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Historia del articulo: Introduccion: Las altas tasas de resistencia de Neisseria gonorrhoeae (NG) a ciertos antibidticos, junto con
Recibido el 13 de diciembre de 2012 la aparici6n de cepas con sensibilidad disminuida y resistencia a las cefalosporinas, hacen de la infeccién
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) ° gonocécica un problema de salud publica. Los objetivos del estudio fueron: realizar el seguimiento de
On-line el 25 de abril de 2013

la sensibilidad antimicrobiana de NG obtenidas entre enero y agosto de 2011, y estudiar su dinamica
poblacional.

Métodos: Se estudi6 la sensibilidad mediante el método disco-difusion y E-test. El genotipado se realizé
Conorrea mediante el NG-MAST. o ' . o

Test de sensibilidad antimicrobiana Resyltadqs: De un total de 100 cepas, el 59% presentaron sen51l.311.1flad mFern?ed'la a pemc%lma y el 9%
Dinamica poblacional resistencia. Segiin EUCAST, se detectaron 3 gonococos con sensibilidad disminuida a ceftriaxona, 10 a
cefixima y uno con resistencia de alto nivel aambos (CMI 1,5 pg/ml). La CMIsq y la CMlIgg a cefixima fue de
0,016 y de 0,125 p.g/ml, mientras que a ceftriaxona fue <0,016 y 0,064 p.g/ml. E1 99% present6 resistencia
a doxiciclina, el 53% a ciprofloxacino, el 3% a azitromicina y el 1% a espectinomicina. El ST mas prevalente
fue el ST1407, mayoritariamente asociado a resistencia o sensibilidad disminuida a cefalosporinas o
macrélidos.

Conclusion: NG ha desarrollado tasas importantes de resistencia a distintos antibiéticos. Se ha detectado
una cepa con resistencia de alto nivel a las cefalosporinas de tercera generacién y varias con sensibilidad
disminuida, ademas de observarse un aumento de la CMIsq y de la CMIgp a estos antibiéticos. La estructura
poblacional de NG permanece estable y comin al resto de Europa, aunque se han identificado 2 nuevos
secuenciotipos (ST7226y ST7227) con potencial para seleccionarse y adquirir altos niveles de resistencia
a cefalosporinas.
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Neisseria gonorrhoeae: Antimicrobial resistance and study of population
dynamics. Situation in Barcelona in 2011

ABSTRACT

Keywords: Background: Due to the high rates of antimicrobial resistance to certain antibiotics, together with the
NEISSW!;]I gonorrhoeae emergence of Neisseria gonorrhoeae (NG) with reduced susceptibility and resistance to third-generation
Gonorrhoea

cephalosporins, gonococcal infection is becoming a public health problem. The objectives of the study
were: To keep track of the antimicrobial susceptibility of NG strains obtained from January to August
2011. To study the population dynamics.

Methods: The antimicrobial susceptibility was studied by disk-diffusion and E-test. The genotyping was
performed by NG-MAST method.

Results: Of a total of 100strains studied, 59% showed intermediate sensitivity to penicillin
and 9% were resistant. According to EUCAST, we detected 3 gonococci with reduced susceptibi-
lity to ceftriaxone, 10 to cefixime and one with high-level resistance to both antibiotics (MIC
1.5 pg/ml). MICsp and MICgqy to cefixime were 0.016 and 0.125 wg/ml, respectively, whereas to

Microbial sensitivity test
Population dynamics
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ceftriaxone they were <0.016 and 0.064 .g/ml, respectively. Almost all (99%) of the strains were resistant
to doxycycline, 53% to ciprofloxacin, 3% to azithromycin, and 1% to spectinomycin. The most preva-
lent ST was ST1407, predominantly associated to resistance or reduced sensitivity to cephalosporins or

macrolides.

Conclusions: NG has developed significant rates of resistance to various antibiotics. One strain has
been detected with high level resistance to third generation cephalosporins, and several strains with
reduced susceptibility. An increase in MICso and MICgp to these antibiotics has also been observed.
NG population structure remains stable and common to the rest of Europe, although two new ST
(ST7226 and ST7227) have been identified that could be selected and acquire high levels of resistance to

cephalosporins.

