxico de las células bacteriana, Interviene en la
adhesion bacteria-bactera, (formacion de microcolonias); provoca la
respuesta inflamatoria y desencadena la liberacion de FNT-o

Plasmido Confieren resistencia a antimicrobianos, genes estructurales TEM-1
para las fi-lactamasas

Tabla 2. Factores de virulencia en Meisseria gonorrhoeae

Factor de virulencia Efecto bloldgico

Proteina que interviene en la adhesion inicial a las células humanas
(e1., epitelio vaginal, trompa de Falopio y cavidad oral) e interfiere en la
muerte producida por los neutrafilos.

Fimbrias {pili}

Porina Pord/PorB Proteina que facilita la supervivencia intracelular al evitar la fusidn de

las fagolisosomas en los neutrdfilos.

Proteina de opacidad que interviens en la adhesion firme a las células
eucariotas.

Proteina Opa

Su transporte debe ser en hisopos hume-
dos; para su recuperacion, la temperatura debe
estar entre 35° a 37°C, la atmosfera debe contener
CO, y humedad, el medio de cultivo debe ser
suplementado (agar chocolate o GC), el tiempo de
cultivo normalmente es de 48 h, pero se reco-
mienda subcultivo cada 18 a 24 h para mayor viabi-
lidad. El almacenamiento de una cepa puede ser
congeldndola en un medio de tripticasa soya con
glicerol 15% que se suspende en nitrégeno liquido,
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o puede mantenerse en un congelador a -70°C
porque las cepas sobreviven un tiempo corto a
menor temperatura®.

- > Figura 2. Esquema de la estructura pato-
génica de N. gonorrhoeae macro y microscdpica.
Fuente: Propia.

Fa Fitas

4 ek agu

er

Eapacic periplasnitics

v | repridoglucans

ran
l:‘wnuu\nnu

P

Faafalipide

Proteing

Para realizar un correcto diagndstico de
esta cepa, yarecuperadaen unmedio de cultivono
selectivo, se procede a efectuar un subcultivo en
medio selectivo, para obtener un cultivo puro, y
colonias individuales. Una orientacién diagndstica
rapida se logra al realizar una tincién Gram, o una
tincion simple con azul de metileno19; para confir-
mar el diagndstico se efectian pruebas bioqui-
micas como la reaccién oxidasa, reaccion de supe-
roxol 4+/catalasa, resistencia a colistina, prueba de
reduccion a nitrato, prueba de produccidén de poli-
sacarido, prueba de produccion de acido y prueba
enzima-sustrato. Sin embargo, en la actualidad se
ocupa un método de analisis gendmico que resulta
ser mas certero, llamado prueba de amplificacién
de acidos nucleico (NAAT)™.

Tincién de Gram o azul de metileno: Este
método generalmente se utiliza para describir la
morfologia de los diplococos encontrados al inte-
rior del macréfago los que pueden adoptar la mor-
fologiade células en granos de café.

Prueba de oxidasa: En este método se
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utiliza el reactivo de Kovac (solucién 1% de N, N, N"-
tetrametil- p- dihidroclorofenilendiamina) para
detectar la presencia de citocromo C en la cadena
respiratoria del microorganismo bacteriano y el
resultado sera positivo si se visualiza el color vio-
leta.

Superoxol/catalasa: El peréxido de hidro-
geno (H,0,) es el reactivo clave; se diferencian
ambos métodos por el porcentaje de H,0,, supe-
roxol utiliza H,0, al 30% y catalasa al 3%. En ambos,
N. gonorrhoeae reacciona de forma explosiva (pro-
duccién de burbujas), en comparacién alamayoria
delas otras especies de Neisseria.

Resistencia a colistina: Se usa un disco
impregnado con 10 pg de colistina, en un medio de
cultivo selectivo y se determina su sensibilidad al
antimicrobiano a través de la medicidn del halo de
inhibicién alrededor del disco. Las cepas de N.
gonorrhoeae son resistentes a colistina y crecerdn
sin problemas.

Pruebadereducciondenitrato: Se usa para
reducir el nitrato (NO3) a nitritos (NO2) o nitré-
geno gaseoso. Se utilizan tres reactivos: nitrato
(A), a-naftilamina (B) y polvo de zinc. Si las bac-
terias son capaces de reducir el nitrato a nitrito son
positivas por el cambio de color del medio debido a
la produccion de nitrito; por reacciones entre el
reactivo Ay B, mas la reduccién de nitrato a nitrito
por la bacteria, se forma un color rojo, lo cual es
una respuesta positiva en esta prueba. Para com-
probar si las cepas son negativas, se debe agregar
polvo de zinc después de la incubacidon de Ay B; si
cambia de color a rojo son negativas (el nitrato es
reducido porel polvo de zinc).

