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RESUMEN (en espafiol)

La infeccion gonocdcica es una enfermedad de transmision sexual producida por
Neisseria gonorrhoeae. Desde 2001, se ha observado un aumento de estas infecciones.
Desde el comienzo de la era antibidtica el gonococo ha ido desarrollando mecanismos
de resistencia a los antibidticos empleados en su tratamiento. La emergencia de cepas
extremadamente resistentes ha alertado de la posibilidad de que la infeccién gonococica
llegue a ser una enfermedad intratable

OBJETIVO: El objetivo de esta tesis es conocer la frecuencia y tendencia poblacional
de la infeccion gonocdcica en Asturias y sus caracteristicas epidemioldgicas mas
relevantes, especialmente los factores o practicas de riesgo asociados. Conocer la
distribucion, caracterizacion, resistencia y evolucion de las cepas circulantes en Asturias
en un periodo de 25 afios y estudiar el nivel de concordancia entre los resultados
obtenidos en los distintos niveles de diagndstico. Otro objetivo, es dotar al Centro
Asturiano de Referencia de Neisserias (CRAN) de las herramientas informaticas que
permitan una dptima explotacion de los datos y su uso en las estrategias de prevencion.
METODOLOGIA: En el CRAN se estudiaron las cepas de N. gonorrhoeae aisladas de
1986 a 2010 por la red de laboratorios centinelas del Principado de Asturias. Se
procedié a la identificacion, tipificacion y estudio de sensibilidad de dichos
aislamientos. Para una parte de estos estudios se cont6 con el apoyo del Centro Nacional
de Referencia ISCIIl. A su vez, se analizaron las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de los casos, partiendo de los datos de la encuesta de vigilancia
epidemioldgica. Para la gestion de los datos se cred una aplicacion informatica a partir
de Access (Microsoft).

RESULTADOS: La aplicacion informatica creada permiti6 la integracion de los datos
procedentes de los laboratorios periféricos, los datos epidemioldgicos, los resultados
obtenidos en el CRAN y los datos procedentes a su vez del ISCIII. Se utilizo en la
gestion del CRAN, facilitando las tareas administrativas de emision de informes, y en la
explotacion de la informacion. Se estudiaron 846 aislamientos de N. gonorrhoeae y las
caracteristicas de sus infecciones. La incidencia fue en aumento, con 5,8 casos/cien mil
habitantes en 2010. EI 1,1% de las infecciones fueron importadas. Se encontré mayor
frecuencia en varones, con aumento de los casos en HSH. El mayor nimero de casos se
produjo en hombres de 26-30 afios y en mujeres de 21-25 afios. La localizaciéon mas
frecuente fue genital. Se encontré un 25% de coinfecciones y un 49% de ITS previas.
Las infecciones asintomaticas fueron mas frecuentes en mujeres. La infeccion genital




complicada en mujeres fue del 18,4%. Se encontré un 1,2% de infeccion diseminada.
Entre los habitos sexuales estudiados destaca una mayor frecuencia de pacientes con
mas de cinco parejas sexuales entre mujeres y HSH, el alto porcentaje de mujeres que
ejercia la prostitucion (90%) y el bajo porcentaje de pacientes que usaba preservativo
(13%). Durante el estudio se observo un incremento notable en el porcentaje de cepas
resistentes a Penicilina (especialmente con resistencia cromosdmica), Tetraciclinas y
Quinolonas. En 2010 el 45% de los aislados fueron resistentes a Penicilina (36,8%
resistencia cromosomica), el 65% a Tetraciclinas y el 65% a Quinolonas. El 17,5% tenia
CMI>0,5 pg/ml a Azitromicina. No se encontr6 ninguna cepa resistente a
Espectinomicina ni a Cefalosporinas. No se detectaron cepas multirresistentes, ni
extremadamente resistentes. Se encontrd gran diversidad en las cepas que circulaban
simultdneamente durante el periodo de estudio. En 2010, se detectaron 4 casos del clon
ST-1407, sensibles a Cefalosporinas.

CONCLUSIONES: Los resultados de este estudio permitieron reconocer los grupos y
conductas de mayor riesgo, a los que dirigir los programas de control, y conocer la
sensibilidad de las cepas para poder detectar las resistencias emergentes y establecer las
pautas de tratamiento mas adecuadas.

RESUMEN (en Inglés)

Gonococcal infection is a sexually transmitted disease caused by Neisseria
gonorroheae. Since 2001, increasing infection rates have been observed. Since the
beginning of the antibiotic era, gonococci have developed resistance mechanisms to
antibiotics used in their treatment. The emergence of extremely resistant strains
suggests the possibility that gonococcal infection may becomes an untreatable disease.
AIM: This thesis seeks to determine the frequency and population trend of gonorrhea in
Asturias and its major epidemiological characteristics, especially to know risky
practices and other factors associated with particular populations, and provide insight
into the distribution, characterization, resistance and evolution of the circulating strains
in Asturias over a period of 25 years, and to study the agreement among the results
obtained in the different diagnosis levels. A further objective is the provision of
software for the Asturian Neisseria Reference Centre (CRAN) to achieve optimum
exploitation of the data and its use in prevention strategies.

METHODOLOGY: At CRAN, the strains of N. gonorroheae isolated by the network
of sentinel laboratories of Asturias between 1986 and 2010 were studied. These isolated
strains were identified and typified, and their antibiotic sensitivities were studied. Some
of these studies were provided with the support of the National Reference Centre
ISCIIIL. The clinical and epidemiological characteristics of cases, extracted from data
collected in the epidemiological surveillance questionnaire, were analysed. A software
application based on Microsoft Access was developed to manage the data.

RESULTS: The designed computer application allowed the integration of data from
peripheral laboratories, epidemiological data, the results obtained at CRAN and, at the
same time, data from ISCIII. This software was used by CRAN, to facilitate the
administrative tasks, including sending of reports, and information processing. We
studied 846 isolates of N. gonorroheae and the characteristics of their infections.
Incidence was rising, up to 5.8 cases per 100,000 population in 2010. Imported
infections were 1,1%. The highest rate was found in men, with increased cases in MSM.
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The largest number of cases occurred in males aged 26-30, and females aged 21-25. The
most frequent location was genital. We found 25% of co-infections and 49% of
previous STIs. Asymptomatic infections were more frequent in women. Complicated
genital infection occurred in 18.4 % of female cases. 1.2 % of cases had disseminated
infection. In relation to the studied sexual conducts, we emphasize the biggest
frequency in patients with more than five sexual partners in women and MSM, the high
percentage of sex worker women (90%) and low percentage of patients who used
condoms (13%). A remarkable increase in the percentage of strains resistant to
penicillin (especially chromosomal resistance), tetracyclines and quinolones was
observed during this study. In 2010, 45% of the isolates were penicillin resistant
(chromosomal resistance 36.8%), 65% were tetracycline resistant and 65% quinolone
resistant. 17.5% of isolates had MIC of azithromycin >0,5 pg/ml. We did not find any
strain resistant to spectinomycin and cephalosporins. Multidrug-resistant or extremely
resistant strains were not detected. There was great diversity in the strains that circulated
simultaneously during the study. In 2010, four isolates belonging to ST-1407 that were
susceptible to cephalosporins were detected.

CONCLUSIONS: The results of this study allowed us to recognize the increased risk
groups and practices, identifying the targets for the control programs, and to know the
sensitivity of the strains, enabling the identification of emerging resistant strains and the
establishment of more appropriate treatment guidelines.
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RESUMEN

La infeccion gonocdcica es una enfermedad de transmision sexual producida
por Neisseria gonorrhoeae. Desde 2001, se ha observado un aumento de estas
infecciones. Desde el comienzo de la era antibidtica el gonococo ha ido desarrollando
mecanismos de resistencia a los antibidéticos empleados en su tratamiento. La
emergencia de cepas extremadamente resistentes ha alertado de la posibilidad de que
la infeccion gonocécica llegue a ser una enfermedad intratable

OBJETIVO: EIl objetivo de esta tesis es conocer la frecuencia y tendencia
poblacional de la infeccibn gonocécica en Asturias y sus caracteristicas
epidemiolégicas mas relevantes, especialmente los factores o practicas de riesgo
asociados. Conocer la distribucion, caracterizacion, resistencia y evolucion de las
cepas circulantes en Asturias en un periodo de 25 afios y estudiar el nivel de
concordancia entre los resultados obtenidos en los distintos niveles de diagndstico.
Otro objetivo, es dotar al Centro Asturiano de Referencia de Neisserias (CRAN) de las
herramientas informaticas que permitan una 6ptima explotacion de los datos y su uso
en las estrategias de prevencion.

METODOLOGIA: En el CRAN se estudiaron las cepas de N. gonorrhoeae
aisladas de 1986 a 2010 por la red de laboratorios centinelas del Principado de
Asturias. Se procedié a la identificacion, tipificacion y estudio de sensibilidad de dichos
aislamientos. Para una parte de estos estudios se contd con el apoyo del Centro
Nacional de Referencia ISCIIl. A su vez, se analizaron las caracteristicas clinicas y
epidemiologicas de los casos, partiendo de los datos de la encuesta de vigilancia
epidemioldgica. Para la gestion de los datos se cred una aplicacion informatica a partir
de Access (Microsoft).

RESULTADOS: La aplicacién informatica creada permitio la integracién de los
datos procedentes de los laboratorios periféricos, los datos epidemiolégicos, los
resultados obtenidos en el CRAN vy los datos procedentes a su vez del ISCIII. Se utilizé
en la gestion del CRAN, facilitando las tareas administrativas de emision de informes,
y en la explotacion de la informacion. Se estudiaron 846 aislamientos de N.
gonorrhoeae y las caracteristicas de sus infecciones. La incidencia fue en aumento,
con 5,8 casos/cien mil habitantes en 2010. El 1,1% de las infecciones fueron
importadas. Se encontré mayor frecuencia en varones, con aumento de los casos en
HSH. El mayor niumero de casos se produjo en hombres de 26-30 afios y en mujeres
de 21-25 afos. La localizacién mas frecuente fue genital. Se encontré6 un 25% de
coinfecciones y un 49% de ITS previas. Las infecciones asintomaticas fueron mas
frecuentes en mujeres. La infeccién genital complicada en mujeres fue del 18,4%. Se
encontré un 1,2% de infeccion diseminada. Entre los habitos sexuales estudiados
destaca una mayor frecuencia de pacientes con mas de cinco parejas sexuales entre
mujeres y HSH, el alto porcentaje de mujeres que ejercia la prostitucion (90%) y el
bajo porcentaje de pacientes que usaba preservativo (13%). Durante el estudio se
observo un incremento notable en el porcentaje de cepas resistentes a Penicilina
(especialmente con resistencia cromosomica), Tetraciclinas y Quinolonas. En 2010 el
45% de los aislados fueron resistentes a Penicilina (36,8% resistencia cromosdmica),
el 65% a Tetraciclinas y el 65% a Quinolonas. El 17,5% tenia CMI>0,5 pg/ml a
Azitromicina. No se encontré ninguna cepa resistente a Espectinomicina ni a
Cefalosporinas. No se detectaron cepas multirresistentes, ni extremadamente



resistentes. Se encontrd gran diversidad en las cepas que circulaban simultdneamente
durante el periodo de estudio. En 2010, se detectaron 4 casos del clon ST-1407,
sensibles a Cefalosporinas.

CONCLUSIONES: Los resultados de este estudio permitieron reconocer los
grupos y conductas de mayor riesgo, a los que dirigir los programas de control, y
conocer la sensibilidad de las cepas para poder detectar las resistencias emergentes y
establecer las pautas de tratamiento mas adecuadas.



ABSTRACT

Gonococcal infection is a sexually transmitted disease caused by Neisseria
gonorroheae. Since 2001, increasing infection rates have been observed. Since the
beginning of the antibiotic era, gonococci have developed resistance mechanisms to
antibiotics used in their treatment. The emergence of extremely resistant strains
suggests the possibility that gonococcal infection may becomes an untreatable
disease.

AIM: This thesis seeks to determine the frequency and population trend of
gonorrhea in Asturias and its major epidemiological characteristics, especially to know
risky practices and other factors associated with particular populations, and provide
insight into the distribution, characterization, resistance and evolution of the circulating
strains in Asturias over a period of 25 years, and to study the agreement among the
results obtained in the different diagnosis levels. A further objective is the provision of
software for the Asturian Neisseria Reference Centre (CRAN) to achieve optimum
exploitation of the data and its use in prevention strategies.

METHODOLOGY: At CRAN, the strains of N. gonorroheae isolated by the
network of sentinel laboratories of Asturias between 1986 and 2010 were studied.
These isolated strains were identified and typified, and their antibiotic sensitivities were
studied. Some of these studies were provided with the support of the National
Reference Centre ISCIIl. The clinical and epidemiological characteristics of cases,
extracted from data collected in the epidemiological surveillance questionnaire, were
analysed. A software application based on Microsoft Access was developed to
manage the data.

RESULTS: The designed computer application allowed the integration of data
from peripheral laboratories, epidemiological data, the results obtained at CRAN and,
at the same time, data from ISCIII. This software was used by CRAN, to facilitate the
administrative tasks, including sending of reports, and information processing. We
studied 846 isolates of N. gonorroheae and the characteristics of their infections.
Incidence was rising, up to 5.8 cases per 100,000 population in 2010. Imported
infections were 1,1%. The highest rate was found in men, with increased cases in
MSM. The largest number of cases occurred in males aged 26-30, and females aged
21-25. The most frequent location was genital. We found 25% of co-infections and 49%
of previous STls. Asymptomatic infections were more frequent in women. Complicated
genital infection occurred in 18.4 % of female cases. 1.2 % of cases had disseminated
infection. In relation to the studied sexual conducts, we emphasize the biggest
frequency in patients with more than five sexual partners in women and MSM, the high
percentage of sex worker women (90%) and low percentage of patients who used
condoms (13%). A remarkable increase in the percentage of strains resistant to
penicillin (especially chromosomal resistance), tetracyclines and quinolones was
observed during this study. In 2010, 45% of the isolates were penicillin resistant
(chromosomal resistance 36.8%), 65% were tetracycline resistant and 65% quinolone
resistant. 17.5% of isolates had MIC of azithromycin >0,5 yg/ml. We did not find any
strain resistant to spectinomycin and cephalosporins. Multidrug-resistant or extremely
resistant strains were not detected. There was great diversity in the strains that
circulated simultaneously during the study. In 2010, four isolates belonging to ST-1407
that were susceptible to cephalosporins were detected.



CONCLUSIONS: The results of this study allowed us to recognize the
increased risk groups and practices, identifying the targets for the control programs,
and to know the sensitivity of the strains, enabling the identification of emerging
resistant strains and the establishment of more appropriate treatment guidelines.

Vi
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GLOSARIO DE TERMINOS Y ABREVIATURAS

AANs
AC
AFLP
AP-PCR
ARDRA
AIS
ATCC

CA
CDC
CE
CLSI
Ccmi
CMiso

CMlgo

CRAN
CTA

EA
ECDC
EDO
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INTRODUCCION

La enfermedad gonocécica a lo largo de la historia

“Las enfermedades venéreas son
como las bellas artes. No tiene
sentido preguntar quién las invento”

Voltaire (Dictionnaire philosophique)

Segun los historiadores, enfermedades venéreas como la sifilis, gonococia,
chancroide y linfogranuloma, existen desde los tiempos mas remotos, aunque podria
ser cuestionable, ya que gran parte de las conclusiones se han elaborado a partir de
textos y manuscritos muy antiguos que pueden no ser precisos”.

En la antigua China, el “Nei-Ching” considerado el libro mas antiguo de
medicina, escrito durante el reinado del emperador Ho-Ang-Tl hace 4500 anos, se
describe una infeccion uretral que trataban con esencia de sojaZ.

Textos medicos asirios escritos en tablillas de arcilla, datados en el segundo
milenio a. C., describen el cuadro clinico caracteristico de la gonorrea, y hacen
referencia a un tubo de bronce utilizado para aliviar la obstruccion uretral®.

En el Antiguo Testamento de la Biblia también aparecen referencias a la
gonorrea. En el Génesis, capitulo 12 se relata que Sara la esposa de Abraham padece
una enfermedad que podria tratarse de gonorrea y que a través de ella se propaga la
infeccién entre la corte del faraén y sus concubinas. Una de las plagas de Egipto
podria corresponderse con esta situacion. En el Levitico, capitulo 15, Moisés describe
una enfermedad de transmision sexual, y da normas para prevenir su contagio.
También en el Libro de los Numeros, se describe la propagacion de lo que parece ser
gonorrea, durante la guerra contra los madianitas.

En el antiguo Egipto existe constancia de la enfermedad. El Papiro de Ebers, el
mas importante de los papiros medicos, aproximadamente de 1500 afios antes de
Cristo, describe los sintomas de la uretritis y un tratamiento con instilaciones uretrales
con aceite de sandalo. En el papiro de Brugsch (1350 a.C.) también se describen
estos sintomas y su tratamiento 2.

En India, en el Susruta Samhita, tratado de cirugia hindu de fecha imprecisa
(entre 800 a.C. y 400 d.C., segun autores), se describe una patologia que concuerda
con la gonorrea“.

También era conocida por los médicos grecorromanos. Hipocrates (460-355
a.C.) describe la enfermedad y la denomina estranguria. Hizo disecciones de la uretra
de pacientes infectados, observando modificaciones en el epitelio, y presencia de
secrecion. Describe también la estenosis uretral como complicacion. Galeno (130-200
d.C.) introdujo el término gonorrea “flujo seminal” (gono rhein)®. En la antigua Roma
llamaban a las enfermedades venéreas “morbus incidens” y se sabe que los soldados
usaban en las incursiones preservativos de tripa de carnero que denominaban “camisa
de Venus”®.



Del conocimiento de la enfermedad en la medicina arabe, en los tratados
meédicos se indica que esta afeccién se contrae por “coitus cum immundis”, es decir,
por contacto sexual con un inmundo®.

Existe poca constancia sobre el conocimiento médico durante la Edad Media,
aunque se dispone de varias referencias del conocimiento de la gonorrea.

Avicena (980-1037), afirmaba en su “Canon de la Medicina” que resultaba util
“‘mantenerse alejado de las mujeres que dejan caer liquidos de la vulva”.

Trotula de Ruggiero, médica de la escuela de Salerno s Xl, describe la
enfermedad como “inflammations virgae virilis” °.

Una ley del s. XIl (1161) en Londres prohibe a los burdeles contratar a mujeres
con “escozor en los genitales”.

Varios médicos de este periodo, como Guillermo de Saliceto (1210-1277),
Lanfranco de Milan (1250-1315), Pedro d’Argelata (?-1423), recomiendan el lavado
de los genitales después de un coito sospechoso, como medida preventiva?.

En el ano 1376 se acufia el término purgacion “clap” por John Ardeme,
cirujano de Ricardo Il y Enrique IV de Inglaterra.

En la América Precolombina, en la ciudad azteca de Tenochtitlan (fundada en
1325), hay constancia del conocimiento de las enfermedades venéreas llamadas
Cihuatlaueliloc y del uso de hierbas para su tratamiento como la Coanenepilli (Lengua
de serpiente) el polvo de cuya raiz se tomaba con agua, o la Huihuitzmallotic que se
mezclaba con miel y se introducia en la uretra®.

En Europa a finales del s. XV comienza un periodo de gran confusion entre la
gonococia y la sifilis que dura hasta entrado el siglo XIX. Aunque hay constancia de la
presencia de sifilis en Europa desde la antigliedad; tras el descubrimiento de Ameérica,
ésta comenzé a propagarse de forma epidémica y eran muchos los pacientes que
padecian simultaneamente ambas enfermedades, por lo que se pensd que era una
Unica afeccion y que la gonorrea era una fase temprana de la sifilis. Durante esta
época se recurria como tratamiento a los mercuriales, que llegaron a matar a mas
pacientes que la propia enfermedad.

Ambrosio Paré (1510-1590) en le libro denominado “XIX Traictant de la
Grosse Vérola dite maladie vénérienne” describe la diferencia entre gonorrea y la
estranguria virulenta. Recomienda alejarse de las mujeres hasta estar curado®.

Jean Fernel (1506-1568) fue el primero que sugirié que la sifilis y la gonorrea
eran enfermedades separadas que compartian un modo de transmisién’.

Benjamin Bell en 1793 determiné que sifilis y gonorrea eran enfermedades
diferentes, inoculando a estudiantes de medicina, aunque su teoria no tuvo mucha
aceptacion.

En 1767 Francis Balfour en Edimburgo demuestra la inexistencia de
blenorragia sifilitica, es decir, que la sifilis no era la secuencia obligada de la gonorrea
(teoria dualista)®.

John Hunter (1728-1793) intenté demostrar el contagio de la gonorrea a través
del pus. En 1767 se autoinoculé con una lanceta pus de un paciente con gonorrea.
Hunter desconocia que éste paciente también tenia sifilis, y contrajo ambas
enfermedades, concluyendo, equivocamente, que la sifilis y la gonorrea eran distintas



manifestaciones de la misma enfermedad (teoria unicista), dando al traste con la teoria
de que se trataba de dos enfermedades diferentes®.

Philippe Ricord (1800-1889) fue el primero en demostrar inequivocamente en
1831, que sifilis y gonorrea eran entidades clinicamente diferentes, tras realizar

inoculaciones de pus gonorreico a 2500 pacientes sin que ninguno adquiriera la sifilis®
4,6

James Marion Sims (1813-1883) describié tumores inflamatorios en la mujer y
los relacioné con la gonococia.

Albert Ludwig Sigesmund Neisser (1855-1916) médico prusiano
(actualmente perteneciente a Polonia), descubrié la bacteria en 1879, mediante
observacién microscopica de los exudados tenidos con Vvioleta metilada,
denominandola primeramente “micrococo” e intentd cultivarla en gelatina en 1882°,
Posteriormente su amigo y compariero Paul Ehrlich la denominaria Gonococo'.

El aislamiento in vitro de la bacteria se realiz6 por primera vez en 1882 y lo
llevaron a cabo Leistikow y Loeffler. En 1885 el ginecdlogo aleman Bumm logré
cultivos puros de este microorganismo en un medio enriquecido con suero de oveja y
suero humano, a partir de una oftalmitis y lo inoculé a una mujer sana, produciéndose
una gonorrea y asi demostrando la relacién etiologica de la gonorrea de forma
inequivoca®'". En el mismo afio Trevisan emple6 el nombre definitivo de Neisseria
gonorrhoeae para esta bacteria en honor a Neisser'2,

Ernest Wertheim (1864-1920) desarroll6 un medio mas simple de cultivo en
placa, mezclando suero con agar y consiguio cultivar el gonococo en el pus de las
trompas’".

Carl Siegmund Franz Credé en 1881 introdujo la profilaxis de Credé para
prevenir la oftalmitis, aplicando a las recién nacidos una solucion de nitrato de plata al
1% en la conjuntiva, de forma universal, sin tener en cuenta los antecedentes
maternos®, ya que Europa, en aquella época, un 10% de los recién nacidos contraia la
enfermedad, y un 3% de los infectados quedaban ciegos, siendo la primera causa de
ceguera infantil de la época’ 4.

A finales del s. XIX y principios de s. XX comenzé el uso de instilaciones de
nitrato de plata y permanganato potasico como tratamiento, en sustitucion de los
mercuriales®. Arthur Eichengriin utilizd el nitrato de plata coloidal, menos caustico,
comercializado por Bayer en 1897 (Protargol®). En 1902 se comercializa al Argyrol®,
sal coloidal a base de nitrato de plata, que sustituyé al Protargol®'" y comenzé a
utilizarse como antiséptico topico en la profilaxis de la oftalmia neonatorum®é. El
Argyrol® siguié utilizandose hasta 1940 con la aparicion de los primeros antibiéticos.

De 1910 a 1930 se popularizaron las inyecciones intraprostaticas de fenol y
metilfenol, para las prostatitis gonocdcicas?.

El tratamiento con sulfonamidas se introdujo en 1936°.

En 1928 Alexander Felming (1881-1968) descubre el efecto antibacteriano del
Penicillium notatum denominando a la sustancia que provoca dicho efecto “penicillin”,
aunque la trascendencia de dicho descubrimiento no se valora hasta 1940 en que
Florey y Chain, comprueban su eficacia en una infeccion experimental®®. En 1943 se
introduce la Penicilina en el tratamiento de la gonorrea’™. A partir de este momento
comienza un periodo de la historia marcado por la aparicion de nuevos antibiéticos y la
adquisicion de resistencias por el microorganismo.



Taxonomia

Desde su primera publicacion en Bergey’s Manual of systematic Bacteriology
en 1984 hasta hoy, ha sufrido cambios en su clasificacion. En la actualidad Neisseria
gonorrhoeae se considera una especie bacteriana perteneciente al Filo:
Proteobacteria, Clase: Beta Proteobacteria, Orden: Neisseriales, Familia:
Neisseriaceae; Género: Neisseria, Especie: Neisseria gonorrhoeae’®.

Caracteristicas microbiologicas de Neisseria gonorrhoeae

N. gonorrhoeae es un diplococo Gram negativo, aerobio. Crece 6ptimamente a
35-37 °C, y pH 6,5-7,5. El crecimiento se estimula con un 5% de CO, y humedad. Son
oxidasa y catalasa positivas. No crecen sin el aminoacido cisteina y como fuente de
carbono utilizan exclusivamente glucosa, piruvato, o lactato. Algunas cepas expresan
requerimientos de aminoacidos pirimidinas y purinas, como resultado de rutas
biosintéticas defectivas o alteradas. Estos requerimientos son la base de uno de los
meétodos de tipificacion que mas se ha utilizado, el auxotipo.

Se multiplica dividiéndose por septacion, aunque el septo es incompleto y no
llega a separarse en su totalidad, quedando la apariencia de grano de café'’.

El ser humano es su unico huésped natural, y su supervivencia fuera del mismo
es muy limitada.

Estructura antigénica

Neisseria gonorrhoeae posee una membrana externa tipica de Gram-
negativo'®, cubriendo una fina capa de péptido glicano y la membrana citoplasmica.

A diferencia de Neisseria meningitidis, N. gonorrhoeae carece de capsula
polisacarida. Cubriendo la totalidad de la bacteria se encuentran los Pili, que son
estructuras fibrilares compuestos de miles de subunidades, la principal de ellas, la
pilina (PIilE), esta implicada en el reconocimiento del receptor'®?°. Poseen gran
variabilidad antigénica y de fase.