© 2012 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Actualmente la infeccién gonocdcica es la segunda infecciéon de
transmisioén sexual de etiologia bacteriana mas prevalente!, tras
la causada por Chlamydia trachomatis. Neisseria gonorrhoeae (NG)
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 diagnéstico
apropiado, asi como un tratamiento antimicrobiano efectivo, son
2 de las principales herramientas para evitar la diseminacién de la
infeccion?.

En Estados Unidos el Center of Diseases Control (CDC) informo,
en 2007, 355.991 casos, lo que representa una tasa de 118,9 por
100.000 habitantes®, aunque en los Gltimos afios se ha observado
una leve disminucién de su incidencia, con una tasa en 2009 de
99,1 por 100.000%. En Europa, en el afio 2007 la tasa de infeccién
gonocédcica era muy variable segln el area geografica, oscilando
entre 0,3/100.000 en Italia y 30,8/100.000 en el Reino Unido’.
En Espaiia, el sistema de enfermedades de declaracién obligato-
ria (EDO) notificé 1.954 casos el 2009, lo que representa una tasa
de 4,33 por cada 100.000 habitantes. Desde 1995, afio en que la
tasa alcanzé el maximo de 11,69, se observé un claro descenso
de la incidencia de la infeccién gonocécica, pero a partir de 2002
se advierte un incremento continuado®. La comparacién entre las
tasas de incidencia observadas en Estados Unidos y en diver-
sas partes de Europa con las de Espafia sugiere que en nuestro
pais la infeccién gonocécica esta infradiagnosticada y/o infrano-
tificada.

A lo largo de la historia se han utilizado diversos antimicro-
bianos para el tratamiento de la gonorrea, siendo actualmente de
eleccion las cefalosporinas de tercera generacién, concretamente
ceftriaxona 250 mg intramuscular o cefixima 400 mg via oral en
dosis Ginica. En 2001 en Jap6n se detectd por primera vez una cepa
de gonococo con sensibilidad disminuida a las cefalosporinas de
tercera generacién, y posteriormente se han descrito casos en todo
el mundo cada vez con mas frecuencia. En 2009, el Gonococcal Resis-
tance to Antimicrobials Surveillance Programme (GRASP) reporté que
en Inglaterra el 1,2% de las cepas de gonococo presentaban sen-
sibilidad disminuida a cefixima (definida como CMI > 0,25 p.g/ml)
y el 10,6% presentaban una CMI > 0,125 pug/ml’. Actualmente las
guias terapéuticas de Estados Unidos y del Reino Unido recomien-
dan cefixima solamente como alternativa a la ceftriaxona cuando
esta no es una opcién de tratamiento, y la guia del Reino Unido® ya
recomienda ceftriaxona a dosis de 500 mg como tratamiento empi-
rico de primera linea. En el afio 2011 se han descrito las primeras
5cepas de NG con resistencia de alto nivel a ceftriaxona, 2 de las
cuales se han aislado en Espafia®1°.

En este contexto se plante6 el presente estudio, cuyos obje-
tivos fueron estudiar la sensibilidad antimicrobiana de cepas de
NG aisladas recientemente en la ciudad de Barcelona, lo que per-
mitird mantener las guias terapéuticas actualizadas, y realizar un
genotipado de las mismas con la finalidad de detectar cambios epi-
demiolégicos en las cepas circulantes.

Métodos
Cepas de Neisseria gonorrhoeae

Desde enero hasta agosto de 2011 en el Servicio de Microbio-
logia del Hospital Vall d’'Hebron se estudiaron 100 cepas de NG
procedentes de pacientes atendidos en la Unitat d’Infeccions de
Transmissié Sexual de Drassanes (UITSD) de Barcelona, en el Hospi-
tal Vall d’Hebron de Barcelona y en los centros de atencién primaria
y de planificacién familiar adscritos al mismo (unos 140). Corres-
pondieron a 85 varones, 9 mujeres y 6 de los que no se dispuso de
la informacién sobre el sexo. Setenta y siete cepas se aislaron en
exudados uretrales, 14 en rectales, 7 en endocervicales, una en un
exudado vaginal y una en un frotis faringeo.

