Centers for Disease Control and Prevention
# CDC 24/7: Saving Lives, Protecting People™

Actualizacidon de las pautas de tratamiento de
los CDC para la infeccion gonocodcica, 2020

Semanal / 18 de diciembre de 2020 / 69(50);1911-1916

Sancta St. Cyr, MD '; Lindley Barbee, MD '-#; Kimberly A. Workowski, ***; Laura H. Bachmann, MD *; Cau Pham, PhD ' ; Karen
Schlanger, Doctora en Filosofia ' ; Elizabeth Torrone, PhD *; Hillard Weinstock, MD *; Ellen N. Kersh, PhD *; Phoebe Thorpe,
MD " ( Ver afiliaciones de los autores )

Ver cita sugerida
Resumen
¢, Qué se sabe ya sobre este tema?

Neisseria gonorrhoeae es una causa importante de infecciones de transmision sexual que pueden
tener graves consecuencias para la salud reproductiva. N. gonorrhoeae puede desarrollar
rapidamente resistencia a los antibiéticos.

¢, Qué afade este informe?

Con base en la revision de la evidencia reciente, los CDC recomiendan una dosis intramuscular
Unica de 500 mg de ceftriaxona para la gonorrea no complicada. Se debe administrar tratamiento
para la coinfeccion por Chlamydia trachomatis con doxiciclina oral (100 mg dos veces al dia
durante 7 dias) cuando no se haya descartado la infeccion por clamidia.

¢,Cuales son las implicaciones para la practica de la salud publica?

Seguir monitoreando la aparicion de resistencia a la ceftriaxona sera esencial para garantizar la
eficacia continua de los regimenes recomendados.

Las infecciones de transmision sexual (ITS) causadas por la bacteria Neisseria

gonorrhoeae (infecciones gonocadcicas) han aumentado un 63 % desde 2014 y son causa de
secuelas que incluyen enfermedad pélvica inflamatoria, embarazo ectopico e infertilidad y pueden
facilitar la transmision del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ( 1, 2). El tratamiento
eficaz puede prevenir las complicaciones y la transmision, pero la capacidad de N.

gonorrhoeae para adquirir resistencia a los antimicrobianos influye en las recomendaciones de
tratamiento y complica el control ( 3). En 2010, los CDC recomendaron una dosis Unica
intramuscular (IM) de 250 mg de ceftriaxona y una dosis Unica oral de 1 g de azitromicina para el
tratamiento de infecciones gonocaécicas no complicadas del cuello uterino, la uretra y el recto
como estrategia para prevenir la resistencia a la ceftriaxona y tratar una posible coinfeccién

con Chlamydia trachomatis ( 4 ). La creciente preocupacion por la administracion antimicrobiana y
el impacto potencial de la terapia dual sobre los organismos comensales y los patégenos
concurrentes ( 3 ), junto con la continua baja incidencia de resistencia a la ceftriaxona y el
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aumento de la incidencia de resistencia a la azitromicina, ha llevado a reevaluar esta
recomendacion. Este informe, que actualiza las directrices anteriores ( 5), recomienda una dosis
Unica de 500 mg IM de ceftriaxona para el tratamiento de la gonorrea urogenital, anorrectal y
faringea sin complicaciones. Si no se ha descartado la infeccion por clamidia, se recomienda el
tratamiento simultdneo con doxiciclina (100 mg por via oral dos veces al dia durante 7

dias). Continuar monitoreando la aparicion de resistencia a la ceftriaxona a través de la vigilancia
y la notificacion de los fracasos del tratamiento por parte de los proveedores de atencién médica
es esencial para garantizar la eficacia continua de los regimenes recomendados.