Prueba de produccion de polisacdrido:
Cuando el microorganismo crece en medio suple-
mentado con sacarosa, se produce un polisa-
carido, parecido al almiddn Al adicionar una gota
de yodo de Gram al cultivo, el medio se tifie de
color azul purpura oscuro a café o negro. Si el
cultivo no cambia de color se considera negativo
siendo el casode N. gonorrhoeae.
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No es posible detectar polisacdridos en un medio
que contiene sacarosa, por lo que se recomienda
utilizar elmedio base de triptona-soya.

Prueba de produccidn de dcido: Esta prue-
ba detecta la produccién de acido a partir de glu-
cosa, maltosa, lactosa y sacarosa. Neisseria gono-
rrhoeae sélo produce acido a partir de la glucosa;
se recomienda comparar los resultados con otras
cepas (N. meningitidis, N. lactamica y M. catarrhalis,
N. cinerea), porque suelen presentarse falsos
positivos.

Prueba enzima-substrato: Esta prueba
cromogénica detecta enzimas (B-galactosidasa, y-
glutamilaminopeptidasa e hidroxiprolil-amino-
peptidasa), cambiando de color si estan presentes
o no; N. gonorrhoeae sélo produce hidroxiprolil-
aminopeptidasala combinacidon de estas pruebas
permite identificar de manera efectiva a N. gono-
rrhoeae como se muestraenla Figura3.

Prueba de amplificacién de dcidos nuclei-
cos: La prueba de acido nucleico o NAAT es un
término genérico que serefiereatodaslas pruebas
moleculares usadas para detectar y amplificar
material gendmico (ARN o ADN), caracteristico de
N. gonorrhoeae y permite descartar a otros micro-
organismos.

Mecanismos deresistenciaa antimicrobianos

La resistencia a los antimicrobianos se
debe, en gran parte, a la modificacién de la
estructura celular, la permeabilidad del anti-
microbiano en el patégeno o a procesos de inter-
cambiando de informacidn genética. Todos estos
procesos han optimizado los mecanismos mole-
culares para evitar el biocida terapéutico™, y asi
persistir en la poblacion humana. Estos meca-
nismos moleculares de resistencia a los antimi-
crobiano pueden suceder de las siguientes formas:

Mutacién del receptor: Si el (receptor)
sitio blanco cambia tras una mutacidn, impide la
vinculacién del farmaco.
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Figura 3. Diagrama de flujo de diagndstico
rapidoy confirmacién diagndstico de gonorrea (1T-
S). Identificacién de N. gonorrhoeae, a través de
técnicas bioquimicas y moleculares. Fuente: Modi-
ficado del Manual de Laboratorio para la Identi-
ficacidn y Prueba de Susceptibilidad a los Antimi-
crobianos de Patdgenos Bacterianos de Impor-
tancia para la Salud Publica en el Mundo en Desa-
rrollo. OMS, 2004.
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antimicrobiancs

prueba Gt

Modificacidon del antimicrobiano: Las ce-
pas resistentes producen una enzima que modi-
ficalamoléculadel farmaco.

Impermeabilidad de la bacteria: La bac-
teria cierra sus poros. El antimicrobiano no puede
penetrar.

Expulsién del antimicrobiano: Algunas
bacterias son capaces de rechazar los antimi-
crobianos por expulsidnfueradelacélula.

Neisseria gonorrhoeae es un microorga-
nismo resistente y genéticamente diverso, capaz
de captar ADN en todas las etapas de su ciclo de
vida desde otras cepas de gonococo, asi como de
bacterias de otros géneros. Esta bacteria puede




hacerse resistente a los agentes antimicrobianos
por mecanismos que incluyen la destruccion del
farmaco mediante enzimas; modificacién o prote-
ccién del receptor; salida de agentes antimicro-
bianos y disminucién de la afluencia de agentes
antimicrobianos. La resistencia puede surgir a tra-
vés de mutaciones espontdneas en diferentes ge-
nes cromosdémicos, la absorcién de ADN mutado
mediante transformacién o mediante mecanismos
conjugativos mediados por plasmidos™. Una varie-
dad de mecanismos de resistencia, suele estar
presente en unasola célula gonocdcica (Figura4)y
una combinacién de genes, junto con mutaciones
dentroun gen especifico™.