La identificacién de las cepas se realiz6 mediante tincién de
Gram, prueba de la citocromo-oxidasa, produccién de catalasa,
identificacién bioquimica mediante el sistema API NH (bioMérieux,
Francia) y el test de coaglutinacién utilizando el kit Phadebact®
Monoclonal GC Test de Bactus (Becton Dickinson, Francia).

Estudio de sensibilidad antimicrobiana

El estudio de la sensibilidad antimicrobiana se realiz6 siguiendo
las recomendaciones del Clinical and Laboratory Standards Insti-
tute (CLSI)''. El medio utilizado fue el medio selectivo CG (Becton
Dickinson, Francia) suplementado al 1% con IsoVitalex (Becton Dic-
kinson, Francia). Como cepa control se utiliz6 la ATCC49226.

A partir de un subcultivo en medio no selectivo se preparé una
suspensién con un McFarland de 0,5 en solucién salina.

Mediante la técnica de E-test se estudi6 la sensibilidad a
penicilina (0,002-32 p.g/ml), ceftriaxona (0,016-256 p.g/ml) y cefi-
xima (0,016-256 pg/ml) (bioMérieux Espaifia S.A.) y mediante el
método de disco-difusién a azitromicina, acido nalidixico, cipro-
floxacino, espectinomicina y doxiciclina. En las cepas resistentes
a azitromicina se estudié6 su CMI mediante el E-test (0,016-
256 wg/ml) (bioMérieux Espafia S.A.).

Las placas se incubaron 18-24 h a 36 °C en atmésfera al 5% CO5.

La interpretacién de las CMI se hizo segtn los criterios de Euro-
pean Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) en
el caso de disco-difusién y segiin CLSI'! y EUCAST!2 en el caso del
E-test. Asi, para la disco-difusién se consideraron sensibles a azitro-
micina las cepas con halo > 27 mm, intermedio entre 26-24 mm y
resistente <24 mm; para el acido nalidixico se considero resistente
un halo <25 mm; para ciprofloxacino se consideré sensible un halo
>42 mm, intermedio entre 41-40 mm y resistente <40 mm; para
espectinomicina fueron sensibles > 20 mm, intermedios entre 19-
17 mm y resistentes <17 mm, y para doxiciclina se consideraron
resistentes las cepas con halo <33 mm. En el caso del E-test, CLSI
considera sensibilidad disminuida (SD) cuando la CMI a cefixima
es > 0,25 pg/mly a ceftriaxona > 0,125 pg/ml y EUCAST cuando la
CMI a ambos antibiéticos es >0,12 pg/ml.

A todas las cepas se les estudi6 la produccién de betalactamasa
por la técnica acidimétrica en medio liquido.
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Tabla 1
Resistencias antimicrobianas de las 100 cepas estudiadas de Neisseria gonorrhoeae
EUCAST
S (%) 1(%) R (%)

Penicilina 32 59 9
Ceftriaxona 96 3 1
Cefixima 89 10 1
Azitromicina 96 1 3
Ciprofloxacino 47 - 53
Doxiciclina 1 - 99
Espectinomicina 929 - 1

I: sensibilidad intermedia; R: resistente; S: sensible.

Las cepas se congelaron a -80°C en caldo Tripticase Soy con un
20% de glicerol para la realizacién posterior de los estudios mole-
culares.

Tipificacién molecular

Se utilizé el Neisseria gonorrhoeae multi-antigen sequence typing
(NG-MAST) para la tipificacién molecular de las cepas'>. Breve-
mente, se extrajo el ADN y se amplificaron por PCR fragmentos
internos de los genes porB y thpB. A continuacién se secuenciaron
en los 2 sentidos y se analiz6 la secuencia. Utilizando la pagina web
de NG-MAST (www.ng-mast.net) se asigno el correspondiente alelo
a cada gen y el secuenciotipo (ST) resultante de la combinacién de
ellos a cada cepa. Alas secuencias de los genes porBy tbpB no descri-
tas anteriormente se les asign6 un nuevo namero alélico utilizando
la base de datos disponible en http://www.mlst.net.