La terapia combinada, que utiliza un agente terapéutico gonocécico altamente eficaz con
cotratamiento para la clamidia, se ha recomendado desde 1985. En 2007, segun los datos del
Proyecto de Vigilancia de Aislamientos Gonocécicos* (GISP) de los CDC que indicaron cepas
gonocodcicas resistentes a las quinolonas ampliamente diseminadas en los Estados Unidos, Los
CDC ya no recomendaron las fluoroquinolonas para el tratamiento, dejando a las cefalosporinas
como la Unica clase antimicrobiana recomendada restante ( 6 ). La disponibilidad de pruebas
sensibles de amplificacién de acido nucleico de C. trachomatis estaba generalizada en 2010, pero
los CDC recomendaron la terapia dual gonocdcica con una cefalosporina (ceftriaxona 250 mg IM
o cefixima 400 mg por via oral) y azitromicina o doxiciclina ( 4) para reflejar las preocupaciones
con respecto a la resistencia gonococica emergente. Para 2011, las concentraciones inhibitorias
minimas (MIC) de cefixima necesarias para inhibir el crecimiento de N. gonorrhoeae in vitro
estaban aumentando. En 2012, la cefixima dejo de ser un régimen gonococico recomendado (7),
siendo la terapia combinada de ceftriaxona y azitromicina el unico régimen recomendado para la
gonorrea no complicada ( 5 ). Desde la publicacion de las Pautas para el tratamiento de
enfermedades de transmision sexual (ETS) de 2015, han aumentado las inquietudes con respecto
a la administracion de antimicrobianos, especialmente el impacto del uso de antimicrobianos en el
microbioma y los datos que indican resistencia a la azitromicina (MIC elevada) para la gonorrea y
otros organismos (1 , 3). Los modelos farmacocinéticos y farmacodinamicos también han
afectado la comprension de la dosificacion antimicrobiana éptima para el tratamiento de N.
gonorrhoeae . Esta actualizacion proporciona la justificacion del cambio en las recomendaciones
de tratamiento de la gonorrea a una dosis mas alta (500 mg) de ceftriaxona y la eliminacion de la
azitromicina del régimen recomendado.

Durante 2018, los miembros del personal de los CDC y los expertos en la materia identificaron
preguntas esenciales sobre el tratamiento de la gonorrea para actualizar las Pautas de
tratamiento de ETS de 2015 ( 5). Una busqueda bibliografica en las bases de datos de PubMed,
Embase y Medline realizada entre enero de 2013 y mayo de 2019 utilizando los parametros
(gonorrea [MeSH]) O (gonococo [todos los campos] O gonorrea [todos los campos] O " Neisseria
gonorrhoeae " [todos los campos]) Y (tratamiento [MeSH] O antibiotico [MeSH] O terapia) genero
mas de 2200 resumenes. Se evaluaron los titulos y resimenes y se revisaron 248 articulos
clinicamente relevantes. Resumenes de conferencias sobre ETS celebradas entre 2015y 2018 y
en el sitio web de ensayos clinicos de los Institutos Nacionales de Salud (https://clinicaltrials.gov)
también fueron revisados.

Se revisaron los datos de susceptibilidad de GISP desde enero de 2013 hasta mayo de 2019. El
GISP monitorea los patrones de susceptibilidad antimicrobiana de la gonorrea en los Estados
Unidos a través de pruebas mensuales de aislamientos uretrales de 25 hombres sintomaticos en
cada una de las 25 a 30 clinicas de atencion especializada de ETS ( 1). Los laboratorios
regionales realizan pruebas de susceptibilidad a los antimicrobianos por dilucién en agar para
determinar las CIM para antimicrobianos seleccionados. Aunque el Instituto de Estandares
Clinicos y de Laboratorio (CLSI) no ha establecido puntos de corte de resistencia de N.
gonorrhoeae para ceftriaxona, cefixima o azitromicina, CLSI categoriza los aislamientos con CIM
de <0.25 y g/mL como susceptibles a ceftriaxona y cefixima, y aquellos con CIM de <1.00 y g/mL
como sensible a la azitromicina (8 , 9 ). Para identificar cepas con CIM elevadas, el GISP utiliza
los siguientes "valores de alerta” para identificar la posible resistencia emergente: CIM

20,125 p g/mL para ceftriaxona, 20,25 y g/mL para cefixima y 22 y g/mL para azitromicina ( 1).