> > Figura 4. Mecanismos de resistencia a
antimicrobianos en aislados de N. gonorrhoeae. A.
b-LACTAMICOS, CEFALOSPORINA; Mutaciones
en proteinas de unién a penicilina(PBP1y PBP2). B.
b-LACTAMICOS, CEFALOSPORINA, TETRA-
CICLINAS; Mutaciones en penB, que codifican una
proteinaimportante de lamembrana externa. C. b-
LACTAMICOS, CEFALOSPORINA, TETRA-
CICLINAS, MACROLIDOS; Las mutaciones en
mtrR, que codifica la proteina represora MtrR,
provocan una sobreexpresidon que aumenta la
salida de antimicrobianos. D. FLUORO-QUINO-
LONAS; Mutaciones en la ADN girasa (gyrA) y la
topoisomerasa (parC) que reducenla unién a estas
enzimas. E. b-LACTAMICOS; Penicilinasa codifi-
cada por plasmido que hidroliza el anillo b-lacta-
mico. F. ESPECTINOMICINA; Una mutacién de
SNP y rpsk de ARNr 16S inhibe la unién a la diana
ribosédmica. G. metilasas de ARNr en 23S. El ARNr
compromete la unidn. La sobreexpresion de la
bomba de salida MtrCDE y/o las bombas de salida
codificadas por mef y macAB aumentan la salida
del antimicrobiano. H. TETRACICLINAS; Un SNP
en rpsJ que codifica la proteina ribosémica y la
proteina TetM inhibe la unidn a la diana ribosd-
mica. . SULFANAMIDAS; Mutaciones en folP que
codifica DHPS y la sobre sintesis del acido p-
aminobenzoico confieren resistencia. Fuente: Mo-
dificado de Antibiotic resistance in Neisseria gono-
rrhoeae: will infections be untreatable in the
future? Dillon J-A, Parti R, Thakur S. 2015.
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Sulfamidas

Estos antimicrobianos funcionan compi-
tiendo con acido p-aminobenzoico (PABA) parala
formacion de la enzima dihidropteroato sintasa
(DHPS), Son andlogos para la sintesis del acido
para-aminobenzoico, que previene la formacion
de tetrahidrofolato necesario para la sintesis de
ADN. Mutaciones en folP, que codifica DHPS,
reduce la afinidad de DHPS por las sulfona-
midas™*. Los gonococos también pueden hiper-
producir PABA superando la inhibicidn efecto de
las sulfonamidas.

Hoy en dia la resistencia de N. gonor-
rhoeae hacia este farmaco esta muy avanzaday su
uso terapéutico es poco habitual.

B-lactamicos

Son fdrmacos bactericidas que actuan
inhibiendo la sintesis de la pared celular bacte-
riana. Inhiben la transpeptidacion en las etapas
finales de la sintesis del peptidoglicano, polimero
esencial para la pared bacteriana. La alteracion de
la pared produce la activacion de enzimas autoli-
ticas que provocan la destruccién de la bacteria
por su modo de accidn. Las penicilinas, cefalos-
porinas, monobactamicos y carbapenemes estan
implicados en la resistencia antimicrobiana. Estos
farmacos ocupan las proteinas de unién (PBP) de
N. gonorrhoeae, PBP1 (ponA) y PBP2 (penA) que
catalizan los enlaces cruzados de péptidos entre
hebras de glucanos adyacentes de peptidoglicano,




siendo PBP2 el objetivo principal en N. gono-
rrhoeae. Diferentes mutaciones puntuales en PB-
P2 reducen su tasa de acilacién por B-lactamicos, lo
que resulta en una menor susceptibilidad. Los
aislados con mutaciones en penA se caracterizan
por la insercidn de residuos y también puede por-
tan varias mutaciones adicionales en la regién
carboxilo terminal dela proteina™”.