Existen una serie de proteinas asociadas a los Pili. La PilQ, es la principal
proteina de membrana externa. Se compone de 12 subunidades a través de las cuales
pasa la fibra pilica de dentro a fuera de la membrana externa. La PilC que tiene dos
variantes la PilC1 y la PilC2. Esta ligada al pilus puede que sea la adhesina que liga N.
gonorrhoeae a la célula huésped. PilT sirve para retraer el pilus ensamblado.

Porina (Por). Es una proteina de membrana externa que se denominé P.l, pero
actualmente llamada Por. Se encuentra en la superficie de la membrana externa muy
proxima al lipooligosacarido (LOS) y a la Proteina modificable de la reduccién (Rmp).
La porina tiene dos clases designadas PIA y PIB. Cada cepa tiene una de ellas pero
no ambas. Estas proteinas tienen una parte conservada, pero otra con gran
variabilidad.

Opa. Familia de Proteinas asociadas a la opacidad, antiguamente llamadas
proteina Il o P.lIl. Es una familia de proteinas implicadas en la adhesién. La misma
cepa puede expresar hasta 5 Opa diferentes simultaneamente, o ninguna. Al igual que
los Pili presentan variacion antigénica y de fase.



Rmp. Es una proteina antigénicamente conservada que existe en todas las
especies de Neisseria patdgenas. Antiguamente se denominaba Proteina Il o P.1I1.

Proteinas H.8. Es un antigeno conservado que se encuentra en N.
gonorrhoeae, N. meningitidis, N. lactamica y N. cinerea.

Irps (iron-repressible proteins). Incluyen varias proteinas como la Proteina
ligadora de Hierro Fbp (ferrin-binding protein) implicada en el transporte del hierro; la
FrpB actualmente denominada FetA. Las Irps son receptores para los transportadores
de hierro (transferrina, lactoferrina o hemoglobina). Estos receptores se unen a los
transportadores de hierro, lo separan y lo transportan dentro de la célula?'.

Proteasas IgA;. Son proteasas producidas por N. gonorrhoeae y N.
meningitidis que tienen como sustrato la IgA: sérica y secretora. Estan implicadas en
la defensa inmune de las mucosas.

Lipooligosacarido (LOS). Es similar al lipopolisacarido de los Gram-negativos,
y lo expresan todos los gonococos en la superficie celular. Tiene variantes antigénicas
que pueden estar simultaneamente dentro de la misma cepa. La sializacién del LOS
protege a la bacteria de los anticuerpos frente al mismo LOS y a la Por que esta muy
cercana.

Otras estructuras de superficie. El peptidoglicano es similar al de otros
Gram-negativos. N. gonorrhoeae no tiene una verdadera capsula polisacarida, aunque
produce un polifosfato de superficie que realiza alguna de las funciones del
polisacarido capsular como mantener una membrana celular hidrofillica y con carga
negativa.

Patogenia y respuesta inmune

Existen varias estructuras gonocdcicas implicadas en la patogénesis:

Estructura Proceso en el que actua
Por Insercién en la membrana celular del huésped
Diana para los AC bactericidas (opsoninas)
Opa Adherencia
Rmp Diana Para AC bloqueantes
Pili Adherencia
LOS Toxina tisular
Diana para AC quimiotacticos, bactericidas
Peptidoglicano Toxina tisular
Irps Captacion del Hierro de transferrina, lactoferrina y hemoglobina
Proteasas IgA1 Evasion a la IgA1 mucosa.

La infeccidn gonocdcica consta de varias etapas:
1. Adhesion de N. gonorrhoeae a las células
2. Endocitosis de N. gonorrhoeae por estas células.

3. Transporte de las vacuolas fagociticas que contienen N. gonorrhoeae a la
base de la célula (transcitosis)

4. Exocitosis de N. gonorrhoeae con las vacuolas fagociticas en los tejidos
subepiteliales, donde puede producir extension local (ej. salpingitis) o
invadir el torrente sanguineo produciendo infeccion diseminada??.



Adhesion, penetracion, proliferaciéon e invasion

La infeccion gonocécica se inicia por interaccion entre los Pili tipo IV y
receptores celulares CD46, facilitando su adhesién a la superficie de las células
epiteliales no cilidadas®-%°.

Los receptores CD46 son miembros de la familia de proteinas de resistencia al
complemento, y a través de ellos N. gonorrhoeae puede manipular la respuesta
inmune del huésped, mediante la disminucién de la expresién de IL-12 (interleucina
12) y la inhibicion de la inmunidad celular?®26:27,

La unién Pili receptor se relaciona con la produccion de PilC (proteina asociada
al pilus), situada en el extremo del pilus que interviene en la adhesion.

Las Opa, ocupan el siguiente lugar en importancia en la adhesion tras los Pili%.
Tienen gran variabilidad antigénica y de fase. La uniéon de cada variante con su
respectivo receptor, inicia diferentes secuencias de senales que conllevan distintas
vias de entrada de las bacterias. Se unen a receptores Opa-HSPG (heparin-sulfato
proteoglicanos), a vitronectina e integrinas o a receptores CD6626:2%%0,

Otros componentes celulares con papel en la adhesién celular son el LOS
corto (no sializado), GBA (Glycoprotein-binding adhesin), RTX-cytotoxin-related
proteins, proteinas reguladoras como las proteinas PilA/B; transferrina, lactoferrina, y
proteinas ligadoras de hierro®'.

Las porinas también estan implicadas en la invasion celular, sin necesidad de
la coexistencia de Pili u Opa?6:32:33,

Tras la adhesion, la region de contacto entre la membrana bacteriana y del
huésped se agranda y engloba varias bacterias dentro de la célula “proceso de
endocitosis™?®343, Las bacterias sobreviven y crecen dentro de la célula epitelial,
dentro de la vacuola fagosdmica o del citosol. En la supervivencia dentro de la célula
es importante la porina, inhibiendo la maduracién del fagosoma y la fusiéon de los
lisosomas con las membranas celulares que estan en contacto directo con ella®.

Dentro de la célula N. gonorrhoeae esta a salvo de los anticuerpos séricos, el
complemento y los neutrofilos y puede multiplicarse intracelularmente®”, aunque no
invade las células por contiguidad. Pasa a través de la célula (transcitosis) y sale
desde la membrana basal por un proceso de exocitosis®’. La piliacion y la expresion de
ciertas proteinas Opa y la proteasa Inmunoglobulina A1 influyen en el proceso de
transcitosis.

Dano Tisular

N. gonorrhoeae no produce toxinas como tales, pero si una serie de productos
extracelulares que podrian producir dafio tisular. La muerte celular esta mediada por el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Los componentes gonocécicos que
contribuyen a la citotoxicidad son el LOS, el peptidoglicano, la porina y los pili.

El LOS se elimina por autolisis de la célula y media la respuesta inflamatoria
asociada con los sintomas de la gonorrea®?. La parte tdxica del LOS es el lipido Ay es
responsable del dafio de la mucosa, induciendo la secrecién local en la mucosa de las
trompas de TNFa que media la apoptosis, como un primer mecanismo defensivo para
prevenir la colonizacion por N. gonorrhoeae®®3°4°. En cambio, las células ya



infectadas, han desarrollado un mecanismo para protegerse de la apoptosis
subyacente, y esta modulacion de la respuesta innata del huésped puede contribuir a
establecer la infeccion. También hay evidencia de que porinas, pili o peptidoglicano
pueden producir dafio tisular*'-43,

Diseminacion

La extension local y la infeccién diseminada son el resultado de la capacidad
de N. gonorrhoeae de evadir los mecanismos del sistema inmune del huésped, o
utilizarlos a su favor*.

N. gonorrhoeae utiliza distintos mecanismos que favorecen su diseminacion
local y sistémica.

Variacion antigénica y de fase

Resistencia a la respuesta inmune humoral local Proteasas IgA
Resistencia a la fagocitosis por los neutréfilos

Disminucién de la Inmunidad celular: disminucion de IL-12
Resistencia a la accion del complemento

Disminucién de la produccién de anticuerpos séricos
Disminucién de la respuesta quimiotactica

En la infeccion no complicada se producen Anticuerpos IgA e IgG séricos y
mucosos frente al aislamiento homadlogo, aunque la respuesta local es pobre, con casi
total carencia de citoquinas inflamatorias IL-1, IL-6 e IL-8%. La duracién de esta
respuesta es breve y no se produce memoria inmunoldgica®®4’. Ademas N.
gonorrhoeae puede producir proteasas frente a la IgA, que parten su cadena ligera,
haciendo que pierda su actividad*®*°. La produccion de proteasas aunque es un factor
de virulencia no es indispensable®®®'. El organismo también es capaz de responder a
estas proteasas produciendo anticuerpos (AC) inhibidores de la IgA1°".

N. gonorrhoeae es también capaz de resistir la fagocitosis por los neutréfilos.
Aunque los neutrdfilos aclaran una buena parte de las bacterias fagocitadas, otra parte
persiste, resiste a la destruccion y se replica dentro de los fagosomas®. N.
gonorrhoeae puede sobrevivir a los mecanismos de destruccion intracelular oxigeno
dependientes y mecanismos no oxidativos. N. gonorrhoeae tiene una serie de enzimas
constitutivas con actividad reductasa capaces de conferirle proteccion frente al
H,0,%354, Otras estructuras celulares que impiden la fagocitosis por los neutrdéfilos, son
la porina, inhibiendo la fusion de los lisosomas®® y el LOS largo (sializado)%®.

La enfermedad diseminada esta en relacién con la capacidad de resistir a la
lisis por los anticuerpos y el complemento del suero normal.

El principal mecanismo de evasion que emplea es la variacion antigénica que
se produce por 4 distintos mecanismos: el polimorfismo genético de algunos de sus
componentes como porinas, Opa, o Proteinas ligadoras de transferrina; la variacion de
fase, que afecta a Opa, pili o LOS; la recombinacion de segmentos de genes® y la
capacidad natural de capturar y secretar DNA que facilita el intercambio genético
horizontal. Este continuo cambio antigénico previene el reconocimiento y union de los
anticuerpos a la superficie gonocdcica?®#4. Otros mecanismos adicionales de
resistencia son los anticuerpos contra la Rmp, que esta situada proxima la porina, y



que actuan bloqueando a los anticuerpos antiporina, impidiendo el efecto litico de
estos sobre la bacteria*®’; la sializacion del LOS, que también inhibe la lisis mediada
por complemento*+58°9; |as porinas, que pueden actuar tanto sobre la regulacion de la
via alternativa®® como la clasica del complemento®°, contribuyendo a la resistencia
frente al suero normal336162,

N. gonorrhoeae también es capaz de producir una disminucion de los
anticuerpos séricos especificos. La union de determinadas Opa con receptores
especificos CD66 inhibe la activacion de las células T y la diferenciacion de las B,
induciendo su apoptosis y por tanto disminuyendo la produccion de anticuerpos?6-3,

La diseminacion de la infeccion también esta favorecida por el pilin-glicano*'-¢4,
por el lactato de tracto genital, que favorece la resistencia al complemento®7:6%6¢  |g
expresion de determinadas proteinas de membrana®, o la capacidad de expresar en
su membrana externa receptores para las proteinas transportadoras de hierro del
huésped, de las que extrae el hierro que necesita para el crecimiento bacteriano y la
invasién?1:32.68-71,

En la infeccidbn gonocdcica también hay una disminucion de la inmunidad
celular, aunque esta respuesta esta peor estudiada que la humoral.

Finalmente, los estudios de Greiner et al. demostraron que N. gonorrhoeae es
capaz de formar un biofilm que puede tener implicaciones en la comprension de las
infecciones gonocdcicas asintomaticas’.

Epidemiologia

Transmision

El ser humano es el unico huésped natural del gonococo. Este microorganismo
puede vivir muy poco tiempo fuera del mismo.

La Infeccion se adquiere por contacto sexual directo entre mucosas del tracto
genitourinario, recto u orofaringe de una persona infectada y otra sana®. Aunque
raros, hay casos descritos en que la transmisién se ha producido por contacto entre
las manos contaminadas con secreciones, y las mucosas genitales, rectales, orales o
conjuntivales o a través del uso compartido de mufecas hinchables, juguetes
sexuales, toallas, ropas o termometros rectales’®. También puede producirse
contaminacion accidental por manipulacion de muestras clinicas o cultivos™.

Otra forma de transmision es verticalmente, de la madre al hijo en el parto,
siendo la manifestacion mas frecuente la conjuntivitis gonocécica (ophthalmia
neonatorum).

El riesgo de infectarse es multifactorial y guarda relaciéon con la zona y numero
de exposiciones. La tasa de ataque es elevada. Con un unico contacto heterosexual
con una pareja infectada el riesgo para el hombre es del 20% y para la mujer, por
razones anatomicas, al quedar retenido el exudado, el riesgo es mayor (50-90%). El
riesgo se incrementa con el numero de exposiciones. Entre hombres que tienen
relaciones sexuales con hombres (HSH), una exposicién con una pareja con infeccion
rectal, el riesgo de adquirir uretritis es del 26%'°.

El riesgo de adquirir una infeccién faringea a partir de una pareja infectada esta
poco evaluado, aunque parece que es mayor en la felacion que en el cunnilingus’>7".



Wiesner et al. encontraron diferencias significativas entre la prevalencia de
infecciones faringeas en HSH y mujeres que practicaban felaciéon (20%) y entre los
que no lo hacian (3,1%). Entre varones heterosexuales, a pesar de que el 66%
practicaban cunnilingus, la infeccion faringea era muy poco frecuente’’®. También se
ha relacionado la infeccion faringea con el sexo oroanal (anilingus)”. La adquisicion
de infeccion uretral a partir de faringe también es posible, aunque con incidencias
bastante diferentes segun los estudios. Lafferty et al. encontraron que el 26% de los
casos de uretritis gonocécicas que se produjeron en HSH reconocian tener haber
tenido sexo oral insertivo en los dos Ultimos meses, pero no sexo anal®. Sin embargo,
el grupo de Bernstein en San Francisco, encuentran un 4,1%, en un grupo similar®' y
un 3,1% en varones heterosexuales que practicaban felacion exclusivamente con
mujeres®?. Se han descrito infecciones faringeas en personas que no practican sexo
oral, por lo que no puede descartarse la autoinoculacion, la transmision por besos o
por fomitess?,

“Grupos core”

Se definen como subpoblaciones de individuos con elevada frecuencia de
infecciones y elevado numero de parejas, que contribuyen en una mayor medida que
el resto, a la propagacion de la infeccion'. Estos individuos son el origen de la
mayoria de las infecciones en la poblacion. También se ha definido el “grupo core”,
como personas que infectan a mas de una persona, que se infectan repetidamente, o
ejercen la prostitucion, son clientes de ella, o son de areas geograficas con agregacion
de casos32#4,

La prevalencia en la comunidad se debe a infecciones transmitidas a partir de
individuos con infecciones asintomaticas y por relaciones entre miembros del “grupo
core” y no miembros, y el movimiento de pacientes entre distintos grupos’®.

En los ultimos anos se han estudiado las estructuras de las redes de contactos
sexuales dentro de las poblaciones, y de han descrito diversos modelos matematicos
para evaluar el riesgo cada individuo dentro de la redes, los focos de persistencia de la
infeccion y las dianas mas rentables a las que dirigir los programas de prevencion8®°,

Factores de riesgo

Se han identificado factores de riesgo de 2 tipos:
Factores sociales:

e bajo nivel socioeconémico o educacional®’
e residencia urbana

e acceso limitado a la asistencia sanitaria

e soltero®

e minoria étnica o racial®’

e homosexualidad masculina®®

e prostitucion

o antecedentes de gonorrea’®® y otras infecciones de transmision sexual (ITS)
e comienzo precoz de la actividad sexual1%:32 94

e edad joven (15-25 afios)%?



Factores de conducta o comportamiento:

e relaciones desprotegidas

e mudltiples parejas o nueva pareja reciente®!-93
e uso de drogas

e Uso de contracepcion hormonal

¢ Uso de diafragma (efecto protector)

Incidencia y prevalencia

La incidencia de la infeccion gonocécica es dificil de medir ya que no hay
sistemas eficaces de declaracion en todos los paises y los que existen son
heterogéneos y con distinto nivel de cobertura, por lo que es dificil efectuar estudios
globales o comparativos a nivel mundial.

El dltimo informe de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2001) sobre
prevalencia e incidencia global de determinadas ITS curables, estima que en el mundo
en 1999, se produjeron 62 millones de nuevos casos de gonorrea en adultos,
correspondiendo una gran parte de ellos (27 y 17 millones respectivamente) a la
region del sur y sureste asiatico, y al Africa subsahariana. Siguiendo en nimero de
casos América Latina y Caribe con 7,5 millones, Europa del Este y Asia Central con
3,5 millones, Este de Asia y Pacifico con 3 millones, Norte de Africa y Oriente Medio
con 1,5 millones, América del Norte con 1,5 millones, Europa occidental con 1 millén, y
finalmente Australia y Nueva Zelanda con 120.000 casos®.

Igualmente, las prevalencias mas elevadas se encuentran en el sur y sudeste
asiadtico y en el Africa subsahariana. En 2002 en Bahgladesh el 358% de los
profesionales del sexo padecian gonorrrea®. La prevalencia en Africa es muy variada
entre paises. Se ha encontrado una prevalencia de infeccién gonocécica en gestantes
en KwaZulu-Natal (Sudafrica) del 7,8% (1996)%, en Bangui (Republica Centroafricana)
3,1%% y en Gabdn del 1,9% de las mujeres®® que constituyen un gran reservorio en el
continente Africano. Un meta-analisis de los estudios llevados a cabo entre 1990 y
2011, estima un prevalencia en el este y sur de Africa del 3,7% (2,8%-4,6%), y para el
centro y oeste de Africa del 2,7% (1,7%-3,7%)"%.

En el Pacifico Occidental y Sudeste asiatico, algunos paises como Papua
Nueva Guinea o Camboya presentaban tasas de infeccién gonocdcica de mas del 3%,
mientras que otros como Filipinas, Malasia, el Pacifico sur o China, registraban tasas
inferiores al 1%%.

En paises de Latino América y el Caribe (1996), la prevalencia en el grupo de
edad de 15-49 afos fue del 6,3% en varones y 10,8% en mujeres. A partir de estos
datos se estima una incidencia anual por 1.000 de 28,44 casos'®'. Chile en 2010
declaré 7,5 casos /100.000 habitantes'?2.

En 2010 en EEUU se declararon a los sistemas de vigilancia 100,2 nuevos
casos de infeccion gonococica por cada 100.000 habitantes'®®, mientras que Canada
en 2009 tuvo una incidencia de 33,1 casos/100.000 habitantes%4.

En Australia la tasa de incidencia en 2010 fue de 45,6/100.000"95,

En Europa en 2010 se registraron 32.028 casos nuevos (tasa 10,4/100.000). La
tasas por 100.000 habitantes mas elevadas en 2010 corresponden al Reino Unido
(27,7), que registré el 58% de los casos declarados en Europa, seguido de Letonia
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(15,3), Irlanda (13,7) y Malta (11,4). Las tasa mas bajas (<1,5/100.000) se encontraron
en Bulgaria, Portugal, Polonia y Luxenburgo%.

En Espafia en 2010 se notificaron a través del sistema de Enfermedades de
Declaracion Obligatoria (EDO) 1944 casos de infeccion gonocécica, lo que supone una
tasa de 4,27/100.000 habitantes'”’. Las cifras mas altas se constataron en Canarias
(9,37), Cataluna (7,23) y Aragén (6,17), y las mas bajas en Castilla-La Mancha (1,20),
Extremadura (1,66) y Baleares (1,94)'%. Asturias se encuentra en una situacion
intermedia. En 2010 se notificaron 63 casos, lo que supuso una tasa de 5,8/100.000"°,
que la situa por encima de la media espafola.

Tendencia

La tendencia de la infeccion gonocdcica en las ultimas décadas no ha ido al
unisono en los distintos paises, viéndose influenciada por la tolerancia o represion de
los distintos sistemas politicos, las grandes guerras, los movimientos migratorios, la
implementacién de programas de prevencion y control o el miedo a enfermedades
como el SIDA, entre otros factores.

Segun la OMS, entre 1995 y 1999 los casos estimados de gonorrea
aumentaron sobre todo en Asia central, Africa subsahariana, América Latina y Caribe,
se mantuvieron estables Este de Asia y Pacifico, Australia y Nueva Zelanda. En el
resto de regiones el niumero de casos descendidé en mayor o menor grado®.

Paises como China empezaron el control de las ITS en 1950. En 1964 las
enfermedades venéreas estaban casi desaparecidas, hasta 1980 en que por la politica
de puertas abiertas y las reformas econémicas, aumento la incidencia de las ITS'°,
Desde la creacién de centro de control en 1986 la incidencia fue disminuyendo,
registrandose una media anual para el periodo 2004-2009 de 12,41/100.000
habitantes, aunque con bastante variabilidad regional'"!, con mas casos en regiones
présperas que los autores atribuyen a la emigracion de hombres desde zonas mas
deprimidas con el consiguiente aumento de la demanda de comercio sexual.

Mientras que en el centro y oeste de Africa se ha producido un descenso en la
prevalencia en la ultima década, en el sur y este del continente se ha producido un
importante ascenso en el mismo periodo’®.

En Australia y Nueva Zelanda no se notifican datos hasta 1991. Desde
entonces se ha producido un ascenso mantenido en la incidencia, salvo un ligero
declive en 2007-2008, pasando de 17,5 casos/100.000 habitantes en 1991, a 59,8
casos/100.000 habitantes en 201219,

En América Latina y Caribe, algunos paises registran un descenso en la
gonorrea, como Costa Rica o Chile, que muestra un descenso mantenido desde 1990
(55,2/100.000 habitantes) hasta 2008 (6,1/100.000), con ligero repunte hasta 2011
(8,3/100.000)'%2, por el contrario otros paises como Jamaica notifican un elevado
ascenso de las tasas, aunque esta informacion puede estar sesgada por la mejora en
los sistemas de declaracion®'.

En EEUU se registré un fuerte ascenso de la incidencia desde finales de la
década de los 50, alcanzando la maxima incidencia en 1975 con una tasa de
464,1/100.000, a partir de entonces se ha producido un descenso progresivo tras la
implementacién del programa de control de la gonorrea a mediados de los afnos 70,
con algun pequefio repunte entre 1998-2000 o 2006-2007. En 2009 se constato la
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tasa mas baja 98/100.000 incrementandose ligeramente desde entonces
(104,2/100.000 en 2011). El incremento de 2010-2011 se debid a casos de HSH',

Canada también registrdé un descenso continuado de casos desde 1980
(217,3/100.000) alcanzando la tasa mas baja en 1998 (14,9/100.000), tras lo cual
mantuvo un ascenso continuado hasta 2008 (38,2/100.000). En 2009 se observé un
ligero descenso (33,1/100.000)'%4,

En Europa las tasas han ido descendiendo desde que se implantaron los
sistemas de seguimiento en la década de los 90 hasta hoy. La incidencia global
disminuyd entre 1990 y 2000 del 34,1/100.000 al 17,1/100.000. En el periodo 2000-
2010 se produjo un descenso global del 26%, con repuntes en los periodos 2000-2003
y 2008-2010'%. La tendencia no ha sido uniforme en todos los paises. En el
quinquenio 2006-2010 se pueden observar dos tendencias. En algunos paises que
declaraban tasas muy altas como Republica Checa, Estonia, Letonia, Lituania se
observa un descenso continuo o una estabilizacion, y en otros paises se observa un
incremento continuo (Dinamarca, Grecia, Irlanda, Malta o Suecia). Por otro lado hay
que resaltar la situacién del Reino Unido que se mantiene bastante estable en tasas
muy superiores al resto de paises'%®12,

En Espafia, la tendencia muestra un ascenso importante en la década de los
80, alcanzando su maximo en 1986 con una tasa de 80,20/100.000, A partir de
entonces se produjo un descenso mantenido llegandose a la tasa mas baja en 2001
(2,04/100.000), Desde entonces se produce un aumento mantenido de la incidencia,
alcanzando en 2011 un 5,8/100.000. En 2012 parece haberse producido un ligero
descenso, ya que aunque no se dispone aun de tasas definitivas, el numero de casos
ha bajado de 2328 en el afio 2011, a 2007 en el afio 2012107113,

En Asturias se observa un patrén muy similar al observado a nivel nacional,
con un ascenso en los anos 80, alcanzando la maxima incidencia en 1985 con 43,1
casos/100.000, desde ese momento un descenso progresivo hasta 2001 que presento
la incidencia mas baja del periodo 1,9/100.000, y a partir de entonces aumento
sostenido hasta 2010 (5,8/100.000) y descenso en 2011 (4,64/100.000) y 2012
(2,97/100.000)"4.

Incidencia por edad y sexo:

Segun la OMS, en 1999 la incidencia estimada de gonorrea en mujeres era
superior a la de los hombres en todas las regiones excepto en el Norte y Centro-Este
de Africa y Australia y Nueva Zelanda®. Sin embargo, en la actualidad la mayoria de
las declaraciones de infeccidn gonocécica de los paises con sistemas de vigilancia se
producen en varones. En el conjunto de Europa la razén varén: mujer es de 2,5:1.
Todos los paises declarantes tienen mayor incidencia en varones excepto Austria y
Estonia, en los que predominan las mujeres''?. También en Australia se registran
mayores tasas en varones con una razon de 2,3:1 respecto a las mujeres’’.

En Estados Unidos se registraba una mayor incidencia en varones, pero en la
década de los 80 fue descendiendo debido a la disminucion de los casos en HSH por
al miedo al contagio del SIDA, llegando a equilibrarse ambos géneros entre 1997 y
2001. Desde 2002, es mayor el numero de casos en mujeres, alcanzando en el
periodo 2010-2011 tasas de 108,9/100.000 frente al 98,7/100.000 en varones'03116,
Sin embargo otros paises de continente americano como Chile (88% varones) o
Canada siguen registrando mayor incidencia en varones'02104,
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En Espafia, hay mas casos en varones, en una proporcién aproximada de
5:1108,

La infeccidon gonocécica afecta fundamentalmente a personas jovenes. En
Estados Unidos (2011) y Canada (2009) las mayores tasas registradas (2011),
corresponden a mujeres de 20-24 afios, seguido de mujeres de 15-19 afios y a
continuacion los varones de 20-24 afios'%1%4,

En otros paises como Chile o Australia, los casos notificados en mujeres
presentan la mayor incidencia en edades mas tempranas, siendo el grupo mas
afectado el de 15-19 afios''®.