En 2019, durante una reunién en persona de participantes gubernamentales y no
gubernamentales, los miembros del personal de los CDC y los expertos en la materia revisaron
los datos y presentaron sus opiniones de expertos individuales. Se discutié cada pregunta
esencial y se revisaron los articulos publicados correspondientes en cuanto a sus fortalezas,
debilidades y relevancia. Los participantes individuales evaluaron la calidad de la evidencia,
brindaron sus aportes y discutieron los hallazgos en el contexto del sistema de calificacion
modificado utilizado por el Grupo de trabajo de servicios preventivos de EE. UU. T Los miembros
del personal de los CDC revisaron de forma independiente las tablas de evidencia, ° los
comentarios individuales de los participantes y las organizaciones profesionales, y las pautas
existentes de otras organizaciones para determinar si se justificaban las revisiones de las Pautas
de tratamiento de ETS de los CDC de 2015.

Evidencia y Justificacion
Administracién antimicrobiana .

El informe de 2019 sobre las amenazas de resistencia a los antimicrobianos en los Estados
Unidos ( 3) destaca que la administracion de antimicrobianos, es decir, el desarrollo, la
promocién y la implementacion de actividades para garantizar el uso apropiado de los
antimicrobianos, sigue siendo una importante preocupacion de salud publica. Los datos contintan
documentando el impacto de los antimicrobianos en el microbioma y en los organismos
patdgenos. Una investigacion reciente que comparo a nifios que recibieron azitromicina dos veces
al aflo con niflos que recibieron placebo encontro que el resistoma del intestino, un reservorio de
genes de resistencia a los antimicrobianos en el cuerpo, habia aumentado los determinantes de la
resistencia a macrolidos y no macrélidos, incluidos los antibioticos betalactamicos, entre los nifios
gue recibieron azitromicina ( 10). Se demostrd una mayor proporcion de resistencia a macrolidos
en Streptococcus pneumoniae nasofaringeo en comunidades que recibieron administracion
masiva de azitromicina oral ( 11 ). Se ha demostrado resistencia a la azitromicina en otra

ITS, Mycoplasma genitalium y patdégenos entéricos de transmision sexual (p.

ej., Shigella y Campylobacter ) ( 12-14 ) . Ademas, la evidencia respalda la creciente
preocupacion por la eficacia de la azitromicina para tratar las infecciones por clamidia,
especialmente las infecciones rectales ( 15, 16 ).

Los datos del GISP muestran que la ceftriaxona MIC50 y MIC90 (MIC requerida para inhibir el
crecimiento del 50 % y el 90 % de los organismos, respectivamente) fueron solo una dilucién al
doble mayor durante 2014-2018, en comparacion con las respectivas ceftriaxona MIC50 y MIC90
durante 1992-1995 ( 1 ). Aunque la terapia con dos medicamentos con diferentes mecanismos de
accion (ceftriaxona y azitromicina) podria haber mitigado la aparicién de una susceptibilidad
reducida a la ceftriaxona en N. gonorrhoeae , las preocupaciones sobre el posible dafio al
microbioma y el efecto sobre otros patégenos disminuyen los beneficios de mantener la terapia
dual como el régimen de tratamiento recomendado.

Consideraciones farmacocinéticas y farmacodinamicas.