Aminoglucdsidos

Son compuestos policatidnicos que conti-
enen un aminociclitol con aminoazucares ciclicos
ligados por enlaces glicosidicos. Se unen alos ribo-
somas bacterianos (fraccién 30S), ocasionando la
produccién de proteinas defectuosas, o bien, la
inhibicidn total de la sintesis proteica de la bac-
teria. Se ha registrado resistencia hacia espec-
tinomicina y kanamicina, causada por mutaciones
en el ARNr16Sy en la proteina ribosomal 30S S5*.
Unamutacién en la proteina S5 puede conferir una
resistencia de bajo nivel. Se ha descrito resistencia
a aminoglucdsidos en bacterias, incluyendo dismi-
nucién de laabsorciényacumulacién de farmacos,
modificacion de la diana ribosémica, la salida del
farmaco y la modificacion enzimatica del farma-

co”.

Tetraciclinas

Su estructura quimica comparte el mismo
nucleo tetraciclico, las glicilciclinas (tigeciclina)
que derivan de la minociclina por sustitucion de un
resto de glicina, y normalmente se recetan a pa-
cientes alérgicos a penicilina. A diferencia de las
penicilinas y aminoglucdsidos, son en su mayoria
bacteriostaticos a concentraciones que alcanzan
en los tejidos humanos, pero actian de forma
similar a aminoglucdsidos interfiriendo la sintesis
proteica de los microorganismos susceptibles. Los
niveles de resistencia a tetraciclina pueden desa-
rrollarse debido a varias mutaciones en mtrR, asi
como por la sustituciéon de carga aminoacidos en
PorB. Una mutacidn en la proteina ribosomal 30S
S10 (rpsJ), involucrada en la uniéon de ARNt a
ribosomas, modula la afinidad de tetraciclina por
su sitio de unién de ARNr. Junto con mutaciones
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en mtrR y porB, esta mutacidn causa una resis-
tencia cromosdmica de alto nivel a tetraciclina™.

Quinolonas

Su estructura quimica basica comun es 4-
oxo-1,4- dihidroxiquinoleina, compuesta por dos
anillos, uno de tipo piridona y otro aromatico, que
puede ser bencénico. La incorporacién de un
atomo de fldor origina las fluorquinolonas. La
accion de las quinolonas interfiere con el metabo-
lismo del ADN bacteriano por inhibicion de dos
enzimas, ADN girasa y topoisomerasa |V. Estas
enzimas catalizan el superenrollamiento de la
molécula de ADN; la ADN girasa se compone de
subunidades GyrA y GyrB, codificadas por gyrA'y
gyrB, respectivamente. La funcién de la topoiso-
merasa |V, codificada por parC, no se comprende
bien. Existen mutaciones caracteristicas puntuales
dentro de Ila resistencia a las quinolonas en las
regiones determinantes de los genes gyrA y parC
que estan asociadas con resistencia. En el gono-
coco se observan mutaciones en gyrA o con muta-
cionestantoengyrA comoenparC'™.

Macrdélidos/azalidas

Este grupo de antimicrobianos: eritromi-
cina/azitromicina, entre otros, actiian uniéndose a
la subunidad ribosémica 50S y logran inhibir el
alargamiento de las cadenas peptidicas, Estan
compuestos por un anillo lacténico macrociclico
que puede tener 14, 15 0 16 atomos de carbono, al
que se unen diversos desoxiazucares, que provo-
can un efecto bacteriostatico o bactericida. La sali-
da del farmaco y/o modificacién de la diana ribo-
somal estan relacionada con la resistencia bacte-
riana a estos farmacos, ya sea por modificacién del
ARNTr 23S 0 mutaciones genéticas en 23S ARNr34.
El flujo de salida de MtrC-MtrD-MtrE, regulado por
el represor MtrR en el sistema de N. gonorrhoeae
exporta macrolidos. Elaumento de la salida puede
ocurren por delecidn o inactivacion insercional del
gen mtrR o el promotor mtrR. Otro eflujo de
macrdlidos es la bomba codificada por mefy se ha
detectado en casos particulares, aunque su contri-
bucidn a la resistencia a macrdlidos gonocdcicos
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sigue sin estar clara3s,36. Los genes ermB, ermCy
ermF, son responsables de modificar la diana
ribosomal gonocdcica; su expresion varia por
metilacién de ARN 23S”. Estos genes de metilasa
estan asociados con transposones conjugativos
que facilitan la diseminacién horizontal entre
bacterias. Las mutaciones en la peptidiltransferasa
del bucle del dominio V del ARNr 23S también
confieren la resistencia gonocdcica a macrdli-
dos™.

Vacunas

Las vacunas representan un hito funda-
mental en la prevencidn de las enfermedades
infectocontagiosas, con repercusién excepcional
enlasalud mundial. Suvalor esincuestionable.