Por el contrario en Europa la tasa mas elevada se declaré en el grupo de 25-34
afos, seguido del de 20-24 anos. Aunque siguen siendo estos los grupos de edad mas
frecuentes, hay cierta tendencia al aumento en el nimero de casos de mas de 35

A 106,112
anos'? "4,

En Espana la mayor incidencia, se produce también en el grupo de 25-34 afios,
aunque hay un desplazamiento de casos hacia grupos de mayor edad, siendo el
segundo en incidencia el grupo de de 35-44 afios y a continuacién el de 20-24. Esta
distribucion se da en ambos sexos'®.

Pais de adquisicion de la Infeccién

Es un dato que no consta en la mayoria de los informes epidemioldgicos. En
Suecia en 1997 la mayoria de los casos en mujeres y HSH se adquirieron en el propio
pais, mientras que casi la mitad de los casos en varones heterosexuales fueron
importados, principalmente de paises del sudeste asiatico como Tailandia vy
Filipinas'"”. En Europa (2010), a partir de las notificaciones de paises que aportan este
dato, se estima que la adquisicion en otro pais representa aproximadamente el 15%
de los casos declarados'®.

Raza

Este dato no se registra habitualmente en los informes epidemiolégicos de
paises con poca diversidad racial. La mayoria de los estudios proceden de Estados
Unidos. En 2011 la mayor tasa de incidencia se encontraba en la raza negra
(427,3/100.000) seguido de los indios americanos y nativos de Alaska (115,7/100.000),
los hispanos (53,8/100.000) y finalmente los caucasicos (25,2/100.000)'%. Algunos
estudios afiaden a los factores raciales, factores sociodemograficos y geograficos
definiendo 8 subpoblaciones que se han denominado “las 8 Américas” encontrando las
tasas mas elevadas en “el americano medio negro”, “el americano negro del sur, rural
y de bajos ingresos” y “el americano negro urbano de alto riesgo”, mientras que las

tasas del resto de los grupos eran bajas™'®.

Estacionalidad

No existe un patrén estacional claro. En Estados Unidos se notifican mas casos
al final del verano y el menor numero a finales de invierno y principios de
primavera'®'°,

En Europa no se observa una tendencia estacional, aunque hay una
declaracion ligeramente superior en los meses de Julio a Octubre'.
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En paises del hemisferio sur como Australia, no hay una tendencia estacional
clara, pero se observa una mayor agregacion de casos en los meses de marzo a mayo
que corresponden a finales de verano y comienzo del otofio'®.

Ruta de transmision/ Orientacion sexual

En Europa (2011) la forma de transmision declarada mas frecuente fue la
heterosexual (61% de los casos). La transmision entre HSH registrada, fue del 29%
(34% de los casos en varones)''2,

Existen diferencias entre los casos declarados por los distintos paises. En
Europa occidental el grupo de HSH tiene un elevado riesgo, registrandose en paises
como Holanda un 57% de los casos en HSH, mientras que Letonia, Lituania o Austria
declaran menos del 10%, aunque parece que también se esta incrementando'%6:121,

Estatus VIH

La transmision sexual del virus VIH (Virus de la Inmunodeficiencia Adquirida)
se ve favorecida por la existencia de ITS, y aunque el riesgo es mayor en las
enfermedades con ulceras genitales, se ha demostrado que la infeccion gonocécica
genital incrementa el riesgo de adquisicion y de transmision del VIH tanto en hombres
como en mujeres®!122-124

En el informe de vigilancia europeo de 2010, queda recogido este dato por
pocos paises, representando solo el 13% de los casos de gonorrea. De ellos se
desconocia el estatus en el 26% y un 12% eran VIH positivos'%.

Uso de medidas profilacticas

Se ha demostrado en numerosos estudios la eficacia del preservativo en la
prevencion de la gonorrea y de las infecciones por Chlamydia'?®, sin embargo, esta
eficacia esta condicionada con un uso correcto del mismo'?. La aceptacion del uso del
conddn se ha incrementado en los Ultimos afios'?"'28, sobre todo en los grupos de
menor edad, sin embargo, los problemas y errores en la utilizacién son frecuentes en
poblaciones jévenes, incrementando su vulnerabilidad a la adquisicion de las
enfermedades venéreas'®.

Clinica
Infeccion genital en hombres
La infeccion en el varon es casi siempre sintomatica®'®. Se estima una

incidencia de las infecciones asintomaticas entre el 1-3% de los casos'®°'.

El periodo de incubacion suele durar de 2-5 dias'>°', aunque puede llegar a ser
de 14 dias o incluso superior.

La infeccion mas frecuente es la uretritis anterior aguda, seguida de la
epididimitis, aunque se puede afectar cualquier parte del tracto genital'®.

La uretritis en el varén se caracteriza por descarga uretral lechosa o purulenta,
generalmente muy profusa, con enrojecimiento de las glandulas del pene y disuria. La
sintomatologia es mas intensa que en las uretritis por otros agentes™®'3'. Aunque el
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exudado purulento es caracteristico, en el 5-15% de los pacientes con infeccion uretral
documentada no se cumplen los criterios clasicos de >5 leucocitos/campo de gran
aumento en la tincion del exudado uretral o >10 en la miccién inicial.

En la mayoria de los casos la enfermedad sin tratamiento evoluciona a la
curacion. En menos del 10% de los casos, la infeccidn puede progresar desde la
uretra a la prostata, vesiculas seminales, conducto deferente y epididimo, alcanzando
incluso los testiculos™?. La complicacion local mas frecuente es la epididimitis. Otras
complicaciones locales menos frecuentes son la epididimoorquitis, prostatitis aguda o
cronica, absceso periuretral, vesiculitis seminal, infecciones de las glandulas de
Cowper y Tyson'®, estenosis uretral’™ o linfangitis de pene, a veces asociada a
linfangitis regional 3.

Mas raramente, puede producirse infeccion diseminada®.

Infeccion genital en mujeres

Se estima que la infeccion en mujeres es asintomatica en el 50-80% de los
CaSOS15‘32’91.

El periodo en incubacion es mas largo y mas variable que en el hombre. Suele
ser de unos 10 dias'®.

La localizacion mas frecuente en la mujer es el cérvix'®. Se caracteriza por
leucorrea, disuria, metrorragias y menorragia. Puede haber dolor abdominal, aunque
es raro sin afectacion del tracto genital superior. En la exploracion se encuentra
inflamacién cervical con exudado purulento o mucopurulento. El epitelio escamoso
vaginal no suele afectarse en las mujeres postpuberales.

La afectacion de la uretra en casos de cervicitis es muy frecuente, debido a su
proximidad. Un 70-90% de las mujeres infectadas tiene infeccion uretral’™. Se ha
descrito la uretritis, como unica localizacién, en un 6,3% de las mujeres.

En un tercio de las mujeres con cervicitis, hay infeccion de las glandulas de
Skene o Bartholino. Esta infeccion es rara en ausencia de infeccién endocervical o
rectal’™®®. La infeccion va desde el aislamiento de N. gonorrhoeae del ducto
ganglionar, al aumento de tamafo glandular o la formacién de abscesos.

En un 10-40% de las mujeres, generalmente de forma temprana, puede
producirse una infeccion gonocécica ascendente, produciendo la enfermedad
inflamatoria pélvica (EIP) que se caracteriza por inflamacion del tracto genital superior
con endometritis, salpingitis y pelviperitonitis y eventualmente formacion de absceso
tuboovarico'®. Se caracteriza por dolor hipogastrico, nausea, fiebre, sangrado cervical
anormal y dispereunia®?. Cuando evoluciona a la cicatrizacion, puede producir
complicaciones como embarazos ectopicos, esterilidad y dolor pélvico cronico.

Aunque el patdgeno aislado con mas frecuencia en la EIP es N. gonorrhoeae
(43,6%), también puede estar producida por C. trachomatis (10%), o por ambos
(12,2%)'".

Entre el 1-30% de mujeres con EIP desarrollan el sindrome de Fitz-Hugh-
Curtis™’, que es una inflamacion de la capsula de Glisson que rodea el higado, por
extension directa del organismo desde las trompas de Falopio, higado y peritoneo,
produciendo dolor en el cuadrante superior derecho y adherencias entre el higado y la
pared abdominal.
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En el embarazo, las manifestaciones de la gonorrea son similares al resto,
aunque puede haber complicaciones como aborto espontaneo, ruptura prematura de
membranas, parto prematuro y corioamnionitis aguda e infeccién del recién
nacido'®'38, La incidencia de gonorrea en el embarazo es baja en paises desarrollados
(<1%), pero en los paises en vias de desarrollo es del 3-15%, estimandose que se
produce una infeccién perinatal en el 30-40% de los casos'. La prevalencia, en un
estudio llevado a cabo en China en 2002, fue del 0,8% (IC 95% 0,3-2)"0.

Infecciones orofaringeas

La infeccidon orofaringea se adquiere por relaciones sexuales orogenitales con
una pareja infectada. Alrededor del 90% de las infecciones son asintomaticas™'. En
los casos en que hay clinica, puede producirse una faringitis aguda, amigdalitis o
Ulcera faringea a veces con fiebre o linfadenopatia cervical. Suele curar sin
tratamiento®3291,

Entre los pacientes con gonorrea se encuentra infeccion faringea en 3-7% de
los varones heterosexuales, 10-20% en las mujeres heterosexuales y 10-25% de
varones HSH activos'®.

La prevalencia de la infeccion faringea en grupos de riesgo oscila entre el 0,5 y
el 10% segun autores’®'"1%4 con mas de un 80% de localizacion Unica. Aunque los
estudios se han realizado con diferente metodologia, parece que los porcentajes mas
elevados se encuentran en HSH™2,

Se ha descrito una incidencia de infeccién faringea en torno a 1,5-11/100
personas-afio’® 1,

La elevada prevalencia en determinados grupos de riesgo tiene gran
importancia, actuando como reservorio de la enfermedad, y jugando un papel
fundamental en la adquisicion de genes de resistencia a partir de las Neisseria
comensales de la zona'®,

Infecciones ano-rectales

La infeccion ano-rectal, tanto en mujeres como en varones, puede producirse
como consecuencia de relaciones anales receptivas sin proteccion, con pacientes
infectados. Ademas, en el 30-50% de las mujeres con cervicitis, puede producirse
infeccion ano-rectal por proximidad, por contaminacién con secreciones cérvico-
vaginales infectadas'®®2. En varones heterosexuales esta localizacion es excepcional.

Mas del 90% de las infecciones gonocécicas rectales son asintomaticas,
aunque algunos pacientes presentan proctitis aguda, con dolor y picor anorrectal,
exudado mucopurulento, sangrado, tenesmo y estrefiimiento®2°',

La infeccion ano-rectal se encuentra como localizacion Unica en el 40% de los
HSH y en el 5% de las mujeres con gonorrea®'.

La prevalencia de la infeccion rectal en HSH en el estudio EXPLORE (EEUU,
2006) fue del 1,8%, y la incidencia de 3,5 casos/100 personas/afio’™'. Otros estudios
encuentran una prevalencia algo mayor 6,9%'. Parece que la incidencia de estas
infecciones esta aumentando de forma significativa en HSH, sobre todo en pacientes
de menos de 30 afos y en areas urbanas™’.
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Una complicacion importante de la gonorrea ano-rectal, es que puede
incrementar hasta ocho veces el riesgo de adquisicion del VIH™,

Infecciones oculares

Las infecciones gonocdcicas oculares, se producen en el recién nacido, que se
infecta durante el parto. En los adultos la infeccion es por contacto del ojo con
secreciones genitales u orina®? o por inoculacién accidental en los laboratorios de
personal que trabaja con cultivos. También se han descrito varios brotes de
conjuntivitis gonocécica epidémica en aborigenes australianos, algunos, como los de
1991 y 1997, con muchos afectados. En estos brotes no se ha probado la transmision
sexual. Hay mayor afectacion en nifios, y su aparicién coincide tras periodos de
reclusion por lluvias intensas'91%0,

La infeccion ocular se caracteriza por una conjuntivitis purulenta, con mucho
exudado y edema palpebral, de evoluciéon muy rapida™' y que si no se trata, se
extiende al tejido conectivo subconjuntival y a la cérnea, produciendo adelgazamiento
de la misma, que puede perforarse y producir endoftalmitis y ceguera en 24-48
horas152'154.

La rapida progresién, junto con la aparicion de cepas resistentes a los
antibioticos habituales, esta dando lugar a la publicacion frecuente de casos con mala
evolucion'95:1%,

Se han descrito casos de coinfeccion con Chlamydia'® o con otros
microorganismos como Adenovirus'’.

Infeccidon gonocédcica diseminada (IGD).

La diseminacion sanguinea puede producirse a partir de cualquier infeccién
mucosa gonocdcica. Se produce en el 0,5-3% de los casos no tratados®?. Raramente
la IGD cursa con shock séptico o sepsis grave',

El cuadro clinico clasico de la IGD es la triada: artritis aguda, tenosinovitis y
dermatitis. Aunque la mayoria de los pacientes presentan solo uno de los cuadros. Un
menor numero de pacientes presentan dos de los elementos de la triada, y la
presencia de los tres es rara’™®.

En la mayoria de los casos no se aisla N. gonorrhoeae en hemocultivos ni en
las lesiones secundarias, y el diagnostico se establece por la clinica y el aislamiento
de N. gonorrhoeae a partir de la lesiones mucosas primarias’®.

La mayoria de los casos se dan en personas jovenes de menos de 40 afios'®.
Clasicamente se ha descrito una afectaciéon mayor en mujeres'®, aunque en Europa,
en un estudio reciente, la proporcion hombre: mujer es de 3:1'%°.

La artritis es la manifestacion clinica mas frecuente de la IGD 42-85%. Puede
encontrarse en cualquier articulacion, pero a diferencia de las artritis sépticas de por
otros microorganismos, se afectan con mayor frecuencia las articulaciones distales.
Las localizaciones mas frecuentes son dedos, muiecas, tobillos, codos y rodillas,
aunque por lo demas, es similar a otras artritis sépticas'®".
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La tenosinovitis se caracteriza por dolor, hinchazéon y eritema
periarticular'®”'%2, Su presentacion como localizacion Unica es rara, y habitualmente
requiere drenaje quirdrgico'®.

Los cultivos del liquido sinovial son positivos sélo en el 50% de los casos'’,
mientras que la PCR alcanza casi el 80%, aunque esta diferencia podria ser debida
también a la presencia de bacterias no viables, asociadas a una artritis reactiva®".

Las lesiones cutaneas de la gonococia pueden ser primarias, en el lugar de la
inoculacion y que son bastante inespecificas (lUlcera, abscesos, noédulos, etc.),
secundarias, que se asocian a infecciones mucosas, o pueden ser consecuencia de la
IGD, que es lo mas frecuente. Se producen por microabscesos por embolizacién de
bacterias. Son lesiones generalmente dolorosas y comienzan como una papula que
evoluciona a una pustula necrética sobre una base eritematosa. Suele haber muy
pocas lesiones y la mayoria se encuentran el la parte distal de las extremidades'®*. Se
han descritos lesiones cutaneas atipicas como celulitis multifocal'®, lesiones
urticariformes o lesiones vasculiticas, aunque son raras.

La endocarditis y la meningitis son complicaciones raras de la infeccién
gonocacica diseminada.

La endocarditis se produce en 1-3% de los casos de IGD. La aorta es la
valvula que se dana con mayor frecuencia y tiene una evolucion rapida y destructiva.
La valvula tricuspide se afecta en raras ocasiones y no suele requerir tratamiento
quirurgico'®®. Se han descrito otras complicaciones cardiovasculares como aneurismas
micéticos que afectan a la aorta ascendente 61,

También se han descrito asociados a bacteriemia gonocdcica, pericarditis,
derrame pericardico y sindrome de distress respiratorio agudo del adulto®.

La meningitis por N. gonorrhoeae es muy infrecuente, No llega a la treintena
los casos descritos desde 1922, y sdlo 3 casos en los Ultimos 10 afios'%172, Se
presenta habitualmente como una meningitis bacteriana aguda de buena evolucion'?,
aunque se ha descrito un caso de meningitis fulminante con sindrome de Waterhouse-
Friderichsen'’4.

Parece que existen factores que favorecen la diseminacion; son la gonorrea
faringea, menstruacion reciente, segundo y tercer trimestre del embarazo o puerperio
inmediato'’®, déficits de complemento congénitos o adquiridos, o el lupus eritematoso
sistémico'5160.176,

También se relaciond la invasividad con determinados serotipos IA, o
requisitos nutricionales poco frecuentes (Arginina, Hipoxantina, Uracilo), y una mayor
sensibilidad a Penicilina. Sin embargo, la circulacion de estas cepas ha disminuido en
los ultimos afios, y los casos de IGD se asocian con otros serotipos'”’.

Infeccion gonocodcica en ninos.

La infeccion neonatal se produce por contaminacién durante el parto con
secreciones infectadas. La transmisién de la infeccion en mujeres no tratadas se
produce en el 30-50% de los casos. Puede infectarse la conjuntiva, el ano, la faringe,
la uretra o la vagina, infeccion nasal, 6tica, o infecciones cutaneas como abscesos de
cuero cabelludo por inoculacion con los electrodos de monitorizacion fetal'%178.179,
También se han descrito casos de neumonia congénita'®.
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La ophthalmia neonatorum gonocdcica es la manifestacion mas frecuente en
nifos nacidos de madres con gonococia genital, aunque actualmente ha disminuido
notablemente su incidencia, y es menos frecuente en las infecciones conjuntivales
neonatales que otros agentes como Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus o C. trachomatis. Actualmente supone solo del
0,3-3% de las causas de oftalmia del recién nacido'®'-'83, Clinicamente, al igual que en
el adulto, es una queratoconjuntivitis de evolucién rapida que produce ulceracion,
cicatrices y deterioro visual, siendo antes de la era antibidtica una causa importante de
ceguera'®,

La infeccion perinatal cursa en menos del 1% con infeccién diseminada; la

manifestacion clinica mas frecuente es la artritis'*®. La bacteriemia y la meningitis son
139
raras’.

Una vez pasado el periodo neonatal, la infeccion gonocdcica en nifos, se
considera resultado de abusos sexuales'®. Las infecciones gonocdcicas en nifios son
parecidas a las de los adultos, con algunas diferencias. En nifias prepuberes se afecta
el epitelio vaginal, que a partir de la pubertad se transforma en epitelio escamoso
estratificado que no es susceptible a la infeccidon gonocécica. La infeccion uretral en
nifos varones, es similar a la del adulto, y las infecciones faringeas y rectales, suelen
ser asintomaticas.

La infeccion diseminada es rara, menos del 1%, y la manifestacion mas
frecuente es la artritis'3®'8, La endocarditis y la meningitis son muy raras.

Diagnéstico
Examen directo de muestras clinicas

En varones con uretritis, la tincion de Gram con leucocitos y diplococos Gram
negativos intracelulares, tiene una sensibilidad del 90-95% y una especificidad del 95-
100%, por lo que puede utilizarse como prueba diagndstica®’. En otras localizaciones,
la presencia de otros microorganismos de morfologia similar, aconseja que los
diagnosticos se realicen en combinacion con otros métodos mas especificos. Ademas
del Gram, se han utilizado tinciones como el azul de metileno y también se ensayaron
técnicas de inmunofluorescencia directa, aunque presentaban problemas en mujeres,
y actualmente estan de desuso'®.

Métodos diagnésticos basados en el cultivo

Recoqgida v transporte de muestras

En el caso de uretritis es util el cultivo de la secrecién o del frotis uretral'®.
También puede cultivarse el sedimento de la primera porcion de la orina, pero es poco
sensible’™®. En las cervicitis debe obtenerse la muestra del canal endocervical, no
siendo de utilidad las muestras vaginales salvo en las nifias prepuberes, ya que el
epitelio vaginal bajo estimulo estrogénico es resistente a la infeccion gonocdcica'®®.
También son validas para diagnostico de la infeccion gonocdcica, las muestras
rectales, conjuntivales, faringeas y las de cualquier otra localizacion extragenital,
aunque en este tipo de muestras la rentabilidad del cultivo es menor.
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N. gonorrhoeae es muy susceptible a determinadas sustancias que pueden
afectar a su crecimiento, como el alginato calcico, los acidos grasos presentes en
algunas torundas de algodon', o los compuestos sulfurados presentes en las
torundas de celulosa comprimida, por lo que las muestras deben ser recogidas con
torundas de dacron o rayon. Se han desarrollado nuevos hisopos de poliuretano, o
esponjas de celulosa viscosa, que embebidas en medio de transporte prolongan horas
la supervivencia de N. gonorrhoeae'®":188,

La viabilidad de los microorganismos en la muestra se afecta rapidamente tras
su recogida, por lo que deben cultivarse de inmediato. Se han desarrollado medios de
transporte como los de Stuart, Amies o SIFF (modificacion del medio de Stuart), que
permiten el transporte de las muestras a temperatura ambiente, alargando el tiempo
de viabilidad de los microorganismos en algunos casos hasta 24-48 horas'®, aunque
se recomienda inocular los cultivos antes de 6 horas, ya que pasado este tiempo la
viabilidad de N. gonorrhoeae disminuye notablemente’®'%2  Algunos autores
recomiendan refrigerar las muestras cuando las temperaturas ambientales sean
elevadas'® o para evitar el sobrecrecimiento de otras bacterias'®1%,

Otra posibilidad es utilizar medios de cultivo inoculados, como medio de
transporte’®1%°.  Algunas presentaciones comerciales incluyen generadores de
atmosfera de COo.

Procedimientos de aislamiento y cultivo

El “patron oro” para la deteccion de N. gonorrhoeae es el cultivo, que tiene alta
especificidad en todo tipo de muestras y su sensibilidad depende de la localizacion;
pero puede haber falsos negativos debido a técnicas de recogida, errores de
laboratorio, sensibilidad de ciertas cepas de N. gonorrhoeae a la Vancomicina de
determinados medios selectivos?® o la pérdida de viabilidad en el transporte?°'292, Es
la técnica de eleccién para las infecciones orofaringeas, conjuntivales y rectales, en
casos de sospecha de abusos sexuales, peritaciones forenses y en el cribado en
poblaciones de baja prevalencia de infeccién?®®. Permite realizar sensibilidad
antibidtica y detectar resistencias emergentes. Es mas barato que los métodos de
amplificacién de acidos nucleicos (AANS).

El cultivo del exudado uretral en varones tiene un 95% de sensibilidad y el
cervical en mujeres el 80-90%.

Para el cultivo se requiere un medio complejo generalmente como agar
chocolate, que contengan hierro inorganico, glucosa, vitaminas y cofactores, aunque
algunas cepas pueden crecer en medios basicos como el agar sangre. Para muestras
en las que puedan estar presentes otros microorganismos se han ideado medios
selectivos, suplementados con antibiéticos como Thayer-Martin modificado, Martin-
Lewis, GC-Lect, New York City y modificaciones de los mismos, que inhiben la
microbiota enddgena, permitiendo el crecimiento de N. gonorrhoeae, Neisseria
meningitidis y Neisseria lactamica®?2%4-211,

Los cultivos se incuban a 35-37 °C, en atmédsfera himeda con un 3-7% de CO..
El crecimiento se suele obtenerse en 24-48 horas, aunque deben esperarse 72 horas
para informar un cultivo como negativo*,

Puede producirse autolisis de la bacteria en determinadas condiciones de
temperatura (40 °C), pH (9,0), o concentraciones de potasio de 0,01M?'2,
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Identificacion presuntiva

La identificacion presuntiva de N. gonorrhoeae se basa en la presencia de
colonias tipicas, en la tincion de Gram de la colonia, pruebas de oxidasa, catalasa,
superoxol, inhibicion de la amilasa o la elongacion celular.

Las colonias suelen tener 0,5-1 mm de diametro. Se han descrito 5 tipos de
colonia T1-T5. Las colonias T1 y T2 son convexas, son virulentas para humanos,
mientras que las T3-T5 son planas y son avirulentas?'32'4,

En la tincion de Gram de las colonias sospechosas se observan diplococos
Gram-negativos uniformes, a veces tétradas.

La prueba de la oxidasa (N,N,N,N-tetrametil-1,4-fenilendiamina al 1% en
solucién acuosa) es intensamente positiva®'®.

La prueba del superoxol (peroxido de hidrégeno al 30%) es otra prueba util
para la identificacion presuntiva de N. gonorrhoeae de otras especies de Neisseria.
Las cepas de N. gonorrhoeae producen inmediatamente un burbujeo enérgico cuando
la colonia se emulsiona con el reactivo en un porta de cristal. Practicamente el 100%
de N. gonorrhoeae son superoxol positivos, y s6lo un 1% de los organismos que
crecen en Thayer Martin y son superoxol positivos no son N. gonorrhoeae
(especificidad 92,7-99%)?'¢2'7. Muy raramente se han descrito cepas catalasa
deficientes de N. gonorrhoeae (Kat-)?'8.

La prueba de inhibicién de la amilasa tiene una sensibilidad 100% especificidad
82,3%. Usado junto con el superoxol alcanza una especificidad de 98,6%>2"".

En pacientes de bajo riesgo, y especialmente en nifios, la identificacién
presuntiva es insuficiente, y debe realizarse una identificacion segura a nivel de
especie, si es necesario, recurriendo a laboratorios de referencia para evitar errores
identificando como N. gonorrhoeae especies no patogenas?'9220,

Pruebas de identificacion confirmatorias

Las pruebas confirmatorias para N. gonorrhoeae y N. meningitidis y otras
especies de Neisseria, incluyen las pruebas de acidificacion de carbohidratos, pruebas
enzimaticas con sustrato cromogénico, métodos inmunolégicos (anticuerpos
fluorescentes, coaglutinacion estafilocécica, y otros), sistemas de identificacion
multitest, y sondas de ADN.

Las pruebas de produccion de acido a partir de carbohidratos se basan en el
cultivo en un medio semisolido, el CTA (cystine-tryptic digest semisolid agar medium),
suplementado con distintos carbohidratos y con rojo fenol como indicador de pH??'. N.
gonorrhoeae solo produce acido a partir de la glucosa. La sensibilidad de este método
es del 93,1%%%2.