Resultados

De la determinacién de la CMI de penicilina se deduce que el
32% de las cepas de NG fueron sensibles a este 3-lactdamico (CMI
<0,06 wg/ml), el 59% presentaron sensibilidad intermedia (CMI
0,07-1 pg/ml) y el 9% fueron resistentes (CMI > 1 pg/ml) (tabla 1).
Del total de los 68 gonococos con sensibilidad intermedia o resis-
tente, el 10,3% lo fueron por accién de una [3-lactamasa plasmidica.
De las 7 cepas productoras de (3-lactamasa, 3 presentaron una CMI
de 0,38 pg/ml, 6 pg/ml y 8 wg/ml, respectivamente; 2 cepas de
12 pg/ml, y las 2 restantes, > 32 pg/ml.

La sensibilidad a las cefalosporinas de tercera generacion se
determiné mediante el E-test y los resultados variaron en funcién
de los puntos de corte utilizados. Asi, segiin CLSI, no se obtuvo
ningdn gonococo con sensibilidad disminuida a cefiximay 3 a cef-
triaxona; en cambio, segin EUCAST, se obtuvieron 3 cepas con SD
a ceftriaxona y 10 a cefixima'®. En mayo de 2011 se detecté la
primera cepa con resistencia de alto nivel a las cefalosporinas®'?,
presentando una CMI de 1,5 wg/ml para ceftriaxona, cefixima y
cefotaxima. El total de las cepas estudiadas exhibieron una CMIsq
y una CMlIg a cefixima de 0,016 y 0,125 p.g/ml, respectivamente,
mientras que las CMI5g y CMlgg a ceftriaxona fueron <0,016 y
0,064 p.g/ml.

Fueron resistentes a azitromicina el 3% de los aislamientos, de
los cuales una cepa presenté un halo de 9 mm correspondiente a
una CMI de 24 pg/ml, una de 19 mm (cepa no viable para la deter-
minacién de la CMI) y una de 21 mm con una CMI de 0,75 p.g/ml.
Una cuarta cepa con halo de 22 mm presenté una CMI de 0,5 pg/ml,
lo que se consider6 sensibilidad disminuida.

Por lo que refiere a las quinolonas, los resultados de sensibilidad
a ciprofloxacino concordaron al 100% con los del 4cido nalidixico,
siendo el 47% de las cepas sensibles y el 53% resistentes a estos
antibiéticos.

Solo una cepa mantuvo la sensibilidad a doxiciclina, siendo el
99% de los restantes aislamientos resistentes. Veinte de las cepas
resistentes presentaron un halo <19 mm.

Fueron sensibles a la espectinomicina el 99% de los gonococos
estudiados, aislandose una tnica cepa resistente con un halo de
9mm.

De las 100 cepas solo una fue sensible a los 7 antimicrobianos
estudiados. De las restantes, 27 fueron resistentes solo a doxi-
ciclina. Otras 22 cepas fueron resistentes a 2 antibiéticos: 17 a
doxiciclina y con resistencia o disminucién de la sensibilidad
a penicilina y 5 a doxiciclina y quinolonas. Treinta y cinco
cepas fueron resistentes a 3 antibidticos: 33 a doxiciclina, peni-
cilina y quinolonas y 2 a doxiciclina, penicilina y azitromicina.
Las restantes 15cepas pueden considerarse multirresistentes,
ya que fueron resistentes a mas de 3antimicrobianos, siendo:
12 cepas resistentes a doxiciclina, ciprofloxacino y resistentes o
con SD a penicilina y cefalosporinas; una cepa a doxiciclina,
ciprofloxacino, azitromicina y sensibilidad intermedia a penici-
lina; una cepa a doxiciclina, ciprofloxacino, espectinomicina y
sensibilidad intermedia a penicilina, y una cepa a doxiciclina, cipro-
floxacino, azitromicina y sensibilidad intermedia a penicilina y
cefalosporinas.

Las 3 cepas con sensibilidad disminuida a ceftriaxona también
presentaron sensibilidad disminuida a penicilina, con CMI a este
antibidtico de 0,125, 0,38 y 0,5 n.g/ml, respectivamente, y ademas
fueron resistentes a doxiciclina.