Si bien las vacunas se usan de manera ruti-
naria para prevenir las enfermedades por Neisseria
meningitidis, no hay vacuna alguna disponible para
N. gonorrhoeae. Esto se debe aimpedimentos tales
como: la restricciéon de afectar a un solo hospe-
dador natural (humanos), la ausencia de correlato
seroldgico de inmunidad definible que surja de un
episodio de gonorreay la extraordinaria capacidad
para variar la composiciéon de sus antigenos de
superficie, tanto entre cepas como dentro de la
misma cepa, alolargo del tiempo. En especial, este
ultimo factor ha complicado los esfuerzos para
estudiar la patogénesis gonocdcica y las respu-
estas inmunitarias del hospedero. Sin embargo, el
objetivo de crear una vacuna especifica para esta
infeccion esta en proceso, reconociéndose cuatro
antigenos de superficie diferentes (porina, protei-
nas OPA, pilu y estructura de los glicanos), consi-
derados como dianas de vacunas, identificando la
contribucién a la infeccidn, la evasién inmunitaria,
y por qué deben considerarse en el desarrollo de
vacunas®. Estas investigaciones daran pie para la
creacion de vacunas inactivadas relacionadas a las
proteinas de superficie.

Larevista estadounidense Clinical Infectious
Diseases, publicd un trabajo de investigacion ase-
gurando que la vacuna contra N. meningitidis gru-
po B en base a vesicula de la membrana externa
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(MeNZB OMV), empleada en Nueva Zelandia para
el control de un brote de enfermedad meningo-
cdcica, es capaz de provocar también anticuerpos
contraN. gonorrhoeae. Esto nace de la observacion
experimental al inmunizar conejos con el compo-
nente OMV o conlos otros tres antigenos recombi-
nantes que componen la vacuna Bexsero™ (adhe-
sina A de Neisseria meningitidis (NadA), proteina
recombinante de unidn al factor H [fHbp] —protei-
narecombinante de fusiéon NHBA).

Analisis bioinformatico-posteriores evalua-
ron la similitud de los antigenos de MeNZB OMV'y
Bexsero™ con las proteinas gonocdcicas. Los anti-
cuerpos anti-gonocdcicos inducidos por proteinas
OMYV similares a MeNZB, podrian explicar la
disminucién de gonorrea observada con anteriori-
dad, después de la vacunacién con MeNZB OMV
en Nueva Zelandia. El alto nivel de anticuerpos
NHBA anti-gonocécicos humanos generados por
la vacunacién con Bexsero™ puede proporcionar,
también, una proteccidén cruzada adicional contra
lagonorrea’.

Vigilancia de Neisseria gonorrhoeae en Chile

El Laboratorio de Agentes de Infecciones
de Transmisién Sexual de la Seccién Bacteriologia
del ISP, laboratorio nacional de referencia de
bacterias de importancia clinica, realiza vigilancias
epidemioldgicas de acuerdo con lo indicado en el
Decreto Supremo N° 7/2019 articulo 5° “Notifica-
cion de enfermedades transmisibles de declara-
cién obligatoria”, donde se detalla la lista de
microorganismos que estan sujetos a vigilancia y
expone que la vigilancia debera ser realizada en
todos los establecimientos hospitalarios, publicos
y privados, que efectien aislamiento microbiano
por sus propios medios o con el apoyo del ISP, de
acuerdo a como lo dispone la norma técnica
correspondiente.

Desde el 2010 hasta el 2018, este labora-
torio tuvo lamisién de llevar a cabo el Programa de
Vigilancia de N. gonorrhoeae a nivel nacional, con
el objetivo de caracterizar la infeccién en las regio-
nes y registrar la resistencia a los antimicrobianos.




Asuvez, el ISP forma parte de la Red Internacional
GASP-LAC (Gonococcal Antimicrobial Surveillance
Programme in Latin America and the Caribbean),
cuyo objetivo esreforzarlasredes de Salud Publica
que investigan la emergencia de resistencia
antimicrobiana en aislados de N. gonorrhoeae en
América Latinay el Caribe, a través de la estandari-
zaciony control de calidad externo.

El Boletin de Vigilancia publicado por el ISP
en diciembre de 2019", confirm$12.457 cepas deN.
gonorrhoeae, registrando un aumento del nimero
de cepas confirmadas, con especial incremento los
dos ultimos afios del periodo evaluado.