Se han desarrollado pruebas rapidas de deteccion de carbohidratos que no
requieren el crecimiento de microorganismo??®. Las pruebas enzimaticas de sustrato
cromogénico se basan en enzimas preformadas que hidrolizan sustratos bioquimicos
especificos y que se ponen de manifiesto mediante un producto final coloreado o
mediante la adicidon de reactivos asociados a un colorante. Requieren un indculo
denso??*22% Detectan la actividad de las enzimas p-galactosidasa, vy-glutamil-
aminopeptidasa, y prolina iminopeptidasa (Pip) y permiten la diferenciaciéon de las
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especies de Neisseria que crecen en medios selectivos. La -galactosidasa, y-glutamil-
aminopeptidasa son especificas de N. lactamica y N. meningitidis, respectivamente. La
ausencia de esta actividad y presencia de prolina iminopeptidasa, identifica un
organismo como N. gonorrhoeae. Un 4-7% de los aislamientos de N. gonorrhoeae
carece del enzima prolina iminopeptidasa, pudiendo dar falsos negativos en la
identificacién?26.227,

Cuando no se trabaja a partir de medios selectivos, puede haber falsas
identificaciones de Neisseria cinerea como N. gonorrhoeae?%.

Los métodos inmunolégicos para la confirmacién de cultivos son la
inmunofluorescencia directa (IFD) y la coaglutinacion.

La IFD utiliza anticuerpos monoclonales frente a los epitopos de la proteina |
(Porl)5822°,

Los métodos de coaglutinacion usan células estafilocécicas cubiertas con
anticuerpos monoclonales que detectan epitopos termoestables en la proteina de
membrana externa Porl. Comparado con métodos convencionales (morfologia en
tincion de Gram, oxidasa y pruebas de utilizacion de carbohidratos), tiene una
sensibilidad del 97,1-97,8% y una especificidad de 93,9%%?>2%, La coaglutinacion da
reacciones positivas también con N. meningitidis, y algunas especies de Moraxella,
Haemophilus y Pseudomonas®'-233,

Con los métodos de coaglutinacion se obtienen mejores resultados que con la
|FD233’234.

Los sistemas de identificacion multitest usan pruebas convencionales
modificadas y sustratos cromogénicos para proporcionar la identificacién en 2-4 horas.
El uso de estos sistemas estda muy extendido. Algunos de los métodos
comercializados son RapID HN (Remel), Vitek NHI (bioMérieux), panel NHID (Dade) y
API HN (bioMérieux) 235236,

Las sondas de ADN para confirmacién de cultivos identifican N. gonorrhoeae
mediante la deteccidon de secuencias de ARNr especie-especificas. Este método es
mas sensible y especifico que los métodos confirmatorios bioquimicos o
inmunoldgicos.

Recientemente se ha comprobado la eficacia de las técnicas de espectrometria
de masas para la identificacion rapida de Neisseria gonorrhoeae e incluso para
detectar algunas de sus variaciones estructurales?’-2%® o mutaciones en los genes de
resistencia?3924°,

Métodos diagndsticos no basados en el cultivo

Se basan en la detecciéon de N. gonorrhoeae, mediante hibridaciéon por sondas
o por métodos de amplificacion de acidos nucleicos (AANSs).

Métodos de hibridacién de acidos nucleicos (Sondas de ADN)

Las sondas sin amplificacion son menos sensibles que el cultivo (78% de
sensibilidad)®>?4! y estan en desuso.

Métodos de amplificacion de acidos nucleicos (AANs)
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Los AANs, aunque no superan en sensibilidad al cultivo realizado en
condiciones ideales, son mucho mas tolerantes en los requisitos de recogida,
transporte y mantenimiento de las muestras®. Se basan en la amplificacion de
secuencias de acidos nucleicos especificos de N. gonorrhoeae, pudiendo detectar una
concentracion minima de bacterias.

Cuando el cultivo no puede hacerse en condiciones 6ptimas, los AANs lo
superan en sensibilidad, al igual que cuando se usan muestras no invasivas como
orina en varones??, o torundas vaginales recogidas por la propia paciente®?. La
sensibilidad en muestras de orina de mujeres es mas baja y no se recomienda como
cribado®**. Entre los problemas que presentan los AANs estd su coste, no
proporcionan datos de resistencia, pueden dar falsos positivos en muestras faringeas,
conjuntivales o rectales, y no estan admitidos con fines médico-legales?#5247,

Los “Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC)” en el afo
2014, recomiendan el uso diagnostico de los AANs en muestras faringeas y rectales,
en el cribado de grupos de riesgo, aunque advierten de que no han sido aprobados
para este uso por algunos organismos cuya normativa puede afectar a los laboratorios
diagnosticos. Por otro lado, recomiendan el uso solo de aquellos métodos en los que
no se haya notificado reactividad cruzada con otras especies de Neisseria®*®.

Los AANs pueden dar falsos negativos por la presencia de inhibidores. Para su
deteccidn deben incluirse controles internos de amplificacion®. También hay descritos
falsos negativos por mutaciones en el pseudogen porA y en el plasmido criptico cppB,
utilizados como dianas?#°?%°, La especificidad es bastante variable dependiendo de las
dianas utilizadas. Permiten la autorrecogida de muestras vaginales, o muestras menos
invasivas como la orina en varones en lugar del exudado uretral, y en la actualidad
estan comercializadas técnicas bastante automatizadas que estan al alcance de
laboratorios menos especializados y de personal con menor experiencia. En algunas
técnicas comerciales pueden detectarse a la vez varios patogenos?®'-2%2, Por otro lado,
tienen el inconveniente de ser caros. Algunos requieren pruebas de confirmaciéon y en
general, no sirven para hacer estudios de sensibilidad, aunque algunos pueden
detectar determinadas secuencias asociadas a resistencia. Cuando se usan para
comprobar la curacién pueden dar falsos positivos si se realizan antes de 2 semanas
del final de tratamiento®2.

Las primeras técnicas que se comercializaron realizaban la deteccién del
producto final, después de finalizar la amplificaciéon. Existen varias técnicas
comerciales de amplificacién: Ligase Chain Reaction: LCx Probe System (Abbott),
Cobas Amplicor (Roche), APTIMA (Gen-Probe), BD Probe TecET (Becton Dickinson) y
Hybrid Capture 2 CT/GC DNA Test (Digene).

El LCx (Ligase Chain Reaction) detecta una secuencia de 48-bp en los genes
opa. La sensibilidad y especificidad son muy altas en muestras cervicales, uretrales y
orina (Sensibilidad 94,3-98,8%; Especificidad 99,4-100%)?%3-%,

El Cobas Amplicor CT/NG tiene como diana una regiéon de 201 nucledtidos
dentro del plasmido criptico en el gen M.Ngo PT1 (gen citosina DNA
methyltransferasa). Otras especies de Neisseria como N. sicca, N. subflava, N.
lactamica, N. flavescens y N. cinerea tienen una secuencia similar, habiéndose dado
casos de falsos positivos. Tiene una baja sensibilidad en orina?>*?%® y |as pruebas
positivas requieren confirmacion®®, por lo que resulta inadecuado como técnica de
cribado®2. Detecta simultdneamente C. trachomatis.
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El APTIMA (Gen-Probe) replica una region especifica del ARNr 16S de N.
gonorrhoeae. Tiene buena sensibilidad y especificidad incluso en muestras no
invasivas como orina y exudados vaginales recogidos por la paciente?®®?'. No es
valido en muestras rectales, conjuntivales, orofaringeas ni uretrales femeninas®.
Existen presentaciones para la deteccidon aislada de N. gonorrhoeae o de C.
trachomatis, o para la deteccion simultanea de ambos.

El BD Probe TecET (Becton Dickinson) tiene como diana una secuencia de la
proteina inversora del gen de la pilina. En esta prueba algunas especies como N.
cinerea y otras Neisseria sp. pueden dar lugar a falsos positivos, requiriendo pruebas
de confirmacion®?. Existen presentaciones duales que detectan simultaneamente C.
trachomatis.

El Hybrid Capture 2 CT/GC DNA Test (Digene) es un ensayo de hibridacion de
acidos nucleicos con amplificacion de sefial, que utiliza deteccion de
quimioluminiscencia en microplaca. Solo esta aprobado para muestras endocervicales
femeninas. En varios estudios efectuados en poblaciones con prevalencias que
oscilaban entre <1% y el 15% la sensibilidad fue >92% vy la especificidad >98%3%.

En los ultimos afios se han desarrollado una segunda generacion de pruebas
como la PCR a tiempo real, NASBA (Nucleic acid sequence-based amplification),
Multitest y microarrays.

La PCR a tiempo real amplifica las secuencias de acidos nucleicos y
simultaneamente va detectando los amplicones generados en un sistema cerrado®?.
En los ultimos afios se han comercializado bastantes técnicas basadas en esta
tecnologia, con soportes cada vez mas automatizados. La mayoria de ellos detectan
simultaneamente C. trachomatis y algunos de ellos multiples patégenos??. Por todo
ello han alcanzado una gran popularidad?®®.

Muchos de los AANs han usado como diana el gen cppB del plasmido criptico
de 4,2 kb?®*, pero hay cepas de N. gonorrhoeae que carecen de este plasmido. La
distribucion de estas cepas es variable en tiempo y lugar, y aunque no son muy
frecuentes, pueden dar lugar a falsos negativos?*°. También se ha detectado este gen
en otras especies pudiendo ocasionar reactividad cruzada.

Recientemente se han desarrollado técnicas de PCR a tiempo real con mas de
una diana, que solventan los problemas de falsos negativos provocados por
recombinaciones internas de las cepas que ocasionan deleccion parcial de los genes
que se incluyen en las dianas. Son mas sensibles y se han validado para muestras
faringeas?®.

El NASBA es un método de amplificacién basado en la transcripciéon que
amplifica ARN a partir de una diana ADN o ARN. Es mas sensible que la PCR
convencional. Para N. gonorrhoeae tiene una sensibilidad del 97,9% vy una
especificidad del 98,7%%.

Un microarray es un soporte soélido, que tiene secuencias de nucleétidos
especificas fijadas. Estos nucleétidos actuan como sondas para secuencias de acidos
nucleicos complementarios en la muestra. Un mismo soporte puede tener fijadas
muchas de estas sondas, permitiendo la deteccion de varios patogenos a la vez*2.

En los dultimos afios una serie de estudios han buscado alternativas
moleculares para el estudio de resistencias, usando las mismas muestras utilizadas en
el diagnéstico. Por métodos moleculares se han intentado detectar las principales
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mutaciones implicadas en los mecanismos de resistencia, con resultados
prometedores?®. Una de estas técnicas, desarrollada recientemente, consiste en un
microarray que detecta el pseudogen porA como marcador especifico de N.
gonorrhoeae y 29 mutaciones en 8 genes cromosomicos y dos plasmidos de N.
gonorrhoeae implicados en la resistencia a Penicilina, Ciprofloxacina, Cefixima,
Tetraciclina, Azitromicina y Espectinomicina®’. Se ha planteado el uso de estos
sistemas sobre muestras clinicas directamente, pero presentan el problema de poder
detectar secuencias de determinantes de resistencia de otras especies presentes en la
muestras, o que la deteccion de alteraciones en las porinas o0 en las bomba de
expulsion, no se correspondan con una resistencia clinica6®,

Finalmente, a la hora de elegir entre los métodos diagndsticos, debe tenerse en
cuenta, a que tipo de poblacién van dirigidos. Mientras que en poblaciones sensibles,
de bajo riesgo, y con implicaciones médico-legales, deben usarse pruebas con buena
sensibilidad y muy especificas, en otras poblaciones de alto riesgo y que tienen alta
probabilidad de no volver, pruebas menos sensibles, pero que permiten obtener
resultados en el punto de atencion, pueden resultar mas adecuadas. También hay que
tener en cuenta, que aunque infecciones como la uretritis gonocécica pueda
diagnosticarse por una técnica rapida y barata, como la tincién de Gram?®°, quedarian
sin diagndstico las coinfecciones, que son muy frecuentes en este tipo de pacientes.
Los AANs no deberian usarse como cribado en poblaciones con baja prevalencia
(<1%), ya que en ellas su valor predictivo positivo es bajo. Cuando se utilizan en estas
poblaciones, deberian ser confirmados por otro AANs con distinta diana o por cultivo,
con lo que su rentabilidad diagndstica disminuiria?™®.

Tipificacion

A diferencia de la mayoria de las especies bacterianas, la poblacion de N.
gonorrhoeae tiene una estructura no-clonal, con infecciones mixtas y una extensa
recombinacién en la naturaleza?’'. La gran variabilidad genética tanto intrinseca,
como extrinseca debido a su gran capacidad de adquisicion de ADN, da lugar a una
gran diversidad en los genotipos y fenotipos del microorganismo. En base a estas
variaciones, se han establecido distintos sistemas de tipificacion que se utilizan con
fines epidemioldgicos.

En el siguiente esquema pueden verse clasificados los métodos empleados en
la tipificacion de Neisseria gonorrhoeae.

Métodos fenotipicos:

a) Patrones de resistencia

b) Lectinas

c) Auxotipo

d) Serotipo y Serovar

e) Combinacién Auxotipo/Serovar

Métodos genotipicos:

a) Métodos basados en los patrones en gel de electroforesis:
i) Analisis del contenido de plasmidos
i) Polimorfismo de la longitud del fragmento de restriccion (RFLP)
iii) Ribotyping
iv) Opa Typing
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v) Anadlisis de restriccién de ADN ribosomal amplificado (ARDRA)
vi) Otros métodos basados en PCR

b) Métodos basados en la secuenciacién del ADN
i) Analisis de la secuencia de la longitud total o ampliada de porB

i) Analisis de la secuencia multiantigeno de N. gonorrhoeae (NG-MAST)
iii) Tipificacion de la secuencia multilocus (MLST)

Métodos fenotipicos:

Patrones de resistencia

Las cepas generalmente se describen por su patrén de sensibilidad a
Penicilina-Tetraciclinas (fenotipo penicilin-tetraciclin resistente). Los fenotipos Penicilin-
tetraciclin resistentes, incluyen penicilin-resistentes (PenR), tetraciclin resistentes
(TetR), resistencias cromosomicas a Penicilina y Tetraciclina (MRNG), productoras de
betalactamasa (PPNG), resistencia plasmidica a Tetraciclina (TRNG), resistencia
plasmidica a Tetraciclina y Penicilina (PP/TR) y aislamientos sensibles a Penicilina y
Tetraciclina (Susc). PPNG y TRNG pueden tener resistencia cromosémica a
Tetraciclina (PPNG,TetR) y Penicilina (TRNG,PenR), respectivamente. La resistencia
intermedia o resistencia a otros agentes antimicrobianos, se anade al fenotipo de
resistencia Penicilina-Tetraciclina. Por ejemplo, un aislamiento PPNG con resistencia a
Ciprofloxacina (CipR) se designaria PPNG, CipR.

Lectinas

Son proteinas naturales que reaccionan con los azucares, permitiendo detectar
variaciones en la composicion de carbohidratos de la pared celular y demostraron
utilidad en el estudio de pequefios brotes?2-275,

Auxotipo

Se basa en la existencia de diferentes defectos genéticos que bloquean
reacciones en la biosintesis de prolina, metionina, arginina, hipoxantina, etc. Estos
requerimientos nutricionales se han identificado mediante la técnica de “auxotipo”?’.
Es una técnica engorrosa descrita por Carifo y Catlin (1973) basada en la capacidad
de crecimiento de las cepas en un medio quimicamente definido y su posterior
clasificacién, en funcion de su capacidad de crecimiento en ausencia de ciertos
aminoacidos, purinas, pirimidinas u otros nutrientes especificos?’’. Las cepas se
denominan segun sus requisitos. Por ejemplo, las cepas que no pueden crecer en el
medio quimicamente definido carente de Prolina, se denominan Pro’, y sin Arginina,
Arg’, etc.

Las cepas sin requisitos se denominan “prototroficas” o “tipo salvaje”®.

Se han asociado determinados auxotipos con determinados patrones de
resistencia a los antibidticos, resistencia al efecto bactericida del suero normal, con
determinadas presentaciones clinicas de la enfermedad, como mayor proporcién de
uretritis asintomaticas en varones o mas probabilidad de bacteriemia, etc. El auxotipo
AHU- se ha asociado con la IGD (Li y Dillon 1995)?7827° |as cepas AHU- se han

26



descrito como mas sensibles a Penicilina y a Tetraciclinas??®22 y |as cepas Pro- se
han asociado a mayor resistencia a Quinolonas?83284,

El auxotipo es muy estable tras numerosos subcultivos, y en la transmisién
paciente-paciente, por lo que constituyé durante afos una buena herramienta
epidemioldgica?®®. Hay estudios que consideran que el auxotipo Prototréfico y el Pro-
deberian incluirse en un mismo grupo, ya que cuando se estudian parejas y grupos o
redes de relaciones sexuales, se observa inestabilidad en esta caracteristica?®. Los
auxotipos son estables en la transmision natural, excepto los requerimientos de
Prolina®’.

Serotipo vy Serovar

Se basa en las variaciones de la principal proteina de membrana externa
(Proteina |, o porina)?. Hay dos clases estructurales que se designan IA e IB. Las
moléculas de la proteina |A contienen los antigenos que caracterizan el serotipo WI
(segun la nomenclatura sueca), y la proteina IB, los que caracterizan los serotipos WII
y WIII8®, Cualquier aislado de N. gonorrhoeae expresan una subclase. Dentro de cada
subclase hay variaciones antigénicas que permiten dividir en serovariedades?®°.

Cada serovar se designa por su tipo de proteina | y un numero basado en su
patrén de coaglutinacién Ej 1A-4"5.

Se ha asociado a los serotipos IA con mayor sensibilidad a Penicilina,
Ampicilina, Tetraciclina, Eritromicina, Cefoxitina y Cefuroxima?®'-2®® y al IB-5/7 con
sensibilidad disminuida®®.

Combinacion Auxotipo/Serovar (A/S)

Combina ambos métodos proporcionando mayor discriminacion entre cepas
que con un sistema solo.

En cada comunidad se encuentran simultdneamente un numero relativamente
grande de clases A/S de N. gonorrhoeae (mas de 50), aunque sdlo unas pocas son las
predominantes y persisten meses. Otras clases aparecen de forma intermitente o solo
una vez y no aparecen nuevamente. En la aparicion de casos tiene relevancia los
trabajadores del sexo, drogadictos y la importacién por viajes™.

Métodos genotipicos:

Caracterizacién de ADN plasmidico
Caracterizacion de ADN cromosomico:

i) Determinacién del polimorfismo de un locus unico
i) Determinacion del polimorfismo de multiples loci
iii) Determinacién del polimorfismo de la totalidad del genoma

Para la caracterizacion del ADN se han empleado distintos métodos de
analisis. Unos se basan en patrones de bandas de ADN por electroforesis en gel, y
otros en la secuenciacion total o parcial del ADN.

Los métodos genotipicos proporcionan mayor discriminacién de las cepas y se
ha usado en la investigacion de brotes y para identificar parejas de contactos

27



sexuales. Se recomienda en la gonorrea, por lo menos en las areas geograficas de
baja prevalencia®*’.

Métodos basados en los patrones en gel de electroforesis:

Analisis del contenido de plasmidos

Los plasmidos se han clasificado en base a su fenotipo, peso molecular o
secuencias de ADN.

Se han estudiado los plasmidos cripticos, conjugativos, asi como los que
contienen determinantes de resistencia, como pueden ser el plasmido conjugativo con
el determinante tetM y la familia de los plasmidos productores de B-Lactamasas?®*.

El analisis de plasmidos por si solo tiene una bajo poder de discriminacion.
Cuando se afade al A/S aumenta la discriminacion, pero soélo en las cepas PPNG?%,

Polimorfismo de la longitud del fragmento de restriccion RFLP

Los métodos mas antiguos digerian el genoma completo mediante
endonucleasas de restriccion de alta frecuencia de corte y una posterior separacion de
los fragmentos de ADN obtenidos por electroforesis en gel de poliacrilamida (PAGE).
Es laborioso y de dificil interpretacion?.

Posteriormente se introdujo la electroforesis en gel de campo pulsado
(PFGE)?®. En éste método el genoma bacteriano completo se digiere mediante
endonucleasas de cortes infrecuentes, produciéndose grandes fragmentos de ADN (de
5-10 Mbp) que se separan en un gel mediante electroforesis de campo pulsado, en
funcién de su tamano. Como resultado se obtienen pocas bandas que son facilmente
comparables.

La tipificaciéon de endonucleasas de restriccion permite la diferenciacion entre
aislamientos pertenecientes a la misma serovariedad, pero técnicamente es
complicada, dificil de interpretar y lenta.

El PFGE es mas discriminatorio que auxotipado o serotipado, siendo de utilidad
en estudios epidemioldgicos?73297:2%8,

Ribotipo

Analiza los genes ARNr. El ADN cromosdémico se digiere mediante enzimas de
restriccion. Los fragmentos de restriccion obtenidos se hibridan mediante sondas ARNr
especificas. El poder discriminatorio de ésta técnica es bajo, menor que el de el
PFGE294‘299.

Opa tipado

La tipificacion Opa se basa en la amplificacion mediante PCR e identificaciéon
de fragmentos de restriccion obtenidos mediante digestion con endonucleasas de
restriccion de corte frecuente Taql y Hhal, de una familia de 11 genes opa distintos, y
altamente variables, para dar un opa-tipo. Los fragmentos se separan mediante
electroforesis en gel y se visualizan los patrones de bandas. Es util en estudios de
transmision de la gonorrea a corto plazo. La familia de los 11 opa genes evoluciona
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tan rapidamente, que sélo es util para establecer contactos y cadenas cortas de
transmision®®. Los genes opa de N. gonorrhoeae parecen diversificarse
primariamente a través de recombinacion intergénica, que se produciria en las
infecciones mixtas con distintas cepas®’’.

La tipificaciéon Opa es una herramienta util que ha demostrado un alto poder de
discriminatorio®®?, mejor que A/S303:304,

Analisis de restriccion ADN ribosomal amplificado (ARDRA)

Variante del ribotipo. Se amplifica por PCR un fragmento del gen que
comprende parte del gen ADNr 16S, la region espaciadora 16S-23S y parte del gen
ADNr 23S. El producto amplificado se separa mediante electroforesis en gel para su
visualizacién3®.

Otros métodos basados en PCR

Polimorfismo de la longitud de los fragmentos amplificados (AFLP) 3% tiene
un alto grado de reproducibilidad. Se ha utilizado en el estudio de “grupos core”. La
rep-PCR (PCR basada en la secuencia de elementos repetitivos de la célula
completa), AP-PCR (PCR cebada arbitrariamente), RAPD (Amplificacion aleatoria del
ADN polimorfico), VNTR (numero variable de repeticiones en tandem) y MLVA
(Analisis del numero variable de repeticiones en tdandem multilocus). Estos métodos no
se han popularizado debido a su nivel de discriminacion insuficiente, su laboriosidad y
poca accesibilidad?®*.

Métodos basados en la secuenciacion del ADN

Analisis de la secuencia de la longitud total o ampliada de porB

Se basa en el andlisis de la secuencia de ADN de un fragmento extenso o la
totalidad del gen porB. Este gen codifica la proteina PorB que es la diana de la
determinacién del serovar. Es muy discriminatorio y reproducible?®°2%. Tiene el
problema de que no existe una base de datos internacional para el gen completo o un
fragmento extenso, y no esta estandarizada?®.

Se han descrito otros métodos basados en la tipificacion porB pero que no han
tenido demasiada difusion3s,

Analisis de la secuencia multiantigeno de N. gonorrhoeae (NG-MAST)

Esta basado en la secuenciacion los fragmentos internos variables de dos loci
altamente polimérficos, porB (490 bp) y tbpB (390 bp) que codifican dos proteinas de
membrana externa variables, Por y TbpB (subunidad B de la proteina fijadora de
transferrina)®®. Los aislados tipificados con este método tienen un identificador
compuesto por dos numeros que corresponden a las secuencias de los dos loci en el
orden por-tbpB.

Tiene un alto poder discriminatorio y reproducibilidad y dispone de una base de
datos publica (http://www.ng-mast.net)?**. Tiene menor poder de resolucion que Opa-
typing, por lo que en algunas ocasiones puede requerir un subtipado con otro
método3%.
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Tipificacion de la secuencia multilocus (MLST)

MLST basado en la secuenciacién de varios genes. Es muy discriminatoria®'°.

El poder discriminador de los distintos métodos de tipificacion se mide
mediante el indice de Simpson de la biodiversidad (DI). Entre los métodos clasicos el
mas discriminador es A/S (DI 0,928). De los métodos mas modernos el ID mas
elevado los presentaron las técnicas de PFGE (ID 0,997) y Opa-tipo (0,996)3%.

Estudios de sensibilidad antimicrobiana

La técnica de referencia para el estudio de la sensibilidad en N. gonorrhoeae es
la dilucién en agar GC libre de cisteina y suplementado con factores de crecimiento X
y V y con diluciones de los distintos antibioticos®!"312, Este método es laborioso, pero
permite el estudio simultdneo de varias cepas, siendo adecuado para centros de
referencia y trabajos de investigacion. Sin embargo, para los laboratorios clinicos es
una técnica engorrosa y se suelen utilizar técnicas como el E-test y el disco-placa, que
han sido estandarizadas por el “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)" y el
European Committee on Antimicrobial susceptibility testing (EUCAST) 33316,

Se han publicado estudios comparativos entre las distintas técnicas que las
avalan como buenas alternativas a la dilucion en agar, siempre que se sigan
escrupulosamente las recomendaciones de los comités de estandarizacion3'"-31,

También se ha comparado el método de microdilucion en caldo, que suele
emplearse en los sistemas automaticos, obteniéndose buenos resultados®%°.

Los métodos moleculares de deteccion de determinantes de resistencia estan
desarrollandose de forma prometedora, pero aun no estan comercializados ni
implementados en los laboratorios diagndsticos?®.

En Escocia, Palmer et al. estudiaron la relacion entre el genotipo realizado por
NG-MAST vy la resistencia, encontrando que las cepas con la misma secuencia, tienen
una alta homogeneidad en su patron de resistencia. Se obtuvo una concordancia entre
el genotipo y la categoria de resistencia/susceptibilidad a los antibidticos del 98,1%. Si
se comprueba que esta correlacion se mantiene entre aislamientos de distintas
procedencias geograficas y que perdura en el tiempo, seria posible, con cierto grado
de fiabilidad, predecir el patron de sensibilidad consultando el resultado
correspondiente a dicho genotipo en un banco de datos®".