La ceftriaxona es una cefalosporina bactericida de tercera generacion con una farmacocinética
muy variable ( 17 ). La eficacia se predice mejor por el tiempo que la concentracion de farmaco
libre en suero (es decir, no unido) permanece mas alta que la CIM del organismo (f T »
cmi ). Aunque no existen datos humanos que confirmen el periodo de tiempo por encima de la MIC
requerido para erradicar la gonorrea en diferentes sitios anatémicos, utilizando el modelo de
Monte Carlo, se ha estimado que la ceftriaxona requiere concentraciones mas altas que la MIC de
la cepa durante aproximadamente 20 a 24 horas para un tratamiento eficaz de la gonorrea
urogenital. ( 18 ). Una dosis de ceftriaxona de 250 mg no alcanza de forma fiable niveles
superiores a una CMI 20,125 pg/ml durante un periodo prolongado ( 18 ). Se utiliz6 un modelo
murino para estimar los parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos necesarios para la
curacion en los sitios urogenitales para las cepas de N. gonorrhoeae susceptibles y resistentes



(19). Los investigadores evaluaron la eficacia de varias dosis de ceftriaxona (0,06 a 30 mg/kg de
peso corporal). La dosis méas baja de ceftriaxona que fue 100 % eficaz para erradicar el
organismo susceptible (MIC = 0,008 uy g/mL) 48 horas después del tratamiento fue de 5 mg/kg de
peso corporal, lo que correspondio a un f T > uic de 23,6 horas, en consonancia con el Simulacion
de Montecarlo ( 18, 19). Traducida a dosis humanas, una dosis de 500 mg corresponde a 5
mg/kg de peso corporal (80-100 kg) en humanos, mientras que 250 mg solo corresponden a 3
mg/kg de peso corporal para una persona de 80 kg.

La faringe tiende a examinarse con menos frecuencia ( 1) que otros sitios anatémicos y, a nivel
mundial, la mayoria de los fracasos del tratamiento basados en ceftriaxona informados han
involucrado el tratamiento de la gonorrea faringea ( 20 ). Las concentraciones de ceftriaxona
tienden a ser mas variables en la faringe, y el tratamiento de N. gonorrhoeae probablemente
requiera tiempos mas prolongados por encima de la CIM de la cepa ( 21, 22). La incertidumbre
continua con respecto a la farmacocinética y la farmacodinamica de la ceftriaxona en el
tratamiento de la gonorrea faringea y la mayor probabilidad de fallas en el tratamiento en este
sitio fortalecen la recomendacion de aumentar la dosis de ceftriaxona a 500 mg.

Cambios en la susceptibilidad a la azitromicina.

La resistencia a la azitromicina en N. gonorrhoeae es una preocupacion creciente. Los datos de
epidemiologia gendmica confirman que la resistencia a la azitromicina puede deberse a multiples
mecanismos ( 23 ). A nivel nacional, el porcentaje de aislamientos de N. gonorrhoeae con
susceptibilidad reducida (MIC 22,0 y g/mL) aumenté mas de siete veces en 5 afos (de 0,6 % en
2013 a 4,6 % en 2018) (Figura ) ( 1). Durante el 2018, entre los hombres que tienen sexo con
hombres, la proporcion de aislamientos de GISP con un valor de alerta de azitromicina fue de 8,6
%, en comparacion con 2,9 % entre los hombres que solo tienen sexo con mujeres ( 1). Los
estudios han asociado el desarrollo de una susceptibilidad reducida a la azitromicina con la
exposicion a la azitromicina en pacientes con infeccion por N. gonorrhoeae ( 24 , 25).

Recomendaciones

Para el tratamiento de la gonorrea urogenital, rectal o faringea sin complicaciones, los CDC
recomiendan una dosis Unica de 500 mg IM de ceftriaxona (caja ). Para personas que pesan =150
kg (300 Ibs), se debe administrar una dosis Unica de 1 g IM de ceftriaxona. Si no se ha descartado
la infeccidn por clamidia, se recomienda doxiciclina 100 mg por via oral dos veces al dia durante 7
dias. Cuando la ceftriaxona no se puede usar para tratar la gonorrea urogenital o rectal debido a
la alergia a las cefalosporinas, una dosis Unica de 240 mg IM de gentamicina mas una dosis Unica
oral de 2 g de azitromicina es una opcion. Se han informado sintomas gastrointestinales,
principalmente vomitos dentro de la hora posterior a la administracion, entre el 3%y el 4% de las
personas tratadas ( 26). Si la administracion de ceftriaxona IM no esta disponible, una dosis oral
Unica de 800 mg de cefixima es un régimen alternativo. Sin embargo, la cefixima no proporciona
niveles sanguineos bactericidas tan altos o sostenidos como la ceftriaxona y demuestra una
eficacia limitada en el tratamiento de la gonorrea faringea ( 27 , 28 ).