La tipificacién molecular mediante NG-MAST se llevé a cabo en
un total de 45 cepas que incluian la cepa resistente a ceftriaxona
y cefixima, las 10 cepas con sensibilidad disminuida a alguno de
estos 2 antimicrobianos, las 4 cepas resistentes o con sensibilidad
disminuida a azitromicinay 29 cepas seleccionadas aleatoriamente
de entre el resto de cepas sensibles a estos antibi6ticos.

El ST mas prevalente fue el ST1407 (27%), al cual pertenecia la
ceparesistente a ceftriaxona y cefixima, 7 de las 10 cepas con sensi-
bilidad disminuida a alguno de estos 2 antibi6ticos y 2 de las 3 cepas
resistentes a azitromicina. Dos cepas con sensibilidad disminuida a
cefixima pertenecian a los ST7226 y ST7227, los cuales comparten
el mismo alelo tbpB (alelo 110) entre ellos y con el ST1407, y una
al ST4843, el cual comparte el alelo porB (alelo 908) también con
el ST1407. La restante cepa resistente a azitromicina perteneci6 al
ST7228 y unadelas cepas con sensibilidad disminuida a cefixima no
pudo ser tipificada mediante este método. Las 29 cepas sensibles a
cefalosporinas y azitromicina se distribuyeron entre 22 ST diferen-
tes, perteneciendo 3 de ellas al ST1407 (tabla 2). Los ST 7223, 7224,
7225,7226,7227,7228,7230,7231,7232,7233,7234,7235y 7236
fueron de nueva descripcion.

Discusion

Debido a la tendencia al aumento de la infeccién gonocécica
y sobre todo a la aparicién de cepas multirresistentes, es funda-
mental desarrollar programas de monitorizacién de resistencias
y asi poder mantener las guias terapéuticas actualizadas para un
correcto manejo del paciente.

Este estudio muestra los altos porcentajes de resistencia de NG
en nuestro medio, de manera que penicilina (68% de cepas resis-
tentes o sensibilidad disminuida), ciprofloxacino (53% de cepas
resistentes) y doxiciclina (99%) estan lejos de poder utilizarse como
tratamiento empirico de eleccién.

El 10% de los gonococos presentaron una CMI > 0,125 pg/ml a
cefixima y el 3% a ceftriaxona. No siempre una CMI > 0,125 p.g/ml
se relaciona con fracaso terapéutico!®, por lo que son necesarios
acuerdos para establecer los puntos de corte apropiados. A pesar
de ello, en todo el mundo se ha descrito una disminucién de la sen-
sibilidad de NG a las cefalosporinas y casos de fracaso terapéutico
con cefixima. En 2010 el GRASP reporté que en Inglaterra el 6,3%
de las cepas de gonococo presentaban sensibilidad disminuida a
cefixima (definida como CMI > 0,25 wg/ml) y el 17,4% presentaban
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Tabla 2
Distribucién de los ST en las 45 cepas estudiadas de Neisseria gonorrhoeae
ST (ntimero de aislados) Sensibilidad antimicrobiana?® Alelo
Ceftriaxona Cefixima Azitromicina porB tbpB
1407 (1) R R S 908 110
1407 (1) SD S S 908 110
1407 (4) S SD S 908 110
1407 (1) SD SD S 908 110
1407 (1) S S R 908 110
1407 (1) SD SD R 908 110
1407 (3) S S S 908 110
7226 (1) S SD S 4321 110
7227 (1) S SD S 4324 110
4843 (1) S SD S 908 1021
7228 (1) S S R 65 1103
7228 (1) S S S 65 1103
7224 (1) S S SD 4325 29
7223 (4) N S S 1143 4
1582 (3) S S S 997 137
2992 (3) S S S 1808 29
21(1) S S S 14 33
104 (1) S S S 134 35
210(1) S S S 59 4
286 (1) S S S 105 21
341(1) S S S 2078 110
2487 (1) S S S 1534 241
4949 (1) S S S 3001 29
5422 (1) S S S 3291 29
6210(1) S S S 1914 1262
7225 (1) S S S 565 32
7230 (1) S S S 1417 1103
7231 (1) S S S 1914 1389
7232 (1) S S S 1489 1388
7233 (1) S S S 4322 1000
7234 (1) S S S 4323 39
7235 (1) S S S 908 1180
7236 (1) S S S 65 118

R: resistente; S: sensible; SD: sensibilidad disminuida.
Los ST de nueva descripcion figuran en negrita.