Mecanismos de resistencia

Los mecanismos de resistencia bacteriana se deben a falta de acceso del
antibiotico a la diana, y a alteraciones de la misma.

La falta de acceso, es consecuencia de la disminucion en la penetracion,
mecanismos de expulsion activa o de la destruccion del antibiético.

Estos mecanismos se adquieren como consecuencia de mutaciones del propio
microorganismo o de adquisicidn de material genético a partir de otras especies. Los
determinantes de resistencia pueden situarse a nivel cromosomal o plasmidico. La
resistencia cromosomica se diferencia de la plasmidica en que se produce y se
propaga de forma gradual. Se produce por transformacion, y una resistencia
clinicamente relevante, suele requerir multiples transferencias. La adquisicion de
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genes mediada por plasmidos y su implicacion en la resistencia se conoce desde
1978322, Se produce por conjugacion y requiere un plasmido conjugativo que
transporte los determinantes de resistencia.

Resistencia a Sulfamidas

Las sulfamidas fueron los primeros antimicrobianos activos frente a N.
gonorrhoeae. Actuan inhibiendo la sintesis del acido folico. ElI Trimetroprim y el
Sulfametoxazol producen un bloqueo secuencial en la sintesis del tetrahidrofolato. El
Trimetroprim sdlo, no es activo frente a N. gonorrhoeae.

Las resistencia se produce por dos mecanismos, la hiperproduccion de acido
paraaminobenzoico y por mutaciones del gen folP que codifica una enzima
dihidropteroato sintetasa de menor afinidad por el antibitico®?3.

Resistencia a Penicilinas

La resistencia a Penicilina puede ser cromosdmica o plasmidica. La resistencia
cromosodmica se puede deberse a tres mecanismos, alteracion de la diana, expulsion
activa y disminucién de la permeabilidad de la membrana externa.

La diana de los antibidticos B-lactamicos son las PBP (Penicillin binding
proteins). La PBP2 esta codificada por el gen penA y su mutacion produce una PBP
alterada de menor afinidad por la Penicilina®?+325

Mas recientemente, se ha visto que una mutacion Unica en un aminoacido del
gen ponA que codifica la PBP1, disminuye la afinidad a Penicilina confiriéndole un
nivel intermedio de resistencia. Cuando ademas de ponA, esta presente el gen penC,
se produce una resistencia de alto nivel?*®3?6, Se ha descrito que penC es una
mutacion del gen pilQ que codifica el oligdbmero PilQ que forma un poro en la
membrana externa por el que pasan los antibioticos al periplasma3?’.

Otro mecanismo de resistencia a Penicilina es la expulsién activa del
antibibdtico®®. El gen mtrR codifica una unidad transcripcional que consta de tres
genes concatenados (mirCDE) y un regulador transcripcional (MtrR) que reprime la
expresion de los genes mitrCDE. Este sistema codifica la proteina MtrCDE que es la
bomba de expulsion de N. gonorrhoeae. La mutacion del gen hace que se incremente
la expresién de estas bombas, confiriendo resistencia a diversos antibidticos,
detergentes y colorantes32°-331,

La disminucion de la permeabilidad es el tercer mecanismo de resistencia
cromosomico. Las porinas permiten la difusion de moléculas hidrofilicas a través de la
membrana externa. Las mutaciones penB en la PIB afectan a la zona de constriccion
del poro y reducen la permeabilidad de la porina a antibiéticos hidrofilicos Penicilina y
Tetraciclina®*%3%2, sin embargo, para que este mecanismo produzca un fenotipo
resistente, requiere también la existencia de mutacién del gen mirR.

La resistencia plasmidica a Penicilina estd mediada por genes
extracromosémicos transferibles, gen blatem.1, que codifican la produccion de una (3-
lactamasa tipo TEM-1 que hidroliza el anillo B-lactamico, inactivando el antibiético.
Mientras que las resistencias cromosOmicas requieren varias mutaciones para
expresarse, esta resistencia se adquiere en un solo paso y es del alto nivel®®.
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Los primeros plasmidos caracterizados en 1977 fueron de 4,4 y 3,2 MD?%3:33%
335 pero desde entonces se han ido describiendo plasmidos de distintos tamafos336-341,

La resistencia plasmidica puede transferirse por conjugacion desde el N.
gonorrhoeae a otras especies de Neisseria, incluyendo a N. meningitidis®*?.

Se han identificado también cepas de N. gonorrhoeae productoras de blarem-135
en varios paises. Se temié que el gen blatem-1, a través del gen blarem-135, pudiera
transformarse en una B-lactamasa de espectro extendido que pudiera degradar todas
las Cefalosporinas, sin embargo comparando la CMI de las Cefalosporinas en las
cepas con el alelo blatem-135, con las blatem-1, No se han encontrado diferencias®+3344,

Resistencia a Tetraciclinas.

La resistencia a Tetraciclinas puede ser cromosomica, por mutaciones en los
genes mtrR, penB o rspJ, y por plasmidos con el determinante tetM.

La resistencia plasmidica, de alto nivel (TRNG), se produce por la expresiéon de
la proteina TetM codificada por el determinante tetM. Este determinante es muy
frecuente en microrganismos presentes en el tracto genital como Streptococcus sp.,
Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Enterococcus sp. y Gardnerella
vaginalis, pudiendo adquirirlo N. gonorrhoeae a partir de ellos3#°. Se ha asociado a dos
tipos de plasmidos conjugativos diferentes, el holandés y el americano y sus
respectivos determinantes fetM también presentan algunas diferencias®¥. Este
mecanismo permite a los ribosomas recuperar la sintesis proteica que habia
bloqueado la Tetraciclina.

Le resistencia cromosdmica asociada a mutaciones en los genes mtrR y penB,
al igual que en la Penicilina, se debe a mecanismos de expulsion activa y a
disminucién de la permeabilidad respectivamente’. La resistencia asociada al gen
rpsj se produce por una mutacién puntual Unica. Este gen codifica la proteina
ribosdbmica S10 y cuando existe la mutacion se altera la estructura, disminuyendo la
afinidad de la Tetraciclina por la proteina ribosémica34834°,

La mayoria de las cepas resistentes a Tetraciclina tienen simultaneamente
resistencia plasmidica y cromosomica.

Resistencia a Espectinomicina y otros Aminoglucésidos.

La resistencia a Espectinomicina supuso un problema en los afos 80 por su
uso masivo, en el ejército estadounidense, en la guerra de Corea, donde alcanzo el
6,1% de resistencia de alto nivel** y el 8,9% de Tailandia en 1994-1995. Actualmente,
la resistencia a Espectinomicina es rara. La sensibilidad es practicamente del 100% y
s6lo se notifican casos esporadicos. Incluso en paises como Corea o Japén donde se
ha usado como farmaco de primera linea durante afios, no se notifican cepas
resistentes3%':352,

La resistencia de alto nivel a Espectinomicina es por una mutacién puntual
C1192T en los genes ARNr 1653334 o en la proteina ribosomal S5 codificada por el
gen rpsE®S3% | a alteracion de S5 probablemente desestabilice la unién de la
Espectinomicina al ARNr 16S%7. En las cepas resistentes (SpecR), se ha observado
una mayor expresion de factores de elongacién EF-Tu y Ts y de proteinas ribosomales
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L7/L12 que podrian actuar como mecanismo compensatorio de la sintesis proteica
inhibida por el antibiético®%®.

Se han utilizado otros Aminoglucésidos en el tratamiento de la gonococia
fundamentalmente Kanamicina y Gentamicina. En Malawi, los programas de control
recomiendan desde 1993 el uso de Gentamicina en dosis Unica de 240 mg, seguida de
Doxicilina 100 mg 2 veces/dia durante 7 dias. Aunque no existen criterios de
interpretacion de resistencia, se han usado como puntos de corte <4 pg/ml, muy
susceptible; 8-16 pg/ml, moderadamente susceptible, y 232 pg/ml, como poco
susceptible®®., A pesar de su uso continuado en Malawi, la susceptibilidad a
Gentamicina se ha mantenido por encima del 95% por lo que siguen apoyando esta
recomendacion®¢.

Ante la aparicién de multirresistencias a nivel mundial, otros paises han visto la
necesidad de buscar alternativas terapéuticas, valorando entre ellas el tratamiento con
Gentamicina. En Europa el 95% de las cepas tiene una CMI entre 4 y 8 ug/mi*'. Una
revision sistematica de la literatura efectuada recientemente por Hathorn et al.,
encuentra indices de curacion entre el 62-98%, desaconsejando su uso como
tratamiento empirico, al no superar el 95%, haciendo también hincapié en la falta de
datos respecto a la dosis 6ptima y la respuesta en infecciones extragenitales®®?.

Resistencia a Quinolonas.

Las dianas de las Quinolonas son la DNA girasa y la topoisomerasa IV, que
son esenciales para la replicacion del ADN3®3. La DNA girasa tiene dos subunidades
GyrA y dos GyrB, codificadas por los genes gyrA y gyrB y la topoisomerasa |V, tiene
dos subunidades ParC y dos ParE, codificadas por los genes parC y parE. Las
mutaciones en gyrA y parC son el principal mecanismo de resistencia en las
Quinolonas®*-3%6, Una Gnica mutacion de gyrA produciria un aumento de la CMI con
niveles de 0,03-0,13ug/ml, mientras que con dos mutaciones se alcanzarian niveles
20,13 pg/ml. Las mutaciones en gyrB y en parE no parecen tener relevancia en la
resistencia a Quinolonas®®*. Cuando se producen mutaciones en gyrA y en parC se
produce resistencia de alto nive|?83: 297,365,367-371

Ademas de las mutaciones en gyrA y parC, en el nivel de resistencia a
Quinolonas estan implicados otros mecanismos que afectan a la penetraciéon del
farmaco o a su expulsion activa3’2373,

Las alteraciones en PorB1b por mutaciones en porB1 pueden contribuir, junto
con otros mecanismos, a la resistencia a Quinolonas por disminucién de la captacion,
aunque por si solas, no producen resistencia clinica®®*.

En cuanto a los distintos sistemas de expulsion, el sistema mtrCDE no esta
implicado en la expulsion de Quinolonas; las Quinolonas son un sustrato pobre para la
bomba del sistema NorM; y el sistema FarAB se dedica a la expulsién de acidos
grasos. Por lo tanto, el mecanismo de expulsidén tiene poca importancia en la
resistencia a Quinolonas, produciendo resistencias de bajo nivel®*.

La resistencia a Quinolonas era baja (0,3-2,3%) hasta 1995. Entre 1995 y 1998
se elevaron desde el 6,9 al 13,2%°%°. Muchos paises comunicaron un aumento de la
resistencia de alto nivel’’*%"6, lo que condujo a cambios en las recomendaciones
terapeuticas®’. También se rebajaron los puntos de corte establecidos debido a
numerosos fallos terapéuticos a las dosis recomendadas®’®.
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Resistencia a Macroélidos

Los Macrolidos actuan sobre el ribosoma inhibiendo la sintesis proteica. Los
mecanismos de resistencia a Macrolidos pueden ser por alteracion de la diana ARNr
23S por mutaciones de la misma, o por alteraciones asociadas a metilasas y también
por un mecanismo de expulsion activa por sobreexpresion del sistema de bombas de
expulsion.

Las mutaciones especificas de la diana ARNr 23S producen resistencia a
Eritromicina y Azitromicina. El nivel de resistencia es variable dependiendo del nimero
de alelos con la mutacion®737°,

Las ARNr metilasas estan codificadas por los genes ermF o ermB
trasportados por transposones conjugativos. En ausencia de otro mecanismo,
confieren resistencia de alto nivel a Eritromicina (CMI 4-16 pug/ml) y de bajo nivel a
Azitromicina (CMI 1-4 pg/ml) 357380,

El gen mtrR codifica el MtrR que es represor de la bomba de expulsién
multifarmaco MtrCDE y sus mutaciones confieren resistencia a Penicilina, Eritromicina
y Tetraciclina'32°381.382 También estan implicados en la resistencia otros sistemas de
bombas de expulsion como el MacAB y el codificado por el gen mef que esta
albergado en un transposon conjugativo®7-383.384,

Se ha descrito resistencia a Azitromicina en varios paises, incluida
Esparia®®8 con resultados dificilmente comparables, debido a la falta de criterios de
interpretacion del CLSI, y aunque si existen desde hace varios afios en el EUCAST, no
existe uniformidad en los criterios de resistencia adoptados en los estudios
publicados387-389,

Resistencia a Cefalosporinas de amplio espectro

La resistencia a Cefalosporinas se debe principalmente a mutaciones en su
diana, la PBP2, aunque también hay mecanismos de expulsion activa por
sobreexpresion de la bomba MtrCDE codificada por mirR y de disminucion de la
penetracién por alteraciones en la porina PorB1b, codificada por penB, similares a los
de la Penicilina®®,

Hay varios tipos de alteraciones de las PBP2. Las mas importantes son el
“mosaicismo” de la PBP2.

En el afio 2001 aparecieron las primeras de cepas con CMI a Cefixima >0,5
ug/ml en Fukuoka, Japén®®', y aunque tenian una CMI a Ceftriaxona incrementada,
continuaban siendo sensibles®®2. Poco después, en 2002 se describid la estructura en
mosaico del gen penA codificador de la PBP2, en aislamientos clinicos de N.
gonorrhoeae con sensibilidad disminuida a las Cefalosporinas orales®®. El gen penA
era diferente de los de las cepas sensibles y algunas regiones de este gen eran muy
parecidas a regiones equivalentes de otras especies de Neisseria (N. subflava, N.
flavescens o N. perflava/sicca)®¥?-3%. Esta estructura en mosaico del gen penA confiere
disminucién de la sensibilidad a Penicilinas y Cefalosporinas®®?. N. gonorrhoeae
adquiere estas regiones por transformacion y posterior recombinacion con fragmentos
de genes penA de Neisseria sp. de orofaringe3923%,
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En 2006, Tanaka describio el aislamiento de una cepa con sensibilidad
disminuida a Ceftriaxona y ademas multiples mutaciones de resistencia, en el gen
ponA, mtrR, penB, gyrA 'y parC, que le conferian un fenotipo multirresistente3%*.

La primera cepa con resistencia de alto nivel a Ceftriaxona se aislé en Japon
en el ano 2009 (publicada en 2011), con una CMI de 2 ug/ml (cepa H041; NG-MAST
4220) 396397 En 2012 se detectaron cepas resistentes en Esparia y Francia (cepa F89;
NG-MAST 1407)3%:3%,

Se pensaba que la sensibilidad disminuida o la resistencia, especialmente a
Cefixima, se debia a tres mutaciones en el penA que codificarian una PBP2 con tres
aminoacidos sustituidos, pero se ha comprobado que por si solas tienen poco efecto
en el aumento de la CMI, y que requieren otras mutaciones adicionales
“‘compensatorias” o “estabilizantes”. También se ha descrito la alteracion N512Y en la
PBP2 en mosaico, que conlleva disminucién de la sensibilidad a Cefalosporinas, sin
afectar a la Penicilina3%74%,

Ni el polimorfismo del gen pilQ que codifica la secretina de membrana externa
PilQ, ni las mutaciones de ponA, parecen estar implicados en la resistencia a las
Cefalosporinas de amplio espectro*°”.

La aparicion de resistencia ha dado lugar a que las recomendaciones se hayan
decantado por el uso de Ceftriaxona, en lugar de Cefixima que es menos eficaz, el uso
de dosis mas altas, y la asociacién con un segundo farmaco*2.

Resistencia a multiples antibioticos

Dentro de las estrategias de manejo de la gonorrea, se consensudé en un
comité internacional de expertos de reconocidos prestigio (JW. Tapsall, F. Ndowa, DA.
Lewis y M. Unemo), establecer 3 grupos de antibioticos en funcién de su uso o
recomendacion y definir categorias de multirresistencia en funciéon del numero y grupo
de antibioticos afectado.

La categoria | de antibidticos, serian los que se recomiendan habitualmente en
la gonorrea: Cefalosporinas de amplio espectro parenterales y orales, y
Espectinomicina.

La categoria Il 2 estaria formada por farmacos que estan usandose menos o
que se plantea dar un uso mas extenso (Penicilinas, Fluoroquinolonas, Azitromicina,
Aminoglucésidos y Carbapenémicos)

La categoria lll serian antibidticos que se han relegado o considerado
inadecuados: Cloranfenicol y Tianfenicol, Tetraciclinas, Rifampicina, Cotrimoxazol y
Eritromicina.

Se ha propuesto la denominacion de cepas multirresistentes, “multidrug-
resistant N. gonorrhoeae” (MDR-NG) para aquellos aislamientos resistentes a un
antibiotico de la categoria | y dos o mas de la categoria |l.

La cepas extremadamente resistentes, “extensively drug-resistant N.
gonorrhoeae” (XDR-NG) son resistentes a dos o mas antibiéticos la categoria | y tres o
mas de la 143,

Se han notificado dos tipos de cepas extremadamente resistentes, las aisladas
en Japon (cepa H041) 3%74% 'y |as aisladas en Francia y Espafia (cepa F89) 398399405
Estas cepas tienen nuevos penA en mosaico, con cuatro y una sustituciones
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adicionales respectivamente, que confieren a las PBP2 estructuras secundarias
alteradas que impedirian la union de Cefalosporinas y Penicilina357:4%,

En Europa durante 2009-2010 hubo predominio del clon multirresistente
G1407%7, que actualmente parece estar en declive en varios paises*®.

Tratamiento

Las recomendaciones terapéuticas han ido variando con el tiempo en
respuesta a la aparicién y diseminacion de resistencias. Tras la aparicion de cepas
productoras de B-lactamasas y de cepas resistentes de alto nivel a Tetraciclinas,
parecia que las Quinolonas eran la alternativa perfecta, por su administracion oral, alta
concentracion en tejidos y escasas alergias y efectos secundarios. En 1993 los CDC
recomendaron su uso en dosis Unica oral para la gonorrea no complicada. Poco
después comenzar a utilizarse, fueron apareciendo resistencias y notificandose fallos
terapéuticos. En 2007 los CDC desaconsejaron su uso en la infeccidbn gonocdcica,
quedando disponibles solo las Cefalosporinas.

En 2010, tras la aparicion de los primeros casos de sensibilidad disminuida a
Cefalosporinas, para tratar de frenar la aparicion y diseminacion de cepas resistentes,
los CDC recomendaron la terapia dual con Cefalosporinas de amplio espectro orales o
parenterales y un segundo farmaco, Azitromicina o Doxiciclina. Pero las CMI de
Cefixima fueron elevandose progresivamente y se notificaron fallos terapéuticos con
Cefixima*® y otras Cefalosporinas orales en varios paises. Por este motivo, los CDC
en 2012 desaconsejaron el uso de Cefalosporinas orales en la gonorrea®®? y se
propuso una pauta dual de Ceftriaxona y Azitromicina.

Actualmente, los CDC en sus recomendaciones de junio de 2015 indican para
el tratamiento de la infeccion gonocécica no complicada cervical, uretral o rectal 250
mg de Ceftriaxona IM en dosis Unica, junto con 1 g de Azitromicina oral*'°. En el Reino
Unido se recomienda la misma pauta pero con dosis de Ceftriaxona de 500 mg*'.

En caso de alergia a Azitromicina se recomienda, como segundo farmaco, la
Doxiciclina 100 mg 2 veces al dia, 7 dias*'°.

En caso de alergia a Cefalosporinas, recomiendan pautas alternativas aun en
evaluacién como:

Gemifloxacina 320 mg P.O. + Azitromicina 2 g P.O.
Gentamicina 240 mg IM + Azitromicina 2 g P.O.
Espectinomicina 2 g IM (en funcién de su disponibilidad).

Para la gonococia faringea recomiendan Ceftriaxona 250 mg IM + Azitromicina
1 g P.0.4"% En la gonococia faringea recomienda realizar siempre prueba de curacion,
ya que con estas pautas se han descrito fallos terapéuticos*'2.

Con vistas a un futuro proximo, se estan evaluando otras opciones
terapéuticas. Dentro de las estrategias, se ha propuesto aumentar las dosis de
Ceftriaxona a 1-2 gramos IM en dosis unica. Las dosis de Cefixima no pueden
aumentarse por su intolerancia y no hay otras Cefalosporinas orales adecuadas*'’.

También se estan estudiando nuevas formulaciones de Azitromicina que
permitan la tolerancia de dosis mas altas*'".
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La Espectinomicina no parece que vaya a ser una alternativa a largo plazo por
su pobre eficacia en infecciones faringeas, su falta de disponibilidad en muchos paises
y la rapida aparicién de resistencia cuando se usa masivamente*''.

Respecto a la Gentamicina, se ha usado en algunos paises sin aparecer
resistencias, pero no se dispone de puntos de corte y no se sabe de su eficacia en
infecciones faringeas y anorrectales35%:3¢9,

El Ertapenem también se ha propuesto, aunque en las cepas con mosaicismo
se ha visto que las CMI son mas elevadas que en las cepas sensibles, lo indica que ya
existiria algiin mecanismo de resistencia*'s.

La Tigeciclina tiene alta eficacia in vitro, pero no hay datos de su
comportamiento en estas infecciones, ni con cepas multirresistentes*!".

Otras alternativas en evaluacion son, las combinaciones de Ceftriaxona o
Azitromicina con Fosfomicina*'*.

Se estan investigando nuevos farmacos como la Solitromicina, un nuevo
Fluoroketdlido (CEM-101) oral, mas potente que Eritromicina, con alta actividad in vitro
también en cepas resistentes a Cefalosporinas XDR y MDR, aunque en cepas
resistentes a Azitromicina presenta una CMI alta, y probablemente tenga resistencia
cruzada con ella*'’®>.También se estan desarrollando nuevos inhibidores de la
topoisomerasa, como el Vertex aminobenzimidazol (VT12-008911) que presenta alta
eficacia in vitro incluso en cepas XDR*'®, o el ETX0914, una Espiropyrimidinetriona
que inhibe la topoisomerasa Il por distinto mecanismo que las Quinolonas, sin
presentar resistencia cruzada con ellas.

Prevencion

En la lucha contra la gonococia y especialmente en el momento actual, en que
la aparicion de cepas resistentes a todos los tratamientos convencionales, hace
presagiar que pueda convertirse en una enfermedad intratable, son esenciales las
medidas preventivas. Tiene una importancia transcendental la promocion de la salud
sexual, proporcionando informacion y programas de educacion sexual de calidad, para
la poblacion general, y especialmente en las escuelas. Es importante mejorar estas
estrategias, especialmente las dirigidas a los jovenes, para que desde un principio
disfruten de una vida sexual sana.

Es necesario conocer las conductas de riesgo e intentar reducirlas. Para ello,
es preciso realizar una buena historia sexual, sin juicios de valor, aconsejando
medidas preventivas dirigidas a las conductas de riesgo individuales. Haciendo énfasis
en el uso de preservativos y en los controles rutinarios*'°. Para poder llevar a cabo una
buena historia sexual, es necesario un abordaje especial, respetuoso y empatico en la
entrevista con el paciente. Seria muy conveniente incluir estas técnicas de entrevista
en los programas de formacion continuada, ya que actualmente estas habilidades no
se proporcionan en la formacion académica de los profesionales.

Los métodos barrera como el uso de preservativo siguen siendo la mejor
herramienta preventiva en la lucha contra la gonorrea'®. Los preservativos
masculinos, bien utilizados, son muy eficaces en la prevencién. Los condones
femeninos perecen ser eficaces, aunque se dispone de pocos datos. Pueden usarse
en el sexo anal receptivo, pero se desconoce su eficacia. También los diafragmas
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pueden proteger frente a la gonorrea, aunque usados conjuntamente con el
preservativo masculino, no incrementan la eficacia de este ultimo.

Otros métodos, como la contracepcion hormonal, los espermicidas, lavados y
duchas vaginales post-exposicion, son ineficaces e incluso pueden incrementar el
riesgo*°.

Otra estrategia en la prevencion es el tratamiento precoz y eficaz de los casos
sintomaticos y la deteccion de las infecciones asintomaticas.

Es necesario que los médicos tengan la formacion adecuada y estén
familiarizados con los sintomas de la enfermedad y que establezcan un diagnéstico y
un tratamiento precoz y adecuado, a ser posible en el mismo punto de atencion*'®. Es
fundamental garantizar el seguimiento de los pacientes diagnosticados, para ello debe
asegurarse la coordinacion entre niveles, para lo que es necesario el trabajo
coordinado de equipos de atencion primaria, especializada, unidades de ITS y si es
preciso, de trabajadores sociales y ONGs. La historia clinica electrénica unificada, o al
menos accesibe, entre Atencion primaria y especializada o la elaboracion de sesiones
y protocolos conjuntos, suponen herramientas de mejora importantes en esta relacion.

Debe interrogarse al paciente sobre sus posibles contactos para estudiarlos y
tratarlos, y cuando no sea factible, hacerles llegar el tratamiento o la prescripcion, y las
recomendaciones oportunas a través del caso detectado*'?, y asi poder romper las
redes de transmision.

Los métodos de cribado en la poblacién sexualmente activa, que aunque en la
poblacién general no tienen una razén coste/beneficio adecuada y no se recomiendan,
si tienen alta rentabilidad cuando se aplican en grupos de riesgo, como consultas de
ITS, colectivos HSH, personas que ejercen la prostitucion, contactos, etc*'°.

Dentro de las estrategias de prevencion, tienen una importancia fundamental
los mecanismos y estructuras que permiten obtener la informacién adecuada que
conduce a la planificacion de estas medidas. En este sentido, en el Principado de
Asturias, la Direccion de Salud Publica fomentd la creacion de Centros de Referencia
Regionales, entre ellos el CRAN, destinados a obtener informacién de calidad sobre
determinados patdégenos causantes de enfermedades transmisibles, y a su vez dar
apoyo al resto de laboratorios de Asturias. La puesta en funcionamiento del CRAN
supuso la coordinaciéon entre la red la laboratorios ya existente y los servicios, de
Salud Publica. Proporcioné soporte técnico en las pruebas de referencia no
disponibles en los laboratorios, y desarrollé un sistema de control de calidad, mediante
controles externos, comprobacion de resultados y creacion de un archivo de cepas
disponible para estudios complementarios o verificaciones. El CRAN a su vez remite
las cepas al ISCIIl para su tipificacion y la informacién de retorno, complementa la ya
obtenida en el SIM, lo que permite caracterizar y cuantificar los nuevos diagnésticos y
monitorizar su tendencia, herramientas indispensables para evaluar la magnitud de la
infeccion y para disponer de indicadores de alerta en los brotes, completando asi la
informacion requerida para los programas de de vigilancia y control.

Vacunas
Se ha probado el uso de distintas estructuras de N. gonorrhoeae como posibles

antigenos para el desarrollo de vacunas. Se han investigado vacunas frente a PorB y
TbpA/B, con pili purificados, con un epitopo oligosacarido, con la nitrito reductasa
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AniA, o con las bombas de expulsion MtrE 442", Por el momento, solo se han
producido respuestas parciales frente a cepas homodlogas, pero no frente a
heterdlogas. El desarrollo de vacunas en N. gonorrhoeae es dificil debido a su gran
variabilidad antigénica y no parece haber expectativas de que se consiga en un futuro
préximo*?2,
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Los objetivos de este estudio fueron multiples. Por un lado, el objetivo principal
fue conocer la frecuencia y tendencia poblacional de la infeccidon gonocécica en el
Principado de Asturias y las caracteristicas epidemiolégicas mas relevantes en nuestro
entorno.

El conocimiento de la infeccion gonocécica es fundamental por diversos
motivos. Cuando la infeccidn no se trata o se producen fallos terapéuticos puede tener
complicaciones importantes para la salud. En la mujer puede ser causa de infertilidad
o de embarazos ectépcios. En el varon puede ser causa de estenosis uretral e
infertilidad. También pueden producirse infecciones graves secundarias a la
diseminacion de la infeccion. Los recién nacidos de madres infectadas tienen un riesgo
elevado de tener una infeccion ocular grave que puede conducir a la ceguera.

Por otro lado, la infeccion gonocécica incrementa el riesgo de transmision del
VIH.

Por ultimo, mientras una persona infectada permanezca mas tiempo sin
tratamiento, mas posibilidades tiene de transmitir la infeccidn a otras personas.

Los subobjetivos del estudio fueron:

1. Estudiar las caracteristicas que presentan los pacientes diagnosticados de
infeccién gonocdcida para poder identificar posibles factores o practicas de riesgo
asociados e identificar las dianas para las estrategias de prevencion.

2. Estudiar las caracteristicas de los aislamientos de N. gonorrhoeae. Conocer la
distribucion, tipificacion, perfil de sensibilidad, emergencia de resistencias y
evolucion de las cepas circulantes en Asturias, a lo largo de los ultimos 25 afios.

3. Evaluar las técnicas utilizadas en los laboratorios que forman parte de la red de
diagnostico, y estudiar el nivel de concordancia entre los resultados obtenidos en
los distintos niveles.

4. Mejorar la calidad de los laboratorios mediante la implantacion de un programa de
control de calidad externo.

5. Facilitar el procesamiento de los datos obtenidos y la elaboracién de informes,
para disponer de forma eficiente de una informacion de calidad, que ademas de su
explotacion dentro de la red formada por las unidades de ITS, los laboratorios de
area, el CRAN y el ISCIII, permita completar los datos del SIM, para su posterior
integracion a nivel nacional, europeo o mundial.
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MATERIAL Y METODOS

Sistema Informatico

Para el almacenamiento y posterior explotacién de los datos se considerd
necesaria la creacién de una herramienta informatica que ademas de esto, facilitara la
gestion y manejo de los registros epidemioldgicos y microbioldgicos del Centro
Regional de Referencia de Neisserias (CRAN), asi como los recibidos de los centros
remitentes y del Centro de Referencia Instituto de Salud Carlos Il (ISCIll), y que
elaborara los informes de resultados para los centros remitentes.

Se realizé una aplicacion informatica, basada en Microsoft ® Office Access
2003 (Microsoft corporation, Redmond, Washington, EEUU). Se desarroll6 una
aplicacion que consta de tres grandes bloques. El primer bloque, se disefi¢ para
albergar la base de datos de N. gonorrhoeae, para lo cual se crearon tablas con las
distintas variables y formularios para facilitar la introduccion de los datos. El segundo
bloque es similar al anterior, pero destinado a los datos de N. meningitidis y otras
especies de Neisseria. El tercer bloque esta formado por un formulario que da acceso
a las distintas consultas que se quieran efectuar sobre la base de datos.

Universo de Trabajo

El universo y muestra de este trabajo comprende la totalidad de las cepas con
identificacion presuntiva de N. gonorrhoeae recibidas o aisladas por el CRAN entre
1986 y 2010, las cepas empleadas en el control de calidad, y las encuestas
epidemioldgicas correspondientes a los aislamientos de N. gonorrhoeae efectuados
entre 1986 y 2010.

Aislados
Aislados de N. gonorrhoeae

Se estudiaron un total de 846 cepas aisladas a partir de muestras clinicas
procesadas en los laboratorios clinicos de 8 areas sanitarias del Principado de
Asturias entre 1986 y 2010. Las muestras correspondian a pacientes atendidos en
todos los hospitales y centros de Atencion Primaria del sistema sanitario publico de

Salud y de 2 consultas de ITS situadas en Oviedo y Gijon, respectivamente, las 2
ciudades con mayor poblacion del Principado.

Cepas de Referencia y Control de Calidad

Las cepas de Referencia y los criterios empleados en el control de calidad de
los medios y de las pruebas de sensibilidad se describen en la tabla siguiente:
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Microorganismo | CEPA | Criterio de calidad | PROCEDENCIA

Agar chocolate

N. gonorrhoeae 19424 Crecimiento excelente ATCC*

N. meningitidis 13090 Crecimiento excelente ATCC

H. influenzae 35056 Crecimiento excelente ATCC

Agar Thayer-Martin, Martin-Lewis, New York City

N. gonorrhoeae 19424 Crecimiento Bueno a | ATCC
Excelente

N. meningitidis 13090 Crecimiento Bueno a | ATCC
Excelente

N. lactamica 23970 Crecimiento Bueno a | ATCC
Excelente

Staphylococcus 25923 Crecimiento Inhibido ATCC

aureus

Escherichia coli 25922 Crecimiento Inhibido ATCC

Proteus mirabilis 29906 Crecimiento Inhibido ATCC

Candida albicans 10231 Crecimiento Inhibido ATCC
E-test

N. gonorrhoeae 49226 Valor de CMI en el rango | ATCC
establecido.

* ATCC, American Type Culture Collection. Rockville, EU

Transporte, Recepcién y Procesamiento de las cepas

Parte de las cepas se aislaron a partir de muestras clinicas en el propio CRAN.
Estas muestras procedian de las consultas o unidades de hospitalizacion para las que
estaba asignado directamente este laboratorio, y entre los que se encuentra una
consulta especifica de ITS. Las muestras genitales fueron recogidas en las propias
consultas o unidades mediante torundas de alginato calcico o rayén, utilizando como
medio de transporte el medio de Stuart (Deltalab, Barcelona, Espana). Las muestras
se inocularon en medios no selectivos, Agar chocolate (Difco, Becton Dickinson,
Franklin Lakes, Nueva Jersey, EEUU), y selectivos, Agar Martin Lewis modificado
(Difco, Becton Dickinson, Franklin Lakes, Nueva Jersey, EEUU), y se incubaron a 35-
37 °C en atmodsfera humeda enriquecida con un 5% de COg;, durante 48-72 horas,
revisando los cultivos diariamente. Las colonias sospechosas se aislaron en un medio
no selectivo y se procedié a su identificacién siguiendo el mismo procedimiento que
para las cepas remitidas de otros laboratorios.

Las cepas aisladas en los distintos centros sanitarios fueron remitidas al CRAN
mediante un sistema de transporte propio del Servicio de Salud del Principado de
Asturias (SESPA). En los laboratorios de origen, las cepas aisladas con identificacion
presuntiva de N. gonorrhoeae, se sembraron en tubos o placas de agar chocolate, con
la técnica habitual de cada centro. Los cultivos recientes asi obtenidos, fueron
remitidos a nuestro laboratorio. A su llegada se efectué inmediatamente una resiembra
de cada cepa en placa de agar chocolate y se incubd 24 horas a 35-37 °C en
atmaosfera humeda enriquecida con un 5% de COa.
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Pruebas de identificacion y confirmacion

Identificacion presuntiva

Se baso6 en la morfologia de la colonia (color grisaceo) en aislados procedentes
de un medio selectivo, la tincion de Gram (diplococos Gram negativos), prueba de la
oxidasa liquida o en tiras de papel (positiva) y la prueba de la catalasa con perdxido de
hidrogeno al 3% (positiva).

En aislamientos procedentes de medios no selectivos, para la identificaciéon
presuntiva se requirié una prueba adicional bioquimica o enzimatica, ej. la prueba del
superoxol, con peréxido de hidrégeno al 30%, que es muy fuerte positiva (+++) en N.
gonorrhoeae.

Para la diferenciacién de N. gonorrhoeae de otras especies de Neisseria y
géneros relacionados, se incluyeron opcionalmente otras pruebas: temperatura de
crecimiento, patrones de crecimiento en medios de cultivo sélidos, DNAsa, prueba de
elongacion celular y susceptibilidad a la Colistina.

Morfologia de la colonia: En agar Chocolate tras incubacion de 24 horas en
atmosfera con 5% de CO.. N. gonorrhoeae forma colonias de color grisaceo (entre
rosado y café) que varian en tamafo de 0,5 a 1 mm. Las cepas AHU (precisan
arginina, hipoxantina y uracilo) pueden ser mas pequefias 0,25 mm3°,

Tincion de Gram: En un portaobjetos se emulsionan 1-2 colonias en agua
destilada. Se dejan secar, se fijan pasandolos por una llama sin sobrecalentarlos y se
tinen mediante la tincion de Gram. Posteriormente se observan al microscopio con
inmersion a 1000x. Interpretacion: se considera sugestivo de N. gonorrhoeae, la
observacion de diplococos Gram negativos en forma de granos de café*%.

Prueba de Oxidasa: Deteccion de Citocromo oxidasa. Se utilizaron dos
técnicas, la primera, mediante reactivo “Pathotec® CO (Remel Inc, Lenexa, EEUU)
(Cytochrome Oxidase)”. Se extienden 1-2 colonias sobre las tiras reactivas y se
observa el cambio de color tras 30 segundos. Si la zona inoculada vira a azul se
considera Positiva. La reaccion en caso de N. gonorrhoeae debe ser positiva. Se
utilizaron como controles de calidad de esta prueba Pseudomonas aeruginosa
(resultado positivo) y Enterobacterias (resultado negativo). Todas las especies del
género Neisseria tienen actividad oxidasa.

En la segunda prueba, oxidasa liquida, se empled reactivo de Kovac (solucion
al 1% (p/vol) de N,N,N",N"-tetrametil-p-dihidroclorofenilendiamina) (Sigma-Aldrich, San
Luis, EEUU), con el que se impregnd un trozo de papel de filtro, sobre el que
posteriormente se extendid la colonia a estudiar. Transcurridos 30 segundos se
observo la zona de la extension. Interpretacion: Se considero una reaccion positiva la
aparicion de una zona violeta en el lugar de la extension, y negativa, cuando no se
produjo cambio de coloracion. N. gonorrhoeae produce una reaccion muy intensa*?*,

Prueba de la Catalasa: Reactivo de Perdxido de Hidrogeno a 3%. Se afiadio el
reactivo sobre una colonia depositada en un portaobjetos. Interpretacion: Se consideré
positiva la aparicion de burbujeo y negativa la ausencia del mismo. Todas las especies
del género Neisseria, excepto Neisseria elongata presentan actividad catalasa.
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Prueba del Superoxol: Igual que la anterior pero utilizando el Peroxido de
Hidrégeno al 30%. N. gonorrhoeae produce una reaccion muy positiva (explosiva 4+) e
instantanea, mientras que el resto de especies de Neisseria producen la reaccion tras
unos segundos*2542¢,

Temperatura de crecimiento: Crecimiento a 35-37 °C en Agar sangre (Difco,
Becton Dickinson, Franklin Lakes, Nueva Jersey, EEUU) o Agar Chocolate. Ausencia
de crecimiento a 22 °C y a 42 °C.

Patrones de crecimiento en medios de cultivo:
Crecimiento en Agar chocolate.
Crecimiento en Agar Thayer Martin o similares.

Ausencia de crecimiento en Agar Nutriente (Oxoid, Basingstoke, Hampshire,
Reino Unido) a 35 °C.

Ausencia de crecimiento en Agar McConkey (Difco, Becton Dickinson, Franklin
Lakes, Nueva Jersey, EEUU).

DNAsa: Se utilizaron placas comerciales de agar DNAsa con verde de metilo
(Difco, Becton Dickinson, Franklin Lakes, Nueva Jersey, EEUU). Las placas se
inocularon haciendo una estria con la colonia sospechosa. Las placas inoculadas se
incubaron a 35-37 °C en atmoésfera aerobia durante 18-24 horas. Interpretacion. Se
considerd positiva la aparicion de un halo incoloro alrededor de la estria. N.
gonorrhoeae da una prueba negativa. Esta prueba sirve para la diferenciacion de
Moraxella catarrhalis que posee actividad DNAsa*?’.

Elongacion celular: Sirve para diferenciar la especie relacionada Kingella
denitrificans. Se inoculé una placa de chocolate con el organismo a estudiar, haciendo
una extension uniforme. En el centro de la extensidén se coloco un disco de 10 Ul de
Penicilina (Oxoid, Basingstoke, Hampshire, Reino Unido). Las placas inoculadas se
incubaron a 35-37 °C en atmdsfera humeda enriquecida con un 5% de CO: durante
18-24 horas. Tras la incubacion se cogieron con un asa las colonias del borde de
inhibicion, se extendieron en un porta y se realizé una tincion de Gram, observando la
morfologia. Kingella denitrificans presenta morfologia bacilar, mientras que N.
gonorrhoeae mantiene la morfologia de diplococo*?2,

Susceptibilidad a la Colistina: A partir de un cultivo reciente, se realizd una
suspension bacteriana en caldo Mueller Hinton (Difco, Becton Dickinson, Franklin
Lakes, Nueva Jersey, EEUU), con una turbidez similar al patrén 0,5 de MacFarland.
Con esta suspension se inoculé una placa de agar chocolate GC de forma uniforme
con ayuda de un hisopo estéril. Se aplic6 un disco de 10 ug de Colistina (Oxoid,
Basingstoke, Hampshire, Reino Unido) y se incubd a 35-37 °C en atmdésfera humeda
enriquecida con 5% de CO,, durante 18-24 horas. Tras la incubacion se examind la
placa a simple vista, observando la produccién o no, de un halo de inhibicion alrededor
del disco. Interpretacion: Susceptible”: aparicion de un halo de inhibicion 210 mm.
“Resistente”. crecimiento bacteriano hasta el borde del disco. Las cepas de N.
gonorrhoeae son resistentes a Colistina*?®.

Identificacion definitiva

Se realizd con las pruebas de la identificacion presuntiva mas una o mas
técnicas que demuestren los patrones de utilizacién de carbohidratos, ej. APINH
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(BioMerieux, Marcy-I'Etoile, Lyon, Francia), caracteristicas inmunoldgicas o perfiles
enzimaticos de los microorganismos. Siempre que fue posible se utilizaron dos
métodos distintos (ej. utilizacidon de carbohidratos e inmunolégico para su
identificacion).

Prueba de produccion de acido a partir de carbohidratos. Se utilizaron dos
medios comerciales que aglutinan varias pruebas, el Api NH y el RapidlD NH system.

Api® NH (BioMerieux, Marcy-I’Etoile, Lyon, Francia): Son 10 microtubos con
substratos deshidratados para realizar 12 pruebas de identificaciéon (reacciones
enzimaticas o fermentacion de azucares). Las reacciones producidas durante la
incubacién se detectan mediante cambios colorimétricos. Usa un indculo ajustado al
patrén n® 4 de McFarland, a partir de Thayer Martin, Agar Chocolate, Agar sangre o
New York City Medium. Se realiza a partir de subcultivos incubados en atmosfera
enriquecida con CO,, durante 18-24 horas a 36 °C + 2 °C. Las galerias inoculadas se
incuban 60-75 minutos a 36 °C en atmédsfera aerobia.

Estudia 13 pruebas: 4 reacciones de fermentacién (glucosa, fructosa, maltosa y
sacarosa), 8 reacciones enzimaticas (Ornitina decarboxilasa, Ureasa, Lipasa,
Fosfatasa Alcalina, B-Galactosidasa, Prolina Arilamidasa, y-Glutamil Transferasa vy
produccion de Indol) y deteccién de penicilinasa.

Los resultados esperados para N. gonorrhoeae con estas pruebas de
identificacion son los siguientes:

Prueba Resultado

Acidificacién de la Glucosa Positivo (97% de cepas)
Acidificacién de la Fructosa Negativo

Acidificacion de la Maltosa Negativo

Acidificacién de la Sacarosa Negativo

Ornitina decarboxilasa Negativo

Ureasa Negativo

Lipasa Negativo

Fosfatasa alcalina Negativo
B-Galactosidass mcthicad §-Galastostiasa o5 N. astamion)
Prolina Arilamidasa Positivo (99% de cepas)
y-Glutamil Transferasa Negativo

Produccion de Indol Negativo
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Los codigos de interpretacion aceptados para N. gonorrhoeae siguiendo las
instrucciones del fabricante son el 1000 y 1001.

RapID™ NH System (Remel Inc, Lenexa, EEUU): combina pruebas de
utilizacion de carbohidratos, métodos enzimaticos y pruebas bioquimicas
convencionales, como el ONPG, en un micrométodo. El reactivo incluye un medio de
inoculacion (KCl, 6 g; CaCly, 0,5 y FeCly, 0,01 g por litro de agua, con pH final de 6,8).
En este medio se realiza una suspension del microorganismo ajustado al patron n°® 3
de McFarland. Cada pocillo de la galeria con el reactivo deshidratado se inocula con
0,1 ml de esta suspensién. Las galerias se incuban en atmosfera aerobia a 35 °C
durante 4 horas. La interpretacion de las reacciones se realiza mediante un cambio de
color. Las pruebas que incluye son:

Prueba Resultado
Prolina aminopeptidasa Positivo
5-y-glutamilaminopeptidasa Negativo
B-D-Galactosidasa (ONPG) Negativo
Degradacion de glucosa Positivo
Degradacion de sacarosa Negativo

Hidrdlisis de ester de acidos grasos | Negativo

Hidrdlisis de la resazurina Negativo
Fosfatasa Negativo
Ornitina decarboxilasa Negativo
Ureasa Negativo
Reduccion de Nitratos Negativo
Produccion de Indol Negativo

Criterios de Identificacion de cepas de N. gonorrhoeae
Los criterios que utilizaron para Identificar las cepas como N. gonorrhoeae

fueron:

e Gram: Diplococos Gram negativos

e Oxidasa: Positiva

e (Catalasa: Positiva

e Superoxol: Positivo

e Produccion de acido a partir de la glucosa, pero no de la maltosa.

e Seroagrupamiento.
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Tipificacion
Serotipado

Permite la clasificacion seroldgica en serogrupos y serovariedades. Se realizd
por una técnica de coaglutinacion frente a la proteina externa de membrana PI.
Clasificacion utilizada. Se utilizé la clasificacion de Bygdeman*°,

Seroagrupacion

Reactivo: Phadebact GC serovar test (MKL Diagnostic, Sollentuna, Suecia),
que seroagrupa los tipos WI (proteina 1A) y WII/Il (proteina 1B)*3".

Se hizo una suspensién de las colonias a estudio en 0,5 ml de suero salino
fisioldgico. Se calentd en agua hirviendo durante 5 minutos, y luego se dejé enfriar a
temperatura ambiente. En una tarjeta de aglutinacion se enfrento una gota de la
suspension con cada uno de los reactivos (WI'y WII/II), se mezclaron mediante un asa
y se realizd una ligera rotacion durante un minuto. Interpretacién de resultados:
Resultado positivo, aparicion de una aglutinaciéon visible a simple vista. Resultado
negativo, ausencia de aglutinacion.

Los gonococos que tienen la proteina Al se clasifican como serogrupo WI, y los
que tienen la proteina 1B, como serogrupo WII/WIII.

Serovariedad

Coaglutinacién con anticuerpos monoclonales individuales frente a la PI
especifica. Esta técnica se realizé en el ISCIII.

Auxotipado

El auxotipado de las cepas fue realizado por ISCIlIl mediante el método de
Catlin?77:285,

NG-MAST

Se utiliz6 como sistema de tipificacion a partir de 2010. Esta técnica fue
realizada en el ISCIII.

Determinacion de la sensibilidad antibiotica

Método de la sensibilidad antimicrobiana

La sensibilidad a los distintos antibioticos se investigéo por dos métodos. En el
CRAN se estudio la producciéon de B-Lactamasa mediante el método de la hidrdlisis de
la Cefalosporina cromogénica Nitrocefina (Nitrocefin®, Oxoid, Basingstoke,
Hampshire, Reino Unido)** y la sensibilidad a Penicilina, Ceftriaxona, Tetraciclina,
Ciprofloxacina, Cloranfenicol, Eritromicina, Azitromicina y Espectinomicina por E-Test
(todos ellos de BioMerieux, Marcy-I'Etoile, Lyon, Francia)®'"3'%. Posteriormente las
muestras se remitieron al ISCIIl que estudié la produccion de B-lactamasas por el
método acidométrico, y la sensibilidad a Penicilina, Espectinomicina, Tetraciclina,
Cefoxitina, Ceftriaxona, y Ciprofloxacina mediante CMI en agar.
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Determinacion de la CMI por E-Test

El in6culo bacteriano se obtuvo a partir de un cultivo puro y reciente de N.
gonorrhoeae. Se realizd una suspension de microorganismos en caldo Mueller Hinton,
hasta alcanzar una turbidez similar a la del patron 0,5 de McFarland (1x10% UFC/ml).
Con 100 pl de esta suspensién se inocularon las placas de agar chocolate. Tras la
inoculacion se colocaron las tiras de E-test (dos tiras por cada placa). A continuacion
las placas se incubaron 18-24 horas a 35-37 °C y atmdsfera humeda con 5% de COa.
Transcurrido este tiempo se procedio a la lectura e interpretacién de los resultados.

Determinacién de la CMI en agar

Se realizo en el Laboratorio de Referencia del ISCIII.

Criterios de Interpretacién de la CMI

Para interpretar los resultados de las pruebas de sensibilidad se utilizaron los
criterios definidos por el “Clinical & Laboratory Standards Institute” (CLSI) en su
documento CLSI 2015. Vol. 34 No.1. Table 2F. N. gonorrhoeae M02 y MO73"3, Este
documento no incluye los criterios de interpretacion de la sensibilidad a Azitromicina,
por lo que para este antibidtico se han utilizado los criterios del “The European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing” (EUCAST) descritos en el
documento EUCAST Clinical breakpoints Table v. 5. 2015-01-01"%6, La sensibilidad al
cloranfenicol se valoré desde un punto de vista epidemioldgico, para ello se han
utilizado los criterios empleados por otros autores en estudios similares (Tzelepi E. et
al. 2010)**3, La siguiente tabla recoge los criterios empleados en este estudio.

Criterios de Interpretacion de CMI en pg/ml

Antibiético Sensible | Intermedio | Resistente Criterio Adoptado
Penicilina < 0,06 0,12-1 >2
Ceftriaxona <0,25 - -

Cefoxitina <2 4 >8

CLSI 2015. Vol. 34 No.1.

Ceftazidima <0,5 - - Table 2F. Neisseria

gonorrhoeae M02 y M073%

Tetraciclina <0,25 0,5-1 22
Ciprofloxacina < 0,06 0,12-0,5 >1
Espectinomicina <32 64 =128

EUCAST Clinical
Azitromicina <0,25 - >0,5 breakpoints Table v. 5.1
2015-01-01316

EUCAST clinical MIC
breackpoints —

Eritromicina <05 ) >0.,5 macrolides. Table v 0.6
2007-05-144%
Cloranfenicol <0,25 0,25-<2 >2 Tzelepi E. et al. 2010433

50




Concordancia de los estudios de sensibilidad

Se efectuaron estudios de concordancia entre laboratorios. Dado que los
laboratorios periféricos utilizaron una metodologia muy variada, tanto entre los
distintos centros, como a lo largo del tiempo, y el estudio individual de cada uno de
ellos proporcionaba un numero muy escaso de datos, se limitd el estudio a la
comparacion de los resultados del CRAN efectuados mediante E-Test y el método de
referencia, CMI en agar, efectuado por el Centro Nacional de Microbiologia del
Instituto de Salud Carlos Ill.

Se compararon los valores numéricos de la CMI obtenidos utilizando como
unidad de medida el nimero de diluciones de diferencia entre ambos valores.

También se compararon las categorias de interpretacion de la sensibilidad
obtenidas, utilizando los criterios de “International Standard Organization” (ISO)*%.

Se utilizaron las siguientes definiciones para la representacion y evaluacion de
los resultados:

< Concordancia esencial “Essential agreement’ (EA): Valor de CMI de la técnica de
referencia + 1 dilucion.
% Concordancia categorica “Category agreement’” (CA): Igualdad en la categoria
interpretativa (S, I, R).
» Discrepancias en la Interpretacion “Error rates” (ER):
= Error menor “Minor error’ (MIiE):
¢ Resultado de referencia “R” 0 “S” y el comparado
¢ Resultado de referencia “I” y el comparado “R” o “S”
= Error mayor “Major error” (ME): Resultado de Referencia “S” y el
comparado “R” (falsa resistencia)
= Error muy mayor “Very major error’ (VME): Resultado de referencia “R” y el
comparado “S” (falsa sensibilidad).

“I”

Analisis de plasmidos

El analisis de plasmidos se realizé6 en el Centro de Referencia ISCIIlI a las
cepas productoras de B-lactamasas.

Conservacion de las cepas

El mantenimiento de las cepas se realizé en funcién del tiempo deseado de
conservacion, a corto plazo, durante el tiempo de procesamiento de los distintos
estudios, y a largo plazo, para su almacenamiento y archivo definitivo.

A corto plazo (maximo 2 semanas). Congeladas a -20 °C en caldo de Tripticasa
soja (Difco, Becton Dickinson, Franklin Lakes, Nueva Jersey, EEUU) con 20%
de glicerol (Sigma-Aldrich, San Luis, EEUU)*,

A largo plazo: Congelacion a -70 °C o con nitrégeno liquido de una suspensién
bacteriana densa en caldo tripticasa soja con 20% de glicerol*3.

Liofilizacién y mantenimiento de las ampollas en nevera (4-10 °C) o en
congelador a -20 °C437-439,
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Torunda de algodén seca (Deltalab, Barcelona, Espafa) con indculo
bacteriano denso, congeladas en tubo estériles a -70 °C.

Envio de las cepas a Centro de Referencia del ISCIll (Majadahonda).

Se realizan subcultivos en agar chocolate a partir de las cepas congeladas. Las
placas se incuban a 35 °C en atmdsfera humeda enriquecida con 5% de CO- durante
18-24 horas. Una vez incubadas y comprobado que el crecimiento es correcto, se
introducen en un contenedor de envio de material biopeligroso (Esdesla S.L., Oviedo,
Espafa) y se remiten al centro de Referencia del ISCIll, mediante un trasporte
especializado autorizado (World Courier, Espafia).

Variables analizadas y sus fuentes.

Las variables estudiadas pueden dividirse en varios grupos:
e Datos administrativos de identificacion de la muestra y del paciente.

Estos datos proceden de los sistemas informaticos de Gestion de los distintos
laboratorios y de los formularios de peticion. Las variables incluidas son: Numero de
muestra del laboratorio peticionario, nUmero de muestra del laboratorio de Referencia,
Numero de muestra del CRAN, Historia clinica del paciente, Fecha de nacimiento,
Hospital, Area Sanitaria.

e Datos epidemioldgicos.

Proceden de la encuesta epidemioldgica y son cumplimentados por el médico
responsable del paciente a partir de la historia clinica o de la anamnesis. Las variables
que incluye este grupo son:

Sexo, edad, localizacion de la infeccion, fecha de toma de la muestra,
coinfecciones, profesién, lugar de residencia, lugar de contagio, motivo de consulta,
tipo de clinica, duracion de los sintomas, tratamientos previos, ITS previas, uso de
medios profilacticos, orientacion sexual, tipo de relacién, numero de contactos,
sintomatologia en la pareja y practica o uso de la prostitucion.

e Datos del laboratorio remitente:

Sistema de identificacion utilizado, deteccion directa (Gram, biologia
molecular), técnicas utilizadas en la determinacion de la sensibilidad, fabricante,
produccion de B-lactamasa y resultados de las pruebas de sensibilidad. Estos datos
son aportados por los laboratorios peticionarios en la ficha de vigilancia
epidemioldgica, en el apartado correspondiente a “determinaciones efectuadas en el
laboratorio remitente”.

e Resultados del CRAN:

Son variables correspondientes a los resultados de las pruebas efectuadas en
el CRAN, registradas en la ficha “F.MED-MIC-06-INF 0108”. Las variables estudiadas
son: color de la colonia, produccion de pigmento, tamafio, consistencia, crecimiento en
Thayer Martin, crecimiento a 22 °C en agar Chocolate, crecimiento en agar nutriente,
crecimiento en agar McConkey, crecimiento en agar Chocolate a 42 °C, produccion de
pigmento marron en Muller Hinton a temperatura ambiente, tincion de Gram de la
colonia, oxidasa, catalasa, prueba del superoxol, DNasa, elongacién celular,
susceptibilidad a la Colistina, reduccion de nitratos, reduccion de nitritos, polisacarido
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de sucrosa, hidrdlisis de la tributirina, Api NH, Rapid NH, serogrupo, identificacion
definitiva, produccion de [(-Lactamasa, sensibilidad a Azitromicina, Benzilpenicilina,
Ceftriaxona, Ciprofloxacina, Cloranfenicol, Eritromicina, Espectinomicina y Tetraciclina.

e Resultados del Centro Nacional de Referencia ISCIII:

Las variables incluidas en este grupo son: Viabilidad de la cepa, contaminacion,
produccion de B-lactamasa, auxotipo, serogrupo, serovariedad, tipificacion por
secuencia multiantigeno NG-MAST (porB y tbpF), analisis de plasmidos, CMI a
Penicilina, Tetraciclina, Cefoxitina, Ceftazidima, Espectinomicina, Ceftriaxona,
Cefixima y Ciprofloxacina.

Ocupacion y sectores de la economia

En el analisis de la ocupacion de los pacientes se ha basado en la clasificacion
nacional de ocupacion CNO-2011, a la que se ha anadido el grupo “pasivos”, para
encuadrar a las personas sin actividad econdémica.

Clasificacion de la Ocupacion CNO-2011449;

1. Directores y gerentes.
Técnicos y profesionales cientificos e intelectuales.
Técnicos profesionales de apoyo.

Empleados contables y administrativos, y otros empleados de oficina.

ok e

Trabajadores de los servicios de restauracion personales, proteccion vy
vendedores.

o

Trabajadores cualificados del sector agrario y pesquero.

7. Artesanos y trabajadores cualificados de las industrias manufactureras y la
construccion.

8. Operadores de instalaciones de maquinaria y montadores.
9. Ocupaciones elementales.
Ocupaciones militares.

Para el analisis del sector econémico de actividad se ha utilizado la siguiente
clasificacion:

1) Sector primario: el que obtiene productos directamente de la naturaleza
a) sector agricola (origen vegetal)
b) sector ganadero (origen animal)
c) sector pesquero (del mar)
d) sector forestal (del bosque)
e) sector minero (de la corteza terrestre)

2) Sector secundario: el que transforma materias primas en productos terminados o
semielaborados.

a) sector industrial
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b) sector energético

c) sector de la construccion
3) Sector terciario o sector servicios. Es el que no produce bienes, sino servicios

a) sector transportes

b) sector comunicaciones

c) sector comercial

d) sector turistico

e) sector sanitario

f) sector educativo

g) sector financiero

h) sector de la administracion

i) otros servicios no incluidos en los anteriores (aqui se ha incluido la prostitucion
y el proxenetismo)

Analisis estadistico

El analisis estadistico de los datos obtenidos en este trabajo se ha llevado a
cabo con ayuda de los programas IBM SPSS (IBM Armonk, Nueva York, EEUU) y
Microsoft Office Excel (Microsoft corporation, Redmond, Washington, EEUU),
mediante la aplicacion de la prueba de X? el Test exacto de Fisher y el coeficiente de
correlacion de Pearson <r>, segun los datos que se querian comparar. La
comparacion de proporciones, y comparaciones de medias de variables continuas,
como la edad se analizaron con la pruebas de z.

La relacion de la resistencia con serotipos, serovariedades y auxotipos, se
analiz6 por X2 Se calculd el nimero de aislamientos necesario para tener una
significacion estadistica con p< 0,05. El numero minimo de cepas necesario para las
distintas determinaciones fue el siguiente: para la 3-lactamasa = 43, para la resistencia
global a Penicilina 2 24; para la resistencia cromosémica a Penicilina 253; para la
resistencia a Tetraciclina =20; para la resistencia a Ciprofloxacina =12; para la
resistencia a Azitromicina 220, para la resistencia a Cloranfenicol =21 y para la
resistencia a Eritromicina =11. Para los serotipos, serovariedades o auxotipos con
menor numero de aislamientos, no se puede alcanzar significacion estadistica.

Control de calidad

Para la evaluacién y mejora de la calidad de los laboratorios remitentes, y de
los circuitos de envio de cepas y de informacién, se establecié un programa de control
de calidad externo basado en la normativa ISO. Este programa consistié en el envio a
los laboratorios periféricos, de cepas de Neisseria 0 microorganismos relacionados,
para su identificaciéon, pruebas de sensibilidad y comentarios oportunos. Estas cepas
se estudiaron simultameamente el CRAN y en el laboratorio de referencia del ISCIII.

El trasporte de las cepas y el envio de la informacion se hicieron por los
mismos circuitos establecidos para los aislados de pacientes, pero en sentido inverso.
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Con la informacion obtenida de cada control, se elaboré un informe que se
envié a todos los participantes. En el informe se analizaron los resultados de los
laboratorios, las distintas técnicas empleadas y los comentarios efectuados; se
incluyeron los resultados de los dos laboratorios de referencia y se elaboré una
discusion basada en el andlisis de los datos, junto con sugerencias de mejora de los
problemas detectados y una breve recopilacion bibliogréfica relacionada con el tema.
Los datos de los laboratorios participantes fueron tratados de forma anénima.

55



56



Sistema informatico

RESULTADOS

Para su realizacion se crearon 12 tablas, de las cuales 6 eran tablas
principales, y 6 tablas auxiliares, creadas para facilitar la introduccién correcta y
uniforme de datos como antibiéticos, areas sanitarias, hospitales, o para facilitar o
agrupar algunos de los datos obtenidos y facilitar asi su explotacién.

; archivo  Edicidn Mer  Inserkar  Herramientas  Mentana 7

1 & i} 4 - 5~ 33
ZMuevo S -
Objetos ‘Crear una tabla en vista Disefia:
=1 Tablas Crear una tabla utilizando el asistente
_ﬁ.-;] Consulbas Crear una kabla inkroduciendo datos
; _ ] ANTIBIOTICOS
== Formularios =] Areas Sanitarias
{8 Informes B
¥4 Paginas 1 EXTRAS TRABAIO
2 Macros ] HOSPITALES
i =1 IDEMTIFICACION
¢&f  Madulos =l
GtUpos = ajaMeningd
[ Favoritos E|
1 RELACIONETS
E|
EE|

De las 6 tablas principales, 3 se destinaron a los datos relativos

a N.

gonorrhoeae (tablas epidemiologia, RESULTADOS y Majadahonda) y 3 se destinaron
a los datos de N. meningitidis y resto de Neisseria spp., remitidas al CRAN (tablas
Meningococo, RESULT MENINGO y MajaMeningo).

Se establecieron las interrelaciones de las distintas tablas entre si para su

correcto funcionamiento.
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La tabla “Epidemiologia” recoge 113 campos/variables, como se observa en las
imagenes, que corresponden a los datos proporcionados en la encuesta
epidemioldgica que se recibe con cada aislamiento de N. gonorrhoeae.
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Mombre del campo | Tipode datos |

M2 Muestra Texto

retra Sifho Localizacion uretra

Z ukerino Sifko Localizacion cuella ukerino

Recto Sif Mo Localizacion recto

Faringe Sifho Localizacion Faringe

Conjuntiva Sifko Localizacion conjuntiva

Okros Texto Ezpecificar

Desconocido Sifho SI= Sefialar; NO= Dejar en blanco
Fecha de toma de la muestra FechafHora dd/rmm/aaaa

_ trachomatis Sif Mo 5I= Sefialar; MO= Dejar en blanco
M hominis Sifho SI= Sefialar; NO= Dejar en blanco
Il urealyticurm Sifko SI= Sefialar; NO= Dejar en blanco
SiFilis Sif Mo 5I= Sefialar; MO= Dejar en blanco
Infeccion YIH Sifho SI= Sefialar; NO= Dejar en blanco
Ckras Sifko SI= Sefialar; NO= Dejar en blanco
especificar okras Texto Ezpecificar

Mombre Texto

Apelidos Texto

M2 Hiskaria Texto

HOSPITALES Texto

Area sanibaria Texto

M® cepas de cokackos Texto

Fecha de envio de la muestre FechafHora dd/mm/aaaa

Sexo Texto

Edad Murmero Edad en arios

Profesion Texto Especificar

Lugar de Residencia Texto

Lugar de Contagio (pais) Texto

| Ciudad-poblacian Texko
Sintormas Sifko SI= Sefialar; NO= Dejar en blanco
Contacko sospechoso Sif Mo 5I= Sefialar; MO= Dejar en blanco
Control Sifho SI= Sefialar; NO= Dejar en blanco
Clinica actual Texto Especificar
Comienzofdias Murnero Dias desde el comienzo de la clinica ackual
Tratamiento Texto
Tiempao desde el bratamienta | Nimero Tiernpa kranscurrido desde el bratamiento expresado en meses. Si =z
1M ATEL Texto
1M ATEZ Texko
1M ATES Texto
1M ATE< Texto
1M ATES Texko
3M ATEL Texto
3M ATEZ Texto
3M ATES Texko
3M ATE4 Texto
3M ATES Texto
&M ATEL Texko
&M ATEZ Texto
&M ATES Texta
&M ATE< Texko
&M ATES Texto
ETS Texta
Tiempo desde |a ETS Mdrmera En meses
ETS 1M 5-1 Texto ETS 1 MES, GERMEM 1
ETS 1M -2 Texta ETS 1 MES, GERMEM 2
ETS 1M G-3 Texko ETS 1 MES, GERMEMN 3
ETS 1M -4 Texto ETS 1 MES, GERMERM 4
ETS 1M iG-S Texto ETS 1 MES, GERMEM &
ETS 3M 3-1 Texko ETS 3 MES, GERMEM 1
ETS 3M -2 Texto ETS 3 MES, GERMEM Z
ETS 3M -3 Texto
ETS 3M G-4 Texko
ETS 3M 5-5 Texto
ETS 6M G-1 Texto
ETS 6M -2 Texko
ETS 6M -3 Texko
ETS 6M G-4 Texto
ETS 6M G-5 Texto
ETS =6M 5-1 Texko
ETS »6M G-Z Texto
ETS =&6M 3-3 Texto
ETS =6M G-4 Texko
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__|ET3 =6M -4 Texko
__ |ET3 =6M -5 Texko
| éUsa Medios Profilacticos? Texko
Especificar medios profilactice Texko
Sus relciones sexuales Texto 1 = heterosexuales; 2 = homosexuales ;|  3=bisexuales; 0= des
Sus conkackos sexuales son | Texko PF = Pareja Fija; PO = Su pareja v Otros; CE= Conkatos esporadicos
___|M® de parejas al mes Texto 1= 1-2 parejas; 3-5= 3-5 parejas; MS= Mas de 5 parejas
___|5intomas en la pareja Texto SI=5I, MNO=MND; MN5= MO SABE
JPractica la Prostitucidn? Texko
_|éUsa de ella? Texko
| Culkivo- Sisterna de identifica| Texto
Deteccidn directa Texko
Sensibiidad-t&cnica realizada  Texto
Fabricante distribuidar Texto
AZ <= Texko
PC Azitromicina remitente MNarmero Punkto de corte de Azitromicina del emitente
Azitramicina remitente Texko
_ |PG== Texka
| PC Benzilpenicilina remiente | Ndmero Puntao de corte de Benzilpenicilina del remitente
EBenzilpeniilina Remitente Texto
L | TE== Texka
| PC Ceftriaxona remitents Muirnero Punto de corte de Ceftriaxona del rernitente
Ceftriaxona remitente Texko
| CI== Texka
PiZ Ciprofloxacing remitente | Mimero Puntao de corte de Ciprofloxaing del remitente
Ciprafloxacinog remitente Texto
_ |CLl== Texka
___|PC Cloranfenicol remitente | Mdmero Punto de corte de Cloranfenicol del remitente
Cloranfenical remitente Texko
EM= == Texko
PC Eritromicing remitente MNarmero Punkto de corte de Eritromicina del remitente
Eritromicina Reritente Texko
SCa= Texko
PiZ Espectinomicina remitente Mimero Punto de corte de Espectinomicina del remitente
Espectinomicina rermitente Texto
L | TC== Texta
___|PC Tetraciclina remitente [N yy1=Tye! Punto de corte de Tetraciclina del remitente
__ | Tetraciclina remitente Texto
___ | Betalactamasa-reactivo remit Texto
___|Betalactamasa-resulatdo rem Texto P (positivao); M (negativo); ¥ (no realizado)
| N® Cepario Texto Los ndmeros ankiguos de cepas no conservadas comenzaran por K-
Texto

La tabla “RESULTADOS” recoge 80 campos/variables correspondientes a los
estudios microbiolégicos efectuados en el CRAN. Las imagenes siguientes detallan
estas variables.



Mombre del campo |

Tipo de datos

=)

g | M® Muestra Texta
Calar Texko
Pigmento Texto
Tamafio <= Texto
Tamario Mdmera
Consistencia Texta

Crecimiento en Tayer Martin | Texbo

| |Credimiento 22°C en Chocola Textbo

Crecimiento en Mutrient Agar Texbo
Crecimiento en Mac Conkey | Texto
Crecimiento 42°C en Chocola) Texto
Pigmento Marrdn en MH T38| Texto

Grarn Texta
Oxidasa Texko
Catalasa Texko
Superazal Texto
CrMASS Texto
Elangacian celular Texta
| |Susceptibilidad & Colisting  Texbo
Reduccion del Mitrato Texko
Reduccidn de Mitrito Texko
Polisacarido de Sucrosa Texko
Hidrdlisis de la Tributirina Texko
APT MH Texta
RAPID NH Texto

| |Serogrupo Meisseria gonorrh Texbo

Serogrupo Meisseria meningit Texkao
Identificacion Texto
Produccidn de betalactamasa Texto
G-AZ2 Texta
G-Azitrornicing Punto de Caorky Mamero
G-Azikromicing Interpretacion Texkbo
G-PEa= Texta
G-Benzilpenicilina Punta de Co Mdmero
G-Benzilpenilina Interpretacic Texto
G-To<= Texta
G-Ceftriaxona Punto de Corb| Ndmero
ia-Ceftriaxona Interpretacion Texto
G-CI<> Texka
ia-Ciprofloxacino Punto de Co Ndmero
ia-Ciprofloxacino Interpretaci Texto
G-CL=> Texko
G-Cloranfenicol Punto de Cor| Ndmero
ia-Cloranfenicol Interpretacia Texto
3-EM<= Texka
G-Eritramicing Punto de Corke Mdmero
3-Eritromicina Interpretacion Texto
3-5C = Texka
i3-Espectinomicina Punto de ¢ MNimero
G-Espectinormicing Interpreta Texko
ST Texka
G-Tetraciclina Punto de Corte| Ndmero
i3-Tetraciclina Interpretacion | Texto
M-PG== Texka
M-Benzilpenicilina Punko de i Namero
M-Benzilpenicilina Interpretac Texto
M-CTe=> Texko
M-Cefotaxima Punto de Corke Ndmero
M-Cefotaxima Interpretacion Texto
M-Tr<= Texka
M-Ceftriaxona Punto de Cork| Mdmero
M-Ceftriaxona Interpretacior Texto
M-CI<> Texko
M-Ciprofloxacina Punto de Cc Namero
M-Cirpofloxacina Interpretaci Texto
M-CL <= Texka
M-Claranfenicol Punto de Cor Mdmero
M-Cloranfenical Interpretacia Texto
M-RI<>= Texka
M-Rifampicina Punto de Corke Mimero
M-Rifarpicina Interpretacion | Texto
M-Sl = Texka

<h >

Especificar &l ndmera del cddign
Especificat el ndmero del codigo

3= 2ensible; I= Intermedio;

3= 2ensible; I= Intermedio;

5= Sensible; I= Intermedio;

5= Sensible; I= Intermedio;

5= Sensible; I= Intermedio;

5= Sensible; I= Intermedio;

5= Sensible; I= Intermedio;

5= Sensible; I= Intermedio;

5= Sensible; I= Intermedio;

5= Sensible; I= Intermedio;

5= Sensible; I= Intermedio;

5= Sensible; I= Intermedio;

5= Sensible; I= Intermedio;

5= Sensible; I= Intermedio;

R= Resistente;

R= Resistente;

R= Resistente;

R= Resistenke;

R= Resistente;

R.= Resistenke;

R= Fesistente;

R.= Resistenke;

R= Resistente;

R= Resistente;

R= Resistenke;

R= Resistente;

R.= Resistenke;

R= Fesistente;

M= Moderadamente sensible

M= Moderadamente sensible

M= Moderadamente sensible

M= Moderadamente sensible

M= Moderadamente sensible

M= Moderadamente sensible

M= Moderadamente sensible

M= Moderadamente sensible

M= Moderadamente sensible

M= Moderadamente sensible

M= Moderadamente sensible

M= Moderadamente sensible

M= Moderadamente sensible

M= Moderadamente sensible

M-Sulfadiazina Punto de corke Mdrmero
M-Sulfadiazina Interpretacidr Texto
M-TC <> Texto
M-Tetraciclina Punto de Corke Mdrmero
M-Tetraciclina Interpretacion | Texto

Fecha de salida del Informe | FechafHora
Firmado Texto
OBSERN-RESULT Texto

La tabla Majadahonda

5= Sensible; I= Intermedio;

5= Sensible; I= Intermedio;

R.= Resistente;

R.= Resistente;

M= Moderadamente sensible

M= Moderadamente sensible

resultados recibidos del Centro Nacional de Referencia ISCIII.

recoge 31 variables/campos, correspondientes a los
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Mombre del campo

Tipo de datos

i
]

imagenes,

M muesktra

F entrada

F salida

N2 Y

M no crecida

M contaminada
betalactamasa
Auxokipo
SE0QrUpo
Plasmidos
Pe-MAT <=
CMI penicilina
TC-MAD <=
CMI Tetraciclina
FOX-MAT <=
CMI Cefoxitina
CAZ-MAT <=
CMI Ceftazidima
SC-MAd <=
CMI Espectinonicing
Tx-MAd <=

CMI Ceftriaxona
CI-MAd <=

CMI Ciprofloxacina
PG-MAJ-INTER
TC-MAJ-INTER
Fx-Mal-INTER
CAZ-MAJ-INTER
SC-MAJ-IMTER.
Tx-Mal-INTER

|| CI-MAJ-IMNTER

Texta
Fecha/Hora
FechajHora
Texko
SifMo
SifMo
Texko
Texko
Texko
Texta
Texko
Mumero
Texko
Mumero
Texko
Mumero
Texko
Mumero
Texko
Mumera
Texko
MUimerao
Texko
MUimerao
Texta
Texko
Texta
Texko
Texta
Texko
Texta

ddfmmjazsaa

dd/mmjazaa

[M? de reqistro del ChY de Majadahonda
5I= Sefialar; NO= Dejar en blanco

SI= Sefialar; NO= Dejar en blancao

P {positiva); M (negativo); ¥ (no realizado)

La tabla “Meningococo” recoge 74 campos/variables, como se observa en las

que corresponden a

los datos proporcionados en

epidemioldgica que se recibe con cada aislamiento de N. meningitidis.
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Mombre del campa

Tipo de datos

T Texto Momero de muestra
L SifMo Muestra LCR.
L SifMo Muestra Sangre
LM SifMio Muestra Exudado Masofaringeo
| |M_Okros Texto Otras muestras especificar
__|M_Fecha koma Fecha/Hora Fecha de recogida de la muestra
__|M_Fecha envio Fecha/Hora Fecha de envio de la muestra
| |M_Mombre Texto Mombre
| M_Apelidos Texto Apelidos
| M_MeHiskaria Texto M2 de Historia Clinica
| |M_Hospital Texto Hospital
| |M_Area Sanitaria Texta Area Sanitaria
__|M_Contactos Texto M? de cepas de los contactos
L_|M_Sexa Texta Sexo
| |M_Edad Mirmero Edad en afios
__|M_PResidencia Texto Localidad de Residencia
| M_Meningitis Texta Clinica de Meningitis
__|M_Sepsis Texta Clinica de Sepsis
|| M_MentSepsis Texto Clinica de Meningitis v Sepsis
__|M_Portador Texto Portador Asinkornatico
L |M_ClinDkros Texta Otra clinica {especificar)
| |M_TtaPrevio Texto Trakarmiento previo
| M_AkbPreviol Texto Antibidtico previo 1
__|M_atbPrevioz Texta Antibidtico previo 2
__|M_akbPrevio3 Texta Antibidtico previo 3
| |M_Ttosctual Texto Trakamiento Actual
| M_atbactuall Texto Antibidtico actual 1
__|M_atbactualz Texto Antibidtico actual 2
| |M_atbactual3 Texto Antibidtico actual 3
| M_Quiriopr ofilaxis Texto Quimioprofilaxis
| M_akbCQuirniol Texta Antibidtico quirioprofilaxis 1
__|M_Recuperado Texta Recuperada
| |M_Exitus Texta Exitus
L |M_Caso Texto Tipo de caso
__|M_Braote Texto Informacion del Brote
| |M_oObservaciones Texto Ohservaciones ficha Meningococo
__|M_CultIdentR.emit Texta Sisterna de Culkivo/Tdentificacidn del Remitente
| M_sramRernit Texto Gram/visualizacidn direcka del Remitente
__|M_DetAgReack Texto Reackivo para la Deteccion de Antigeno del Remitente
__|M_DetasgResulkado Texta Resultado de deteccidn del antigeno del Remitente
__|M_SerogReact Texta Reactivo de Serogrupo del Remitente
| |M_SerogResultRemit Texto Serogrupo. Resultado del remitente
__|M_SensTecnica Texto Técnica empleada para sensibilidad del Remitente
__|M_SensFabricante Texto Fabricante/Proveedor de las pruebas de sensibilidad
| M_Amp_<=Remit Texta Ampiciling <=
__|M_PC_Amp_Rermit Mirmero Punto de Corte de Ampicilina
| M_amp_InteRemik Texto Interpretacian de Ampicilina
_|M_Pa_==Remit Texto Penicilina G ==
__|M_Pa_PC_Remit Mimero Punto de corte de Penicilina G
__|M_Pa_InteRermit Texta Interpretacion de PenicilinaG
_|M_CT%_«=Remit Texto Cefotaxima <
| M_PC_CTE_Remit Mdmero Punto de corte de Cefotaxima
__|M_CTs_InteRemnit Texto Interpretacion de Cefotaxima
L |M_Tx_<>_Remit Texto Ceftriaxona <=
M_PC_T¥_Remit Mirmero Punto de corte de Ceftriaxona
M_Tx_InkeRemit Texto Interpretacian de Ceftriaxono
_|M_CI_<=_Remit Texto Ciporfloxacing ==
__|M_PC_CI_Remit Mimero Punto de cotre de Ciprofloxacina
__|M_CI_InkeRemit Texta Interpretacion de Ciprofloxacina
M _CL_<= Remit Texta Claranfenicol <=
_|M_PC_CL_Remit Mimero Punto de corte de Cloranfenicol
M_CL_InteRemit Texto Interpretacion de Cloranfenicol
__|M_RI_<=_Remit Texto Rifampicina <=
__|M_PC_RI_Remit Mirmero Purto de corte de Rifampicina
M_RI_InteRemit Texta Interpretacion de Rifampicina
_|M_sU_«<=_Rermit Texto Sulfadiazing <=
M_PC_sU_Remit Mimero Punto de corte de Sulfadiazina
M_3U_InkeR.emit Texto Interpretacion de SulFadiazina
_|M_TC_<= Remit Texta Tetracicling <
__|M_PC_TC_Remit Mimero Purta de carte de Tetraciclina
|M_TC_InteRernit Texto Interpretacian de Tetracicina
__|M_BL_ReactR.emit Texto Reactivo de Beta-Lactamasa
J [M_MN2_Cepario Texta M2 cepa de Meningococo
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La tabla “RESULT MENINGO” recoge 55 campos/variables correspondientes a
los estudios microbioldgicos efectuados en el CRAN para N. meningitidis y el resto de
Neisseria spp. exceptuando N. gonorrhoeae. Las imagenes siguientes detallan estas
variables.

Mombre del campo | Tipode datos |

E [M_MeMuestra Texto
M _Color Texko
__|M_Pigmento Texka
__|M_Tamario< > Texko
__|M_Tamafio Mdmero
__|M_Consistencia Texko
__|M_Crece en TM Texto
__|M_Crece a 22 Choco Texko
___|M_Crece Mutrient Texto
M _Crece ME Texko
__|M_Crece 42 Choco Texto
__|M_Marran MH TA Texko
__|M_iaram Texto
__|M_Cxidasa Texko
__|M_Catalasa Texto
__|M_Superoeol Texto
__|M_DMASA Texto
___|M_Elangacian celular Texto
| M_Colistina Texto
| M_Mitrato Texko
___|M_Nitrita Texta
__|M_Sucrosa Texko
| M_Tributiring Texto
__|M_APINH Texto
__|M_R&PID NH Texta
___|M_Serogrupo Texto
__|M_Identificacian Texto
__|M_BL Texko
M _PGE_<== Texka
M _PC_PG Mimero
__|M_PG_Inker Texko
M _CTH_== Texto
M PC_CTH Tdrmero
M _CTH_Inker Texto
M _Th_== Texko
M _PC_Ta Mimero
__|M_T¥_Inter Texto
M _CI_== Texto
M P I Rdrmero
__|M_CI_Inker Texka
M CL_== Texka
M PC_CL Mimero
_M_CL_Inter Texto
__|M_RI_<> Texka
__|M_PC_RI Mdrmero
__|M_RI_Inter Texto
_mM_A == Texto
_|M_pC_su Tdrmero
__|M_3U_Inker Texko
_M_TC_<» Texto
M _PC_TC Mimero
__|M_TC_Inker Texko
__|M_Fechasalida Fecha/Hora
__|M_Firmadao Texto
__|M_ObservResul Texko

La tabla MajaMeningo recoge 24 campos/variables, correspondientes a los
resultados de las pruebas efectuadas en el Centro Nacional de Referencia ISCIII.
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Microsoft Access - [MajaMeningo : Tabla]

archivo  Edicion  Mer  Insertar  Herramientas Yentana

E-HRERY|% R0 o- |73

Mombre del campo | Tipodedatos |

ELk_reruestra Texto

| |M_FechaEntrada_Mj Fecha/Hora
L s 1 Texka

| |M_SEROGRUPG_M; Texto

| |M_SEROTIPC_M Texto

| |M_SUETIPO_Mj Texto

M U _==_Mj Texkto

| [M_SU_PC_Mj Mdmero
| |M_RI_==_Mj Texto

| |M_RI_PC_Mj Mimero
| M _CI_==_Mj Texkto

| (M _CI_PC_Mj Mdmero
| M _PaE_«==_Mj Texto

| |M_PG_PC_Mj Mimero
| |M_AMp_<= Texto

| [M_AMP_PC_Mj Miimera
[ M_CTe_ < M Texto

| |M_CTa PC_Mj Mimero
| M _Th_==_Mj Texko

| [M_TH_PC_Mj Miimera
[ |mnc Sifho

[ |m_conr SiiMo

| |M_Observaciones_Mj Texko

| |M_FechaSalida_mj Fecha/Hora

Para hacer la aplicacion mas amigable para el usuario, facilitar los accesos
entre las distintas partes del programa, acceder al mismo e introducir facilmente los
datos, se crearon formularios a modo de “pantallas” de acceso o introduccion de datos.

El primer formulario o pantalla se trata de un formulario autoejecutable al que
se accede mediante un icono de acceso directo, instalado en el escritorio, o en otro
directorio o carpeta, si asi se desea. Asi se accede a la pantalla de inicio del
programa, que hemos llamado en la aplicacion “Menu Principal” y que es la que vemos
a continuacion.
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,‘ INICIO™ Fermulario

C.R.A.N.

HOSPITAL MONTE NARANCO

Servicio de Microbiologia

. “ - ’ RESULTADDS C.R.AN.
A . T 3 RESULTADDS MAJADAHONDA
e, 198

e
[N . FICHA MENINGOCOCO

RESULTADOS C.R.AN.

RESULTADOS MAJADAHONDA

g . CONSULTAS Y ESTADISTICAS |

~ g . SALIR |

Esta pantalla dispone de 7 botones que permiten el acceso al resto de
pantallas de introduccién de datos, consultas y estadisticas, y un octavo botdn que
permite la salida de la aplicacion.

La siguiente Pantalla/Formulario que hemos denominado en la aplicacién
“Ficha Gonococo”, esta destinada a la introduccién y consulta de los datos
correspondientes a la Ficha Epidemiolégica del Gonococo. Los datos introducidos,
pertenecen a la tabla “Epidemiologia”

La pantalla tiene el aspecto que se ve en la siguiente imagen.
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DATOS DF | A MUFSTRA

NATOS DFI PACIFNTF

Wrens  EETE G
Lo hzacicr Aelide I’Tm&\ﬂ

Hrhia - [T Rt [ Fainn - Nﬂiﬁuou]

Counie [ Ut-gs ] U=canazdo [ Hospha:  [1_V eve bair| s
Fecnz de oracelarumita | - 7101363 Ares cavitar 3 [E Zion e
Thies plietnd s ez sanlas fan el s | acenle bachadecrviodetamueiin [

€ tiachamais [ Moerme —  Ireczin®ll T

Uuealpn T s T _bar T xeotca T Ncara:coconlaclos [

= Cie [ 20 Pirctsion [esmen

G ‘a

Luger de Fecidarcia U Lugsrde Cartagiofpare] [Evpane Chdsdpodacon | GLON

Haliwnile comsll 4 St az ¥ Do 4oz b T Forin

Cirioa ausd Fﬁ omsnowcize [ B
1 wes £ | [E [ | ] | 3] e

Trotamicato previe: N0 ] ~enpocesdeelisanionts [ ype I ~ | 3 Tl
Bmet s I | Ff » [w
Ames | o] | e I ] | [T | 2]

S 2 " e | e B [E I | > 8

Hesmant ] uliSeessmiebtlt G = ™ ™I N ™

s6mes | ™ ™ c2i i T~

(maﬂmrmmal (> Zipec Feal medo: praflacizce |

§.i8bionac sedasles [Jdmoconoddo v SuE ccnbestce sualsfFO Supasia yotolw N dapasge dmes | w| SinorasenlapaejE | v

MoctcabsPocibeiart [ 1] e dedhi T[> Ubscrvacones |

C.itvo Sireira es idertiesc| Geieesiin drests |

Sarabida cowarazods | Fabueartzicuirburar |
P2 Aziramicing iemitenbe, | e | P2 Zerulpeiciing =rievs el T PC Cefifiatos srienis: | - |_ e
I'Z Sipollosscin remibe e B e | = MCCOaanleneolentsrts | 1w | e PCDicncieemieds [ =] ¥
I Zspecimnciie eniienie | e | = P=Tewasichnamntrts | e e

Bataacknssa eastve ramiea | Hesakolonass euateare

]

Esta pantalla esta dividida en cuatro partes. La primera de ellas esta destinada
a la introduccion de los datos relativos a la muestra en la que se efectué el
aislamiento. Recoge la identificacion de la muestra, la localizacion, la fecha de toma de
la muestra y las ITS concomitantes en el paciente.

4

DATOS DE LA MUESTRA
M2 b uestra Im—

Localizacian:
[retra r Cutering ™ Recto [ Faringe r

Conjuntiva r Otroz I Descomocido [
Fecha de toma de la muestra I 17.10.1989

Otras infecciones azociadas en el mismo paciente;
Ctachomatis | M haminis [ Infeccion WIH T

I urealyticurn r Sifiliz I owae T especificall

La segunda parte esta destinada la los datos de filiacion del paciente.
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INFECCION GONOCOCICA

DATOS DEL PACIENTE

M ombre |
Apelidos |
I® Hiztaria |

Hospital: |

Ares sanitaria:'

=]
[
Fecha de envio de la muestra I

M? cepas de contactos

A R e o

Los datos que se incluyen en este apartado son el nombre, apellidos, Numero
de Historia Clinica, Area Sanitaria de procedencia, la fecha en que se envia la
muestra, y el numero de cepas de los contactos sexuales, si los hubiera. Para los
campos de Hospital y area sanitaria, se incluyeron menus desplegables, para facilitar
la introduccién de los datos y su homogeneidad.

HOspItal l
DATOS DEL PACIE] prak —
Nombre | Area zanitaria; =
Apelidos | Fecha de envi - Desconocido 1=
1 Jarmio
M2 Historia | — |2Cangas —
o o
Hospital: || = H® cepas de o 3 Avilés
. CAB [Cabuefies - Gijon] - ul
fres saritar HAR [Grande Covian - Ariondas] | JIOLOGIC 5 Gijdn
Fecha de e H&W [V, Alvarez-Buylla - Mieres) B Arriondas
[I:Zarnar' Y era Ochoa - 7 Migres vI
5 afrio f— ”
A EEER ok HiM [Monte Maranco - Oviedo) Hesidn
——— | H5A [San Agustin - Avilés] — = . ! .. I_
HOLOG [ HUC (HUCA - Dviedo) = Eszpafia Ciudad-poblacian

La tercera parte sirve para la introduccién de los datos epidemioldgicos, edad,
sexo, profesion, lugar de residencia, ciudad y pais donde tuvo lugar el contagio, el
motivo de consulta, la clinica, el numero de dias transcurrido desde el comienzo de la
sintomatologia, en tratamiento previo, el tiempo transcurrido desde el tratamiento, los
antimicrobianos recibidos en los ultimos 1, 3, 6 0 mas meses, las ITS previas, el
tiempo transcurrido desde las mismas, los microorganismos causantes de las ITS de
los ultimos 1, 3, 6 0 mas meses, el uso de medidas , el tipo de medidas, la orientacién
sexual, el tipo de contactos sexuales, el numero de parejas sexuales al mes, la
existencia de sintomas en la pareja, la practica de la prostitucién, el uso de la
prostitucion y un campo libre para los distintos comentarios.
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DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Sewn: ’—v Edad ,7 Profesidin |

Lugar de Residencia ’— Lugar de Contagio [pais] 'Esmﬁai Ciudad-poblacidn ’—
Motivo de consulta: Sintomas [E Contacto sospechoso [ Cortral

Clinica actual | Comigrzo/dias ’_

Tmes | (] [ % [ ] ] ] =
Tratamiento previo: ~ | Tiempo desde el tiatamiento Fmes |

Emes [

<
<]
<
<.

vl

<
3
<

e

£

1 mes |

3mes |

ETS previa: % Tiempo desde [aETS

Emes |

2| & Bl &
| ] k] &
<| ] k] &
<| ] k] &

&l =] &l &

sEmes |

4 Uza Medios Profildcticos?: | % Especificar medios profilacticos |

Sus relciones seruales: w Sus contactos sexualey » M2 de parejas al mes: w Sintamas &n la pareja; »
¢ Practica la Prostitucion: v ilza de ella?: ~ ez ‘

Se crearon instrucciones para optimizar la introduccion de datos, de modo que
en funcion de determinados resultados, ej. “Tratamiento previo: NO”, el cursor de
desplace automaticamente al siguiente bloque de campos, saltando aquellos como
tiempo desde el tratamiento, o tipo de antibiéticos, que no se requieren en este caso.

Se incluyeron menus desplegables con respuestas codificadas para
homogeneizar las respuestas y facilitar la introduccion de los datos en los campos
sexo, tratamiento previo, antimicrobianos, ITS previa, tipo de ITS, Uso de medios
profilacticos, Orientacion sexual, Tipo de contactos sexuales, n° de parejas al mes, la

existencia de sintomas en la pareja, la practica de la prostitucion y el uso de la
prostitucion.

Aqui vemos un ejemplo de estos menus desplegables.

1 mes =] | [=] I

T mes Eandida_albicans _ -l
desde laETS I_ Chlamydia trachomatiz

B mes | Condilomas acuminados
Donovanosis [Calwmmatobactenum aranulomatis f—
EPI zin/ezpecificar
iecificar medios prafilacticos I Gardnerela vaginalis

H. ducrep [chancro blando]

3 Suz contactos se:-:ualei Ladilaz M

ilza de ella?: I =] Observaciones: |

»B mes

La cuarta parte de la pantalla esta destinada al registro de las pruebas
efectuadas en el laboratorio de Microbiologia remitente de la muestra. Incluye los
campos cultivo/sistema de identificacién, Deteccion directa, Técnica utilizada en la
sensibilidad, fabricante/distribuidor, CMI e interpretacion de Azitromicina,
Ciprofloxacina, Espectinomicina, Penicilina, Cloranfenicol, Tetraciclina, Ceftriaxona y
Eritromicina, reactivo/método de deteccidon de B-lactamasa, resultados de la [-

lactamasa, y finalmente un campo para el numero asignado al aislamiento dentro del
archivo de cepas.
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Cultivo- Sistema de identificacic I Deteccidn directa I

Sersibiidad-técnica realizada | Fabricante/distribuidor |

PC Benzilpeniciina remiente: . I . PC Ceftriaxona remitente: I - I .
PC Cloranfenicol remitente: . I . PC Eritromicina rerniterte: I - I -
PC Tetracicina remiterte: . I .

Betalactamaza-reactiva remiten || Betalactamasa-resulatdo e I

M2 Cepario: I ‘

PC Azitromicina remitente:

PC Cipraflaxacing remitente:

n
el

PC Espectinomicina remitente:

En los campos destinados a las CMI de los distintos antibiéticos se incluyeron
menus desplegables para facilitar la introduccioén correcta de los datos.

Cultiva- Sizgterna de identificacic |

Sensibidad-técnica realizada |

PC &zitromicina remitente: I [ I ] PCI

PC Ciprofloxacing remitente: I_ 1232 ﬂ PCI

PC Ezpectinomizina remitemte; I_ 1248 PC”
96
Betalactamaza-reactiva remiten I [of ]
43
M2 Ceparia: 32

Finalmente se cred una barra de herramientas y desplazamiento, con botones
para acceder a las distintas pantallas del mismo registro, para crear un registro nuevo,
buscar un registro ya existente, para imprimir directamente el “informe epidemiol6gico”
correspondiente al registro activo en ese momento, o para volver al menu principal.

MENU INICID Buscar registro Resultados CRAN Majadahona =1

Registr: [14] 4] 76 (2 JRL]RH] d= 676

El segundo formulario/pantalla es el que se ha denominado en el programa
“Ficha Meningococo”, y es muy similar al anterior. Su utilidad es la introduccién y
consulta de los datos correspondientes a la Ficha Epidemiologica del Meningococo.
Los datos introducidos corresponden a la tabla “Meningococo”.

El aspecto de la pantalla es el siguiente:
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FICHA DE VIGILANCIA DE LA INFECCION MENINGOCOCICA

H DATOS DE LA MUESTRA DATOS DEL PACIENTE
N® Muestra ]I— Hombre |
Localizacidn: Apellidos |
LcR Sangre B ENF % Otros (especiticar] ]—‘ M® Histona Clinica l
Fecha de toma de la muestra ]7 Hospital ] o]
Fecha de envio de la muestra ]—k Area Sanitaria | [}
. N® muestra de los contactos
DATOS EPIDEMIOLOGICOS
Sexo l—v Edad J_ Lugar de residencia ]
Cuadro Clinico: Meningitis ]__v" Sepsis ]T Meningitis y Sepsis W Portador asintomatico ]T Otros (especificar] ]—
Tratamiento Previo ’T [especificar] I 'v‘] Ev\] [
Tratamiento actual 1_? [especificar) | [sel] | [sel ] [a]
Quimioprofilaxis W [especificar| ,—7
Evolucion: Recuperado ]_v‘ Exitus ]_v‘
Tipo de caso J—vr Informacidn del Brote J Dbservaciones I
DETERMINACIONES EFECTUADAS EN EL LABORATORIO REMITENTE
Cultivo. Sistema de identificacion | D i6n Directa. Vi izacion en Gram directo I
Deteccion de Ag. por Aglutinacién. R i ilizado | Resultado |
Serogiupo. Reactivo utilizado | Resultado ]
Sensibilidad. Técnica realizada | Fabricante/Distribuidor |
Ampicilina [Tl =l v Benzilpenicilina Cetotaxima E 1 T
Ceftriaxona |} e Ciprofloxacina e | | Cloranfenicol (i lse]  [2el
Rifampicina [ [~  [v] [%] Sulfadiazina o] e Il Tewacicina [ (v  [v] [
Deteccidn de B-L . Reactivo | Resultado [ [%
N® Cepa ]—

RESULTADDS | MAJADAHONDA ‘ é‘

MEN( INICIO & Buscar registro

Registra: EEI——S— @ ¥ de 3

Nirmero de muestra

Este formulario consta también de 4 partes con una distribucién muy similar al
anterior.

La primera parte esta dedicada a los datos de la muestra: numero de muestra,
tipo de muestra, fecha de la toma y fecha de envio.

F.d Microsoft Access - [Meningococo
FICHA DE VIGILANCIA DE LA I

4 DATOS DE LA MUESTRA

M*® Muestra |

Locahzacion:
LCR B Sangre [ EMF B Otroz [ezpecificar] |

Fecha de toma de la muestra
Fecha de envio de la muestra

La segunda parte recoge los datos del paciente, nombre, apellidos, numero de
Historia Clinica, Hospital, Area Sanitaria y numero de muestras de los contactos. Los
campos de Hospital y Area Sanitaria disponen de menus desplegables similares a los
del formulario anterior.
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A INFECCION MENINGOCOCICA

DATOS DEL PACIENTE

Hombre
Apelhidos

|
|
M® Historia Clinica |
|
|

(]
[se]

Hospital

Area Sanitaria

M® muestra de los contactos |

La tercera parte recoge los datos epidemiologicos sexo, edad, lugar de
residencia, tipo de cuadro clinico, si hubo tratamiento previo, con qué antibidticos, si
esta actualmente con tratamiento, con qué antibidticos, si se hizo quimioprofilaxis, con
qué, la evolucion clinica, el tipo de caso, informacion sobre el brote en su caso, y un
campo para las observaciones o comentarios.

DATOS EFIDEMIOLOGICOS

Sexo ’—[q Edad ’7 Lugar de residencia ‘

Cuadro Clinico: tdeningitiz ’—[C] Sepzis ’—[q teningitiz y Sepsis ’—[q Portadar asintomatico ’—[q Otroz [ezpecificar] ’7
Tratamiento Previo l_[q [ezpecificar) | [v]| [v] | [v]

Tratamiento actual m [especificar) | [v]| [v] | [v]

Quimioprofilaxis m [especificar] ’—[q

Evolucidn: Recuperado l_[q Exitus l_m

Tipo de caso ’—[q Informacidn del Brote | Dbszervaciones |

Se han elaborado instrucciones para la optimizacion de la introduccion de
datos, saltando aquellos campos innecesarios en funcion del registro previo. Ej. Si el
“tratamiento previo” es “no”, al introducir este resultado se salta al campo “tratamiento
actual”’, omitiendo tener que pasar innecesariamente por los campos correspondientes
a los “antibidticos utilizados previamente”.

Se incluyeron menus desplegables para facilitar el registro y homogeneizar los
resultados en los campos “sexo”, “meningitis”, “sepsis”, “meningitis y sepsis”, “portador
asintomatico”, “tratamiento previo”, “tratamiento actual”’, “quimioprofilaxis”, “especificar

” W

antibiotico”, “recuperado”, “Exitus” y tipo de caso.

La cuarta parte contiene los datos correspondientes a las pruebas efectuadas
en el laboratorio de Microbiologia remitente de la cepa. Los campos que recoge son:
“Cultivo. Sistema de Identificacion”, “Deteccién directa”, “Detecciéon de Antigenos.
Reactivo utilizado”, “Resultado”, “Serogrupo. Reactivo utilizado”, “Resultado”,
“Sensibilidad. Técnica utilizada”, “Resultado”, “Fabricante/Distribuidor”, “Ampicilina”,
“Ceftriaxona”, “Rifampicina”, “Penicilina”, “Ciprofloxacina”, “Sulfadiazina”, “Cefotaxima”,
“Cloranfenicol”, “Tetraciclina”, “Deteccién de B-lactamasa. Reactivo”, “Resultado” y
finalmente un campo destinado al n° del archivo de cepas.

Los campos correspondientes a los valores de CMI y a su interpretacion, se
dotaron de menus desplegables para facilitar la introduccion de las respuestas validas
para cada campo.
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DETERMINACIONES EFECTUADAS EN EL LABORATORIO REMITENTE
Cultivo. Sistema de identificacidn | D ion Directa. Vi izacién en Gram directo |
Deteccion de Ag. por Aglutinacién. R 1 tilizad, | Resultado |
Serogrupo. Reactivo utilizado | Resultado |
Sensibilidad. Técnica realizad. | Fabricante/Distribuidor
Ampicilina Benzilpenicilina Cetotaxima ’_E
Ceftriaxona Ciprofloxacina Cloranfenicol ’_E
Rifampicina Sulfadiazina Tetraciclina ’—E
Deteccién de B-L . Reactivo | Resultado
N® Cepa l—

Finalmente, al igual que en la pantalla “Ficha Gonococo”, se cre6 una barra de
herramientas y desplazamiento, con botones para acceder a las distintas pantallas del
mismo registro, buscar un registro ya existente, para crear un registro nuevo, para
imprimir directamente el “informe epidemiolégico” correspondiente al registro activo en
ese momento, o para volver al menu principal.

MENUD INICID (23 Buscar registro

Registro: EE ) @ de 3

RESULTADOS | HAJADAHONDA | @‘

Los dos formularios/pantallas siguientes, denominados en la aplicaciéon
“‘Resultados CRAN.”, uno para N. gonorrhoeae y otro para N. meningitidis y resto de
Neisseria spp, son muy similares, por lo que se describiran conjuntamente, detallando
las diferencias. Las imagenes de ambas pantallas aparecen a continuacion.

(B Wicrosoft dccese - [RESUL TS|

N® Muestra

Lalos [ ] Superorol | [s
Miamento: ] - NNASA | a2
Tomatio: r_....—. mm. Clongacion celular A
Consislencia; i 1 7 Susceptibilidad a Colistina : ; Taer
Crecimiento en. Tayer Matin: [ [ Raduccién del Hitrato | e
Lrecimiento 227U en Uhocalate 1 ] Heduccién de Nitnto | [
Crecimiento en Nulrient Agar ] ﬂ Molizacanda de Gucrosa | —.|1
Lrecimento en Mac Lankey ] =] Hidrohzig de la | nbubinna | |ae
Cretimicnto 429C en Chocalate | o] AT NI [
Pigmento Marrén en MH 128 | £l HAPID HH
Liram J :&] Seroquupo Neiztena gonorrhoeae [l
Oxidasa | A
Latalasa | ]
La cepo se identifica como [N joaorrhiceee ] Ubzarvaciones

E-1E%1 PAHA N_ gonorihosae

ANTIBIOTICO PUNTO DE CORTE S/LF/M5

Aaticrmena | ] [ B
Mroduccidn de p-Lactomaza e e [T il
D=nzib=niclina l=l ] ]
Ceftrzsana | ] [ T
Ciproflosacing | ) | Pl
Claanericol | 2] [ I
Ertionnicina | = | ] Faulia = zaide del lniu e 1
Caaechromicing ] I!j 1 |L] Furacc ]Lh. Fenzndo ' azg.=z Vadis
Tenairling | ] | el

Reuistrn [J1] o ([ U [k fieb]kes s 7S
Pantalla/Formulario “Resultados CRAN” para N. gonorrhoeae.
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INTORMLE DC RCSULTADOS

Ne de Muestra B

T (g ]
Culw | [2] Supmwaud |
Pigmentn | (i3] DMASA
Tamafia [em] r—m I—-— Elongacién cclalar
Conzistencia ] £ Suzceptibilidad a la Coliztina
Urecimiento en | aper Markin ]!—U‘:II [T} i_y_l Raduccidn del Hitrato [RaplD HH)
Crecimiento 22°C en Chaocalate | [l Neduccion del Mibite ManlD NN | [
Crecimiento en Mulrient Agar | i:_l Folizacaide de |a Sucrora | |
Crecimicnto en Mac Conkey | Tl Iide5lisis de la Trbulitina | T
Crerimienin 478 en Choenlate | (i3] AP| NH (perfil) |
Figmento marrén an MH. T2A. | [ HAFIL NH |perhil] |
Lam | [ Serogrupo N. meningibidis I
Osidaza | fi] Ubzervaciones ]
Catalasa | [E7]

Se identifica la cepa como: | [

Praduceion de B-Lautamcsa [E%]

Bereilperaciling.

Letolasima ._I\"j [ I—‘?

2]
Ceftriazona: _ -V[ .Vi 1 ';i
Ciprofloxacina [l [ | [l
Cloranfanicol [ Tl [ el
Rilampizinag (= [ ||
Sulfadiazina ™ = [ =

=L — — Fecha de Salida
Tehiacich | e
st | =l [ il | Fumade ijr. Fernandc Viazcuez Valdés
MECH{ INICID 1 L] 1 Duscor reqistre | TICHA CMDCHIOLOGICA | MAJADAIIONDA | §)|

Reyislru L\_L]L!J]—Z L’L.ILLU'!.ZQ 2
Pantalla/Formulario “Resultados CRAN” para N. meningitidis y otras Neisseria