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RESUMEN

Neisseria gonorrhoeae (N. gonorrhoeae) es el agente causal de la gonorrea, infeccion
de transmision sexual (ITS) que corresponde a la segunda causa mas frecuente de ITS
a nivel mundial, provocando una alta morbilidad y costo en atencidon de salud. En las
Gltimas décadas han aumentado los reportes a nivel mundial de cepas resistentes a
penicilina, sulfonamidas, tetraciclina, macrdlidos vy fluoroquinolonas, y mas
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recientemente a azitromicina y cefalosporinas de espectro extendido como ceftriaxona
y cefixima. El objetivo principal de este estudio fue determinar la sensibilidad a los
antimicrobianos en cepas de N. gonorrhoeae que fueron enviadas al Laboratorio
Central de Salud Publica (LCSP), por los centros colaboradores de la Red de Vigilancia
Laboratorial de la Resistencia a los Antimicrobianos (RAM). Para ello, se realizd un
estudio prospectivo de corte transversal de enero a diciembre de 2021. Se
caracterizaron 128 cepas como N. gonorrhoeae a las cuales se le realizaron pruebas
de susceptibilidad obteniéndose 48% de resistencia y 52% de sensibilidad intermedia
a penicilina. El 70% presentd resistencia a ciprofloxacina y el 19% a tetraciclina. Se
obtuvo 100% de sensibilidad a ceftriaxona y cefixima. El fenotipo de resistencia de
mayor prevalencia fue QRNG, asociado con resistencia a ciprofloxacina, seguido del
fenotipo PPNG-QRNG, asociado con resistencia a penicilina y ciprofloxacina. Ante estos
hallazgos y frente a la emergencia mundial de la resistencia a los antimicrobianos,
especialmente de cefalosporinas de espectro extendido, se recomienda que los
laboratorios de bacteriologia fortalezcan la vigilancia para apoyar la deteccién de casos
y proporcionar el tratamiento adecuado.

Palabras clave: N. gonorrhoeae, resistencia a los antimicrobianos, vigilancia.

Surveillance of antimicrobial resistance in strains of
Neisseria gonorrhoeae isolated in Paraguay. Year 2021

ABSTRACT

Neisseria gonorrhoeae (N. gonorrhoeae) is the causal agent of gonorrhea, a sexually
transmitted infection (STI) that is the second most common cause of STIs worldwide,
causing high morbidity and cost in health care. In recent decades, reports of strains
resistant to penicillin, fluoroquinolones, sulfonamides, tetracycline, macrolides, and
more recently to azithromycin and extended-spectrum cephalosporins such as
ceftriaxone and cefixime have increased worldwide. The main objective of this study
was to determine the sensitivity to antimicrobials in N. gonorrhoeae strains that were
sent to the Central Laboratory of Public Health (LCSP), by the collaborating centers of
the Antimicrobial Resistance Laboratory Surveillance Network (RAM). For this, a
prospective cross-sectional study was carried out from January to December, 2021.
One hundred eighty strains were characterized as N. gonorrhoeae, which were
subjected to sensitivity tests, obtaining 48% resistance and 52% intermediate
sensitivity to penicillin while 70% presented resistance to ciprofloxacin and 19% to
tetracycline. Also, 100% sensitivity to ceftriaxone and cefixime was obtained. The
most prevalent resistance phenotype was QRNG, associated with resistance to
ciprofloxacin, followed by the PPNG-QRNG phenotype, associated with resistance to
penicillin and ciprofloxacin. Given these findings and the global emergence of
antimicrobial resistance, especially extended-spectrum cephalosporins, it is
recommended that bacteriology laboratories fortify surveillance to support case
detection and provide appropriate treatment.

Keywords: N. gonorrhoeae, antimicrobial resistance, surveillance.

INTRODUCCION

La gonorrea es una infeccion causada por la bacteria Neisseria gonorrhoeae,
diplococo Gram negativo, la cual es transmitida a través del contacto con exudados de
las membranas mucosas de un individuo infectado, casi siempre como resultado de
actividad sexual sin proteccidon‘®).

