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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
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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) ° gonocdcica un problema de salud publica. Los objetivos del estudio fueron: realizar el seguimiento de
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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
mediante el NG-MAST.

Resultados: De un total de 100 cepas, el 59% presentaron sensibilidad intermedia a penicilina y el 9%
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 pg/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 p.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 infeccién 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 segiln 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 comparacioén 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 planted 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 ug/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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