El 89,7% de las cepas confirmadas durante
el periodo provenian de pacientes de sexo mas-
culinoy 30,4% del grupo etario entre 20y 24 afos.

Mas de la mitad de las cepas confirmadas
(7.303 casos) procedian de la Regién Metropoli-
tana (58,6%), seguida de la Regién del Biobio con
900 cepas confirmadas (7,22%), después la Regidén
de Coquimbo con 774 y la Regidn de Los Lagos con
651 cepas confirmadas, equivalentes a 6,2 y 5,2%,
respectivamente. Todas las demas regiones no
superaron las 624 cepas confirmadas por el ISP y
soninferioresas%(Tabla3).

Tabla 3. Cepas de Neisseria gonorrhoeae
en Chile 2010-2018

Metropolitana M. Central 167 7.303 587
M. Norte 72
M. Ccridente 53
M. Oriente 133
M. Sur ART
M. Sur ariente 483
Privado 5.769
Otros 139
0 Higgins Libertador B. O. 23 82 07
Privado 59
Maule Maule 142 149 1,2
Privado 7
Bio Bio Arauco 16 ago 7.2
Bio Bio 23
Concepcion 383
Nuble 105
Talcahuano 214
Privado 158
Otros 1
Araucania A. Norte 3 176 1.4
A. Sur 1M
Privado 62
Los Rios Valdivia 67 100 0,8
Privado 33
Los Lagos Chiloé 75 651 5,2
Osarno 122
Reloncavi 392
Privado 62
Aisén Aisén 50 50 04
Magallanes Magallanes 7 9 0.1
Privado 2
Sin informacion 15 15 01
Total 12.457 100

Tabla 3. Cepas de  Neisseria gonorrhoeae  en Chile 2010-2018

Region Servicio de Salud Total %

Arica y Parinacota Arica 519 532 4,2
Privado 13

Tarapaca lquique 363 438 35
Privado 75

Antofagasta Antofagasta 357 624 50
Privado 178
Dtros 89

Atacama Atacama 48 75 06
Privado 27

Coquimbo Coquimbo 677 774 6,2
Privado 96
Otros 1

Valparaiso Aconcagua 20 579 4,6
San Antonio 230
Vifa del Mar 71
Privado 231
Otros 27

En cuanto a la susceptibilidad antimi-
crobiana de las cepas confirmadas de N. gonorr-
hoeae, ceftriaxonay cefixima presentaron 100% de
actividad in vitro durante el periodo evaluado; sin
embargo, azitromicina y tetraciclina mostraron
una disminucién en su accidn. Penicilina presentd
unaumento de laresistenciaantimicrobiana desde
33 a 71% con una mayor frecuencia de CIM cate-
gorizada en 64 ug/mL en los ocho afios de andlisis,
al igual que ciprofloxacina, para la cual se registré
un aumento de la resistencia desde 31 a 56% con
valores en su mayoria de CIM de 2 ug/mL durante
elmismo periodo.

>>> CONCLUSION

Las infecciones gonocdcicas han persis-
tido histdricamente asociadas a una alta morbili-
dad y mortalidad en todo el mundo. Si no son
tratadas correctamente, y a tiempo, pueden afec-
tar la reproduccion humana. La aplicacidon de un



solo antimicrobiano es poco recomendable parael
tratamiento de la gonorrea, dada la alta preva-
lencia de cepas multirresistentes, por lo que se
recomienda una combinacién de farmacos, usual-
mente ceftriaxonay azitromicina.

Estos son motivos suficientes para desarro-
[lar vacunas que nos protejan contra esta bacteria
y, de paso, ayudarian e impulsarian el ahorro de
antimicrobianos, lo que asuvez prolongarialavida
util de los antimicrobianos autorizados, reducirian
la inversién financiera y evitarian la evolucién de
otras enfermedades infecciosas o infertilidad, en-
tre otras ventajas.

Dicho todo lo anterior es muy importante
llevar a cabo un diagndstico acertado para evitar la
diseminacion de este patdgeno, especialmente en
los casos asintomaticos, evaluar la sensibilidad in
vitro de las cepas aisladas, prescribir un buen
tratamiento e implementar campafas de salud en
la poblacidn. Esto, a la espera de comprender el
mecanismo molecular, interacciones metabdlicas
e inmunoldgicas que determinan los resultados de
la infeccidn y facilitar el disefio de una vacuna
efectiva.
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