Actualmente la infeccion gonocécica es la segunda ITS de etiologia bacteriana mas
prevalente, tras la causada por Chlamydia trachomatis. N. gonorrhoeae representa un
problema de salud publica importante, tanto por su magnitud como por las
complicaciones y secuelas a que da lugar. Debido a la ausencia de vacunas efectivas,
un diagndstico apropiado, asi como un tratamiento antimicrobiano efectivo, son dos
herramientas principales para evitar la diseminacién de la infeccién®®.
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La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) estima que, en el 2012, se produjeron
78 millones de nuevos casos de gonorrea en adolescentes y adultos de 15 a 49 afos
en todo el mundo, con una tasa de incidencia mundial de 19 por 1000 mujeres y de
24 por 1000 hombres. La prevalencia estimada de 27 millones de casos de gonorrea
en el 2012 se tradujo en una prevalencia mundial de gonorrea de un 0,8% en las
mujeres y de un 0,6% en los hombres de 15 a 49 afios®.

Desde un punto de vista histdrico, los compuestos antimicrobianos utilizados en el
tratamiento de la gonorrea, han visto comprometida su eficacia debido a la capacidad
de N. gonorrhoeae de desarrollar mecanismos de resistencia. La resistencia a
penicilina y tetraciclina comienza en los afos 1970 y se extendié por el mundo en los
80. Progresivamente, las penicilinas, sulfamidas y tetraciclinas dejaron de ser la
primera eleccién en las infecciones por N. gonorrhoeae, precisando el empleo de
nuevos antimicrobianos®.

N. gonorrhoeae puede portar plasmidos que producen una enzima penicilinasa,
también llamada Beta-lactamasa (B-lactamasa) que inactiva las penicilinas. La
determinacion de B-lactamasa provee una informacion rapida en cuanto a la
resistencia a penicilina y ampicilina de aislamientos de N. gonorrhoeae. Todos los
aislamientos que producen B-lactamasa son clinicamente resistentes a penicilina,
ampicilina y algunas cefalosporinas®.

Las primeras cepas de N. gonorrhoeae con CMI a ciprofloxacino = 1 ug/ml se
aislaron fundamentalmente en el Extremo Oriente: Hong Kong, Filipinas y Japdén, que
luego se extendié a Estados Unidos, asociandose con la aparicion de fracasos
terapéuticos. En las ultimas recomendaciones del CDC de Atlanta, se describe que la
resistencia a quinolonas estd ampliamente extendida en el mundo y ya no se
recomienda para la gonorrea, por consiguiente, solo las cefalosporinas se mantienen
como alternativa®.

Entre 1987-2008 en Estados Unidos, la proporcion de cepas con sensibilidad
disminuida a ceftriaxona detectada fue de 4 casos y con sensibilidad disminuida a
cefixima 48 casos, por lo que se mantuvieron como tratamiento recomendado‘®.

En el ano 2007, el Grupo de Apoyo de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de
Estados Unidos, habia manifestado que “La Neisseria gonorrhoeae se ha sumado a la
lista de superbacterias para las cuales las opciones terapéuticas se volvieron
peligrosamente “escasas”®®.

En cuanto a los mecanismos de resistencia, N. gonorrhoeae puede desarrollar uno o
varios mecanismos a la vez a diferentes antimicrobianos que son utilizados para el
tratamiento. Segun el fenotipo de resistencia que presenten las cepas, OPS/OMS
propone una nomenclatura para su mejor clasificacion y determinar el fenotipo
circulante mas frecuente, que se basa en los resultados del perfil de susceptibilidad
obtenidos‘®.

Actualmente, el método de diagndstico mas recomendado para la deteccién de N.
gonorrhoeae es el cultivo bacteriano, acompafiado de un frotis del fluido y tincién de
Gram. También se recomienda que a las cepas aisladas se les realice las pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana. La identificacion de especie se alcanza con las pruebas
bioquimicas; otros métodos de diagndstico confirmatorios se basan en ensayos
moleculares a través de pruebas de amplificacion de &cidos nucleicos a partir de
muestras bioldgicas‘®.