En los casos en que la ley estatal permita la terapia acelerada de pareja para el gonococo
(suministro de recetas o medicamentos para que el paciente se los lleve a su pareja sexual sin
gue el proveedor de atencion médica examine primero a la pareja) y la pareja no pueda o sea
poco probable que busque tratamiento oportuno, la la pareja puede tratarse con una dosis oral
Unica de 800 mg de cefixima, siempre que se haya excluido una infeccion por clamidia
concurrente en el paciente. De lo contrario, se puede tratar a la pareja con una dosis oral Unica de
800 mg de cefixima mas 100 mg de doxiciclina oral dos veces al dia durante 7 dias.

En casos de sospecha de fracaso del tratamiento con cefalosporinas, los médicos deben obtener
muestras clinicas relevantes para cultivo y pruebas de susceptibilidad a los antimicrobianos,
consultar a un especialista en enfermedades infecciosas o0 a un experto clinico en ETS


https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/69/wr/mm6950a6.htm?s_cid=mm6950a6_w#F1_down
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/69/wr/mm6950a6.htm?s_cid=mm6950a6_w#B1_down

( https://www.stdccn.org/icono externo) para obtener orientacion sobre el manejo clinico e
informar el caso a los CDC a través de las autoridades de salud publica estatales y locales dentro
de las 24 horas. Los departamentos de salud deben priorizar la notificacion y la evaluacion del
cultivo para la(s) pareja(s) sexual(es) del paciente de los 60 dias anteriores para aquellos con
sospecha de falla en el tratamiento con cefalosporinas o personas cuyos aislados gonocécicos
demuestran sensibilidad reducida a las cefalosporinas.

No es necesaria una prueba de curacién para las personas con gonorrea urogenital o rectal sin
complicaciones que reciben tratamiento con cualquiera de los regimenes recomendados o
alternativos; sin embargo, para las personas con gonorrea faringea, se recomienda una prueba
de curacién mediante cultivo o pruebas de amplificacién de acido nucleico de 7 a 14 dias después
del tratamiento inicial, independientemente del régimen de tratamiento. Debido a que la
reinfeccion dentro de los 12 meses varia del 7% al 12% entre las personas previamente tratadas
por gonorrea ( 29 , 30 ), las personas que han sido tratadas por gonorrea deben volver a hacerse
la prueba 3 meses después del tratamiento, independientemente de si creen que sus parejas
sexuales recibieron tratamiento. Si no es posible volver a realizar la prueba a los 3 meses, los
médicos deben volver a realizar la prueba dentro de los 12 meses posteriores al tratamiento
inicial.

Discusion

El apoyo continuo a los esfuerzos de prevencion y control de la gonorrea sigue siendo
fundamental, y la prevencion de la resistencia a los antibioticos es crucial. La farmacocinética y la
farmacodinamica de la ceftriaxona indican que una dosis de 500 mg en un adulto estadounidense
de peso promedio alcanza niveles séricos suficientemente altos durante un tiempo adecuado para
erradicar la infeccién, incluso con una amplia variabilidad farmacocinética. La alta frecuencia de
gonorrea faringea con una deteccion insuficiente sustancial y la mayor comprension de la amplia
variabilidad farmacocinética y farmacodinamica individual han contribuido a la recomendacion de
aumentar la dosis de ceftriaxona. Estas recomendaciones también incluyen una prueba de
curacion para personas con gonorrea faringea para asegurar la erradicacion o deteccién de un
posible fracaso del tratamiento.