3 Resultados interpretados segtn criterios del European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).

una CMI > 0,125 pg/ml’. El European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC), en el estudio de vigilancia de la sensibilidad
del gonococo (European gonococcal antimicrobial surveillance, Euro-
GASP), reporté que en 2010 el 9% del total de las cepas de NG
presentaba sensibilidad disminuida a cefixima (CMI > 0,125 pg/ml),
y que este porcentaje se elevaba al 16% en las cepas procedentes de
Espafia'®. Actualmente las guias terapéuticas de Estados Unidos y
del Reino Unido recomiendan cefixima 400 mg como alternativa
solo cuando ceftriaxona no es una opcién de tratamiento.

Este estudio incluye la primera cepa en Espafla con resis-
tencia de alto nivel a las cefalosporinas®'?, detectada en mayo
del 2011, y que es uno de los primeros casos a escala
mundial. La primera se aislé6 en Japén en 2011 de un fro-
tis faringeo de una paciente asintomadtica'’, y la segunda y
tercera en Francia'® y Austrial®, respectivamente, del exu-
dado uretral de 2varones que hacian sexo con varones, y
la cuarta y quinta en Espafia en mayo de 2011 del tracto
anal y uretral, respectivamente, en 2varones relacionados
sexualmente® 10,

En este estudio se observa un aumento de la CMI5q y de la CMIgg
a cefixima y ceftriaxona, con respecto a lo publicado en afios ante-
riores, que era de 0,008 y 0,03 mg/l para cefixima y de 0,002 y
0,008 para ceftriaxona?’. Ello tiene consecuencias ya que, aunque
hasta ahora el tratamiento empirico de primera elecciéon de la gono-
cocia no complicada es ceftriaxona 250 mg, algunas guias, como
la del Reino Unido®, empiezan a recomendar aumentar la dosis
hasta 500 mg debido precisamente a los incrementos de las CMI y
a la aparicién de cepas con sensibilidad disminuida frente a estos
antibibticos.

La azitromicina, cuando empezé a usarse, se consideraba la
panacea para el tratamiento de las infecciones de transmisién
sexual de etiologia bacteriana, ya que presentaba una buena
penetracion en tejidos, una vida media larga y se administraba
por via oral. Probablemente debido al uso generalizado de la
azitromicina para tratar infecciones respiratorias e infecciones de
transmisién sexual por Ch. trachomatis, se ha desarrollado resis-
tencia a este antimicrobiano. En este estudio se detectaron un
3% de cepas resistentes, aunque ninguna de ellas presenté resis-
tencia de alto nivel (CMI>256 pg/ml). Esto representa un aumento
respecto a aflos anteriores, ya que en el estudio realizado por este
grupo durante el periodo 2007-2010 solo se aislé una cepa resis-
tente a este antibiético en nuestro medio (p6ster presentado en el
XV Congreso de la SEIMC 2011 «Neisseria gonorrhoeae: resistencia
antimicrobiana durante 2007-2010. ;Qué nos depara el futuro?»).
Una cuarta cepa present6 una CMI de 0,5 ug/ml, lo que segln
EUCAST puede considerarse con sensibilidad disminuida. En este
sentido, para azitromicina no estan claros los puntos de corte a
utilizar. EUCAST define resistente cuando la CMI es >0,5 pg/ml,
dejando a las cepas de 0,5 pg/ml en un limbo interpretable como
de sensibilidad disminuida, aunque no las defina como tales. Sin
embargo, el Euro-GASP define resistentes a azitromicina a las cepas
con CMI > 1 pg/ml. En el estudio realizado por esta red en el afio
201016, laresistencia a azitromicina fue del 7%, con oscilaciones que
iban del 30% en Eslovaquia al 0% en Francia, Chipre, Hungria, Malta
y Reino Unido. La azitromicina actualmente no se recomienda como
tratamiento Ginico para la gonococia, pero si en tratamiento combi-
nado, no solo porque trata las coinfecciones de NG Ch. trachomatis,
sino porque in vitro se ha evidenciado sinergia entre azitromicina
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y cefalosporinas y porque mejora la erradicacién de la gonorrea
faringea®. La azitromicina constituye una alternativa para el trata-
miento de las infecciones gonocécicas no complicadas en pacientes
con alergia documentada a penicilinas o cefalosporinas.