Alerta de emergencia de la resistencia a cefalosporinas: En Estados Unidos
en el periodo 2000-2010, hubo un aumento en el porcentaje de cepas con cifras
elevadas de concentracién inhibitoria minima a cefalosporinas (>0.25 ug/ml. para
cefixima y = 0.125 ug/ml para ceftriaxona). En este contexto, la recomendacién fue
que los laboratorios de referencia se mantuvieran alerta a los niveles de resistencia a
cefalosporinas y los clinicos a los potenciales fracasos de tratamiento. Para esto, es
vital la mantencién del cultivo de N. gonorrhoeae para fines de vigilancia!”.

En el 2010, en Japdn se identifico desde frotis faringeo de una trabajadora sexual,
la primera cepa de N. gonorrhoeae resistente a ceftriaxona, lo que amenaza el control
de la enfermedad. La CIM de ceftriaxona para este aislamiento fue de 2 ug/ml. Esta
cepa se denomind N. gonorrhoeae H041, siendo caracterizada como el clon ST7363, lo
que corresponde a la secuencia tipo predominante entre los clones resistentes a
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cefixima. Los estudios siguientes sugirieron que la cepa era sensible solo a
azitromicina y espectinomicina. En este caso la erradicacién de la infeccién en faringe
fue exitosa, aunque se considera un habitat temporal por no ser un sitio ideal para el
desarrollo del agente®,

En este escenario la bacteria ha demostrado una capacidad sorprendente para
resistir las defensas del ser humano, capacidad para adquirir en tiempos relativamente
breves resistencia a antibioticos, hasta llegar a la situacion actual en que ya se utilizan
cefalosporinas de tercera generacién para su tratamiento efectivo‘®.

En julio de 2011, la Organizaciéon Panamericana de la Salud / Organizacién Mundial
de la Salud (OPS/OMS), emitieron una Alerta Epidemioldgica sobre N. gonorrhoeae
multirresistente, con el siguiente comunicado: “Ante la identificacién en ambitos
cientificos de una cepa de gonorrea resistente a todos los microbianos disponibles
para tratamiento de ITS, la Organizacion Panamericana de la Salud recomienda
informar a los trabajadores de salud, instituciones vy organizaciones no
gubernamentales que trabajan en la prevencién y control de las ITS sobre el riesgo de
la resistencia de esta cepa y en particular fortalecer la vigilancia en cada pais ante la
aparicién de cepas con un perfil inusual. También se recomienda promover el empleo
de métodos para prevenir las ITS"®,

En febrero de 2018, ante el numero creciente de infecciones por N. gonorrhoeae
con resistencia a las cefalosporinas de espectro extendido, la OPS/OMS recomendé a
los Estados Miembros fortalecer la vigilancia y la capacidad de diagndstico de los
laboratorios para apoyar la deteccion de casos, proporcionar el tratamiento indicado e
identificar las poblaciones en alto riesgo. Ademas, recordd que la prevencién y el
manejo adecuado de casos constituyen la medida esencial para mitigar la resistencia a
los antimicrobianos®,

Aunque se ha documentado aumento de la resistencia gonocdcica a los
medicamentos antimicrobianos, tan solo un 36% de los paises de la Region de las
Américas realizan una vigilancia sistematica de esta resistencia para respaldar las
decisiones de tratamiento. Los primeros casos de infeccion por N. gonorrhoeae
resistente a la ceftriaxona se notificaron en 2007. Desde entonces y hasta octubre de
2017, Argentina, Brasil, Canada y los Estados Unidos identificaron infecciones por este
microorganismo*V,

Actualmente el CDC recomienda una terapia mixta con cefalosporina (ceftriaxona
250 mg) mas azitromicina o doxiciclina®.

Situacion de la resistencia en Paraguay: desde el afo 2005, el LCSP coordina
la vigilancia de la resistencia de aislamientos de N. gonorrhoeae, con el objetivo de
identificar y registrar los perfiles de susceptibilidad a los antimicrobianos. Asi, a partir
de 2012 segun los resultados de la Red de Vigilancia Laboratorial de la RAM, se
describe un progresivo incremento de la resistencia de N. gonorrhoeae a penicilina,
ciprofloxacina y tetraciclina; antimicrobianos usados generalmente para el tratamiento
de la gonorrea*?,

El LCSP, a través la Seccidon Antimicrobianos del Dpto. de Bacteriologia y Micologia,
forma parte de la Red Internacional GASP-LAC (Gonococcal Antimicrobial Surveillance
Programme in Latin America and the Caribbean), cuyo objetivo es reforzar las redes
de Salud Publica que investigan la emergencia de resistencia antimicrobiana en
aislamientos de N. gonorrhoeae en América Latina y el Caribe, a través de la
estandarizacién y control de calidad externo, liderado por el Laboratorio Regional de
Referencia de ITS para América del Sur INEI-MALBRAN, Argentina®'%,

Hasta la fecha, en nuestro pais, aun no se ha notificado alguna cepa resistente a
cefalosporinas de espectro extendido'®, por lo que es imperiosa la vigilancia de esta
bacteria para la deteccién precoz ante la tendencia de la apariciéon de alguna cepa
multirresistente y la inclusidén de antigenos de clones representativos de la regidon para
el potencial desarrollo de una vacuna gonocécica®,

Teniendo en cuenta todo el contexto expuesto, se realizd este estudio, cuyo
objetivo principal fue determinar la susceptibilidad a los antimicrobianos utilizados en
el tratamiento de la gonorrea y detectar los distintos fenotipos de resistencia de cepas
de N. gonorrhoeae enviadas al LCSP por los Laboratorios colaboradores de la Red de
Vigilancia Laboratorial de la RAM por el lapso de un afio.
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MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 157 cepas remitidas al LCSP como N. gonorrhoeae, que fueron
aisladas de muestras clinicas de pacientes pediatricos y adultos, en el marco de la
vigilancia de la RAM, desde enero a diciembre de 2021. En un primer paso se
determind la viabilidad de las cepas y la confirmacién de la identificacién, para lo cual,
las cepas remitidas se repicaron en medio agar chocolate enriquecido con suplementos
vitaminicos (agar Choco Poli) y en agar Thayer Martin, y posteriormente se incubaron
en estufa de CO2 a 36°C por 24 a 48 hs. Posteriormente, la identificacion de las cepas
se realizd por los “métodos presuntivos” y “métodos confirmatorios”, siguiendo las
guias del Laboratorio Regional de Referencia de ITS®¥,

Para la identificacidon presuntiva se utilizaron las siguientes pruebas: coloracién de
Gram del cultivo, test de oxidasa y la prueba del superoxol con agua oxigenada al
30% de concentracion, que se basa en la intensidad de produccion de burbujas que es
caracteristica de esta especie.

La identificacion confirmatoria se realizé basada en sus patrones de produccion de
acido a partir de carbohidratos (glucosa, maltosa, lactosa, fructosa y sacarosa), en el
medio Agar Cistina Tripteina (CTA) con una concentracién final del azlucar al 1%.

La prueba de susceptibilidad antimicrobiana se realizé por el método de difusion de
discos (Kirby Bauer) en el medio agar GC enriquecido con 1% de suplemento
vitaminico para los siguientes antimicrobianos: penicilina 10 U, ciprofloxacina 5 ug,
tetraciclina 30 ug, ceftriaxona 30 ug, cefixima 5 ug y azitromicina 15 ug. Las placas se
incubaron en CO2 por 20 a 24 hs para su posterior lectura e interpretacion segun las
guias del Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) 202119,

La deteccion de B-lactamasa se realizé por el método iodométrico en tiras de papel.
Este método se basa en que el acido penicilinoico, producido por la accién de la
betalactamasa sobre el anillo B-lactdmico de la penicilina, reduce el yodo a yoduro,
por tanto, decolora la mezcla de almidon-yodo empleada para visualizar la reaccidn.
La deteccién es realizada siguiendo los siguientes pasos: Se coloca una tira en una
placa de Petri vacia, se humedece con Lugol (la tira toma un color azul negro) y se
aplica una ansada del aislamiento sobre la tira. Si la tira se decolora dentro del
minuto, la prueba es positiva.

Para el control de calidad de medios y discos de antibidticos se utilizd la cepa
patron de N. gonorrhoeae ATCC 49226 y para el control de las tiras de Beta-lactamasa
la cepa N. gonorrhoeae ATCC 31426.

Para caracterizar los fenotipos de resistencia hallados en este estudio, se utilizo la
nomenclatura propuesta por OPS/OMS(®), denominandose segln la definicién como:

PPNG: NG productora de penicilinasa. Cepa con resistencia plasmidica a penicilina:

B-lactamasa positiva, CIM > 2 ug/ml, usualmente halo de inhibicion < 19 mm.

CMPR: Cepa con resistencia cromosdémica a penicilina: B-lactamasa negativa, CIM

> 2 yg/ml, halo de inhibicién < 26 mm

TRNG: NG con resistencia plasmidica a tetraciclina, CIM > 16 pg/ml, halo de

inhibicion < 19 mm.

CMTR: Cepa con resistencia cromosomica a tetraciclina, CIM = 2 ug/ml, halo de

inhibicién < 30 y >19 mm.

PP-TRNG: NG con resistencia plasmidica a penicilina y tetraciclina.

CMRNG: Cepas con resistencia cromosémica a penicilina y tetraciclina.

QRNG: NG con resistencia cromosémica a quinolonas. En el caso de resistencia a

ciprofloxacina puede nombrarse también como CIPR

AZNS: NG no susceptible a azitromicina (CIM = 2 pg/ml).

C3GNS: NG no susceptible a cefalosporinas de tercera generacion (CIM = 0,5

Hg/ml para ceftriaxona o cefixima), halo de inhibicién < 34 mm para ceftriaxona o

< 30 mm para cefixima.

SENSIBLE: Incluye cepas con sensibilidad intermedia y sensible segln tablas de

CLSI.

Es importante considerar que pueden existir distintas combinaciones de estos
fenotipos. Ej.: PPQRNG/CMTR.

Las cepas se congelaron a -80 -C en caldo cerebro corazén (BHI) con adicion de
glicerol al 20% para la realizacion posterior de estudios moleculares.
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Todos los datos obtenidos en este estudio fueron registrados en una planilla del
Software Excel 2010 y posteriormente analizados utilizando estadistica descriptiva.

RESULTADOS

De las 157 cepas remitidas, fueron viables 139, que fueron incluidas en este
estudio para confirmar la identificacion y posteriormente realizar la prueba de
susceptibilidad. De estas cepas viables, 11 correspondieron a otras especies de
Neisseria u otras bacterias. Se confirmaron en total 128 cepas como N. gonorrhoeae.

De las 128 cepas identificadas como N. gonorrhoeae, 87% (111/128)
correspondieron a secrecion uretral y el resto a otros sitios de infeccion como se
muestra en la Figura 1.

O Conjuntiva/ojo
B Lig. Peritoneal
O Orina

[ Liq. Rodilla

B Sec. Uretral

O Sec. Vaginal

86%

Figura 1. Procedencia de los aislamientos segun tipo de muestra. N=128.

Segun los datos demograficos obtenidos, el 93% (119/128) de los aislamientos
procedieron de pacientes del sexo masculino con un promedio de edad de 29 afos, vy
el 7% (9/128) del sexo femenino, también con un promedio de edad de 29 afos. Por
la importancia del hallazgo, podemos mencionar que se confirmaron cepas de N.
gonorrhoeae aisladas de secrecion genital en 2 menores de edad, y en secrecion
ocular en 3 menores de edad. En la Figura 2 se detalla la frecuencia de hallazgo segun
sexo y grupos etarios.
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Figura 2. Frecuencia de hallazgo segin edad y sexo. N=128.

En cuanto a la susceptibilidad antimicrobiana de las cepas de N. gonorrhoeae
confirmadas, la resistencia a penicilina fue 48% (61/128) y sensibilidad intermedia
52% (67/128), no obteniéndose cepas sensibles a este antibiotico. Con ciprofloxacina
la resistencia fue 70% y con tetraciclina 19%. Ademas, el 100% de las cepas fueron
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sensibles a azitromicina, ceftriaxona y cefixima en el periodo estudiado, como se
puede observar en la Tabla 1.

Tabla 1. Porcentaje de resistencia a los antimicrobianos en N. gonorrhoeae. Afio
2021. N=128.

Interpretacion*

%R %I %S
Penicilina G 48 52 0
Ciprofloxacina 70 13 16
Tetraciclina 19 17 64
Ceftriaxona 0 0 100
Cefixima 0 0 100
Azitromicina 0 0 100

* CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute); R: resistente; |: sensibilidad intermedia; S: sensible.

Se realiz6 el estudio de produccion de B-lactamasa a todas las cepas, y se detectd
un 45% (58/128) de positividad. De todas las cepas resistentes a penicilina, 5%
(3/61) dieron B-lactamasa negativa.

Los fenotipos de resistencia se caracterizaron basandose en el perfil de sensibilidad
que presentaron las cepas de N. gonorrhoeae siguiendo la nomenclatura de OPS/OMS,
encontrandose que la mayor frecuencia correspondié al tipo QRNG (resistencia a
ciprofloxacina) con 40% (51/128), seguido de los fenotipos PPNG-QRNG (resistencia a
penicilina y ciprofloxacina) con 15% (19/128), como se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Nomenclatura de fenotipos de resistencias (OPS/OMS).

Fenotipos de resistencias Descripcion % de hallazgo

QRNG R a quinolonas 40%

PPNG-QRNG R plasmidica a penicilinay R a 15%
quinolonas

PPNG R plasmidica a penicilina 13%

SENSIBLE Sin resistencia 11%

PP-TRNG-QRNG R plasmidica a penicilina y 5%
tetraciclina con R a quinolonas

PPNG-CMTR-QRNG R plasmidica a penicilina con R 5%
cromosomica a tetraciclina y
quinolonas.

CMPR-QRNG R cromosdmica a penicilina y 2%
quinolonas.

PP-TRNG R plasmidica a penicilina y 2%
tetraciclina

PPNG-CMTR R plasmidica a penicilina con R 2%
cromosomica a tetraciclina

CMTR-QRNG R cromosdmica a tetraciclina y 2%
quinolonas.

CMPR R cromosdémica a penicilina 2%

CMRNG-QRNG R cromosdémica a penicilina y 1%

tetraciclina

R: resistencia.
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DISCUSION

La frecuencia del sitio de infeccidon, como era de esperarse, fue de secrecién uretral
en un 87%. En cuanto a la frecuencia de acuerdo al sexo y edad, se pudo constatar la
mayor proporcién en adultos del sexo masculino en un 93% con un promedio de edad
de 29 afios. Por la importancia del hallazgo, podemos mencionar que se confirmo N.
gonorrhoeae en 3 menores de edad del sexo femenino aislada de muestras genitales y
en 2 menores de edad del sexo masculino aislada de secreciones oculares.

Estos datos son comparables con las tasas de incidencia y prevalencia
proporcionadas por OPS/OMS ),

El analisis de los resultados de la susceptibilidad antimicrobiana revela el alto

porcentaje de resistencia de N. gonorrhoeae circulantes en el pais; asi, para penicilina
se obtuvo 48% de resistencia y 52% de sensibilidad intermedia, y para ciprofloxacina
un 70% de resistencia; quedando evidenciada la escasa actividad de estas drogas
contra este patdgeno.
Segun los ultimos datos de la Red Latinoamericana de Vigilancia de la Resistencia a
los Antimicrobianos (ReLAVRA), la resistencia ha venido aumentando de forma
sostenida, de tal manera que se han reportado en la regién datos de hasta 71% de
resistencia a penicilina, 32% de resistencia a tetraciclina; y para ciprofloxacina, las
cepas aisladas han aumentado la resistencia en un promedio del 62% %,

Con la prueba de la Beta-lactamasa se pudo comprobar en este estudio, que la
mayor frecuencia de resistencia a penicilina fue por el mecanismo plasmidico. Este
dato coincide con otros hallazgos en diferentes paises que han notificado este
mecanismo de resistencia desde 1980,

Por otro lado, desde 2007 en América Latina y el Caribe se estdn reportando
aislamientos con sensibilidad reducida a las cefalosporinas de espectro extendido, y
desde entonces el nimero de casos ha ido en aumento (®!®, En Paraguay, hasta la
fecha, no hemos detectado cepas “no sensibles” a estas cefalosporinas.

Se confirmo que el fenotipo mas frecuente fue QRNG (40%), que proporciona
resistencia a quinolonas, seguido del fenotipo PPNG-QRNG (15%) con resistencia a
penicilina y ciprofloxacina, situacion similar reportada por otros paises a través de los
datos GASP-LAC®,

Ante la evolucién de la resistencia a los antimicrobianos en este patdgeno, es
imperiosa la necesidad de seguir trabajando en la vigilancia, capacitando a los
profesionales bacteriélogos, mejorando las técnicas de aislamiento e implementando
la metodologia de referencia para el estudio de susceptibilidad.

Financiacion: Este trabajo fue ejecutado con los fondos destinados a la
implementacion del Plan Nacional de Accion contra la RAM Paraguay; con la
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Conflicto de interés: Los autores declaran que no existe ningln conflicto de interés.

Contribucion de autores: Miryan Falcon, autor principal: elaboracidén y presentacion
del protocolo de trabajo, recoleccion y andlisis de los datos, analisis de resultados,
conclusiones y redaccion del manuscrito final.

Nancy Melgarejo: elaboracion y presentacion de la propuesta de investigacion para la
obtencién de financiacién y elaboracién del informe final, presentacion de resultados y
revision del manuscrito.

Mariel Britez y Sofia Busignani: aislamiento y guardado de cepas.

Fabiola Mendoza, Gladys Veldzquez, Adriana Jara, Mercedes Alvarez, Diana Paez,
Rogelio Gonzalez, Erika Méndez, Dolly Veldazquez, Betania Medina, Marta Terol,
Carolina Rojas, Vivian Takahasi, Fatima Arza, Deili Cuevas, Jazmin Pereira, Juan Irala,
Perla Alvarenga, Evelyn Lépez: aislamiento y remisidon de las cepas con los datos
correspondientes al LCSP.

Mem. Inst. Investig. Cienc. Salud. Agosto 2022; 20(2):20-28 27



Falcon M, et al

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.

Mem. Inst. Investig. Cienc. Salud. Agosto 2022; 20(2):20-28

Heymann DL, Editor. Control of
Communicable Diseases Manual. 20th
Edition. American Public Health
Association.
Unemo M,
international

Dillon JA. Review and
recommendation of
methods for typing Neisseria
gonorrhoeae isolates and their
implications for improved knowledge of
gonococcal epidemiology, treatment,
and biology. Clin Microbiol Rev. 2011;
24: 447-58.
OPS/OMS. Vigilancia de la resistencia a
los antimicrobianos de  Neisseria
gonorrhoeae. Orientacion  unificada.
Washington, D.C. 2020. Disponible en:
https://iris.paho.org/bitstream/handle/
10665.2/52306/9789275322376 spa.p
df?sequence=5&isAllowed=y
Instituto de Salud Publica de Chile.
Boletin Laboratorio y Vigilancia al dia.
Instituto de Salud Publica de Chile-
Departamento de asuntos cientificos. N©
12 / 24 de mayo 2012.
CDC. Sexually Transmitted Diseases
Treatment Guidelines, 2010. Centers for
Disease Control, MMWR 2010; 59 (RR-
12)
Dillon JAR, Li H. “A Laboratory Course
Manual: Identification and Antimicrobial
Susceptibility Testing of Neisseria
gonorrhoeae”. WHO-PAHO Coordinating
Centre for Gonococcal Antimicrobial
Surveillance Programs in the Americas
and the Caribbean (GASP-LAC).
JAMA. Cephalosporine susceptibility
among Neisseria gonorrhoeae isolates.
United States, 2000-2010. 2011;
306(6): 559-602.
Ohnishi M, Saika T, Hoshima S, Iwasaku
K, Nakayama S, Watanabe H, et al.
Ceftriaxone-Resistent Neisseria
gonorrhoeae, Japan. Emerging
Infectious Diseases. 2011; 17(1).

10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

Vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos en cepas de Neisseria gonorrhoeae...

OPS/OMS. Alerta Epidemioldgica:
Neisseria gonorrhoeae multirresistente.
Washington, D.C. 15 de julio de 2011.
OPS/OMS. Alerta Epidemioldgica.
Neisseria gonorrhoeae con Resistencia a
cefalosporinas de espectro extendido.
Washington, D.C. 2 febrero 2018.
Organizacién Mundial de la Salud.
Estrategia mundial del sector de Ia
salud contra las infecciones de
transmision sexual 2016-2021: Hacia el
fin de las ITS. Ginebra: OMS; 2016.
Disponible en:
https://apps.who.int/iris/bitstream/han
dle/10665/250253/WHO-RHR-16.09-
spa.pdf?sequence=1

Falcon M, Quifidnez B, Martinez M, Ortiz
H, Ortiz R, Melgarejo N, et al. Tercera

Muestra Nacional de Epidemiologia:
Vigilancia de la Resistencia
Antimicrobiana de Neisseria

gonorrhoeae. Noviembre, 2012.
Informe Anual de Ila Red de
Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a
los Antibidticos. RedLAVRA. OPS/OMS.
Disponible en:
https://www.paho.org/es/documentos/i
nforme-anual-red-monitoreovigilancia-
resistencia-antibioticos-2014

Programa Latinoamericano de Control
de calidad en Identificacion vy
sensibilidad antimicrobiana para
Neisseria gonorrhoeae (PLCCNG). INEI
ANLIS "DR. CARLOS G MALBRAN"
OPS/OMS. BsAs, Arg. 2012

Ortiz M, Santander E, Lugo J. Neisseria
gonorrhoeae: un patégeno discolo.
Conceptos microbioldgicos, resistencia a
antimicrobianos y su vigilancia
epidemiolégica en Chile. Rev Chilena
Infectol 2021; 38 (4): 512-22.

Performance Standards for
Antimicrobial  Susceptibility Testing;
Clinical and Laboratory Standards

Institute. M100- Tabla 2F. 31th Edition.
2021.

28


https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/52306/9789275322376_spa.pdf?sequence=5&isAllowed=y
https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/52306/9789275322376_spa.pdf?sequence=5&isAllowed=y
https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/52306/9789275322376_spa.pdf?sequence=5&isAllowed=y
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/250253/WHO-RHR-16.09-spa.pdf?sequence=1
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/250253/WHO-RHR-16.09-spa.pdf?sequence=1
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/250253/WHO-RHR-16.09-spa.pdf?sequence=1
https://www.paho.org/es/documentos/informe-anual-red-monitoreovigilancia-resistencia-antibioticos-2014
https://www.paho.org/es/documentos/informe-anual-red-monitoreovigilancia-resistencia-antibioticos-2014
https://www.paho.org/es/documentos/informe-anual-red-monitoreovigilancia-resistencia-antibioticos-2014