La resistencia antimicrobiana emergente afecta las recomendaciones de tratamiento de la
gonorrea y otras ITS. Los CDC recomiendan la monoterapia con ceftriaxona para el tratamiento
porque N. gonorrhoeae sigue siendo muy susceptible a la ceftriaxona, la resistencia a la
azitromicina esta aumentando y el uso prudente de agentes antimicrobianos respalda la limitacion
de su uso. Seguir monitoreando la aparicion de resistencia a la ceftriaxona a través de la
vigilancia y la notificacion de los fracasos del tratamiento por parte de los proveedores de
atencion médica sera esencial para garantizar la eficacia continua de los regimenes
recomendados.

Traduccion y adaptacion: Dra. Patricia Cingolani
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* CIM elevada = ceftriaxona 20,125 pg/mL; cefixima 20,25 ug /mL; azitromicina 22,0 ug /mL.
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CAJA. Regimenes recomendados por los CDC para infecciones gonocécicas no complicadas, 2020
Régimen para infecciones gonocécicas no complicadas del cuello uterino, la uretra o el recto:

Ceftriaxona 500 mg IM como dosis Unica para personas que pesan <150 kg (300 Ib)

e  Para personas que pesan >150 kg (300 Ib), se debe administrar 1 g de ceftriaxona IM.

e Sino se ha descartado la infeccidn por clamidia, los proveedores deben tratar la clamidia con 100 mg de doxiciclina
por via oral dos veces al dia durante 7 dias. Durante el embarazo, se recomienda azitromicina 1 g en dosis Unica
para tratar la clamidia.

Regimenes alternativos para las infecciones gonocécicas no complicadas del cuello uterino, la uretra o el recto si no
se dispone de ceftriaxona:

Gentamicina 240 mg IM como dosis Unica mas azitromicina 2 g por via oral como dosis Unica O

Cefixima 800 mg por via oral en dosis Unica. Si el tratamiento con cefixima y no se ha descartado la infeccion por clamidia,
los proveedores deben tratar la clamidia con 100 mg de doxiciclina por via oral dos veces al dia durante 7 dias. Durante el
embarazo, se recomienda azitromicina 1 g en dosis Unica para tratar la clamidia.

Régimen recomendado para infecciones gonocécicas no complicadas de la faringe:
Ceftriaxona 500 mg IM como dosis Unica para personas que pesan <150 kg (300 Ib)

e Para personas que pesan >150 kg (300 Ib), se debe administrar 1 g de ceftriaxona IM.

e Siseidentifica una coinfeccion por clamidia cuando se realiza la prueba de gonorrea faringea, los proveedores
deben tratar la clamidia con 100 mg de doxiciclina por via oral dos veces al dia durante 7 dias. Durante el embarazo,
se recomienda azitromicina 1 g en dosis Unica para tratar la clamidia.

¢ No hay tratamientos alternativos confiables disponibles para la gonorrea faringea. Para las personas con
antecedentes de alergia a los betalactamicos, se recomienda una evaluacion exhaustiva de la reaccion.*

e Para las personas con una reaccion anafilactica u otra reaccion grave (p. €j., sindrome de Stevens Johnson) a la
ceftriaxona, consulte a un especialista en enfermedades infecciosas para obtener una recomendacion de
tratamiento alternativo.

Abreviatura: IM = intramuscular.

* CENTROS PARA EL CONTROL Y LA PREVENCION DE ENFERMEDADES. Pautas de tratamiento de enfermedades de
transmision sexual. Informe recomendado de MMWR 2015; 64 (No. RR-

3). https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr6403a1.htm .

Cima

Cita sugerida para este articulo: St. Cyr S, Barbee L, Workowski KA, et al. Actualizacién de las pautas de tratamiento de los
CDC para la infeccidon gonocécica, 2020. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2020;69:1911-
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