Es extremadamente importante detectar los cambios poblacio-
nales de NG y asi poder controlar y prevenir su diseminacién.
Debido a la gran diversidad genética de este microorganismo, se
han desarrollado una gran variedad de métodos para su estudio,
siendo los métodos genotipicos los de eleccién debido a su poder de
discriminaciény a sureproducibilidad y objetividad. Uno de los mas
utilizados actualmente es el denominado NG-MAST, el cual permite
comparar los clones circulantes entre diferentes ciudades o paises,
a diferencia de las comparaciones de perfiles de macrorrestricciéon
obtenidos por electroforesis en campo pulsado que son ttiles para
hacer comparaciones epidemiolégicas locales. En este estudio se
demuestra que nuestra poblacién de gonococos es similar a la que
circula en el resto de Europa, ya que el ST1407 es el mas preva-
lente aqui y en el resto del continente. Es de destacar que entre los
45 aislamientos estudiados, 4 pertenecieron al ST de nueva des-
cripcién ST7223, de manera que se podria pensar que es un
nuevo clon que podria constituirse en emergente en nuestro
pais.

Por otro lado, se necesita seguir investigando si determinados
ST estan relacionados con fenotipos de resistencia especificos, utili-
zando un mayor nimero de aislamientos que sean fenotipicamente,
genéticamente, geograficamente y temporalmente diversos'. En
este estudio, el aislamiento con resistencia de alto nivel, los 3 con
sensibilidad disminuida a ceftriaxonay 6 de los 10 con sensibilidad
disminuida a cefixima pertenecen al ST1407, al que también perte-
necen la cepa con resistencia de alto nivel a ceftriaxona aislada en
Francia'®, y la aislada en Austria'?; mientras que la cepa resistente
aislada en Jap6n pertenece al ST4220'7. Otro aspecto interesante de
la caracterizacién poblacional de las cepas estudiadas es la detec-
cién de 2 cepas pertenecientes a 2 nuevos ST(ST7226 y ST7227), las
cuales poseen una sensibilidad disminuida a ceftriaxona. Estos 2 ST
comparten con el ST1407 el alelo del gen tbpB (alelo 110) y Ginica-
mente se diferencian en el alelo del gen porB (alelos 4321 y 4324,
respectivamente). Estos 2 alelos porB de los ST7226 y ST7227 difie-
ren, respectivamente, en 3 cambios nucleotidicos con el alelo del
ST1407 (datos no mostrados). Este hecho sugiere que los ST7226
y ST7227 habrian surgido a partir del ST epidémico ST1407 con el
cual comparten ademas los niveles bajos de sensibilidad a cefalos-
porinas. Estos ST, por tanto, podrian poseer una elevada capacidad
de diseminacién y un alto potencial de seleccién de resistencia a
cefalosporinas, como ocurre con el ST1407, que deberia ser tenido
en cuenta en los futuros estudios de vigilancia epidemiolégica.

La limitacién principal del estudio es que todas las cepas pro-
cedieron del area de Barcelona y, por tanto, las conclusiones
son representativas de este territorio. En contraposiciéon hay que
resaltar que es una muestra importante numéricamente dificil
de disponer actualmente, entre otras razones porque desde la
introduccién del diagndstico de la gonococia por PCR muchos labo-
ratorios utilizan exclusivamente esta técnica.

En este sentido, habria que plantearse en qué situaciones es
necesario el cultivo de NG o solamente su detecciéon por PCR.
Una actuacién coste-beneficio equilibrada seria practicar exclusi-
vamente la PCR en los pacientes asintomadticos en los que se realiza
cribado (revisiones en colectivos de riesgo, estudios poblaciona-
les, etc.), ya que si fuera positiva se les podria tomar muestra para
cultivo y asi estudiar su sensibilidad antimicrobiana. En cambio, a

los pacientes sintomaticos o a los contactos de pacientes diagnos-
ticados de gonococia se les practicaria PCR y cultivo, ya que son
tributarios de tratamiento empirico in situ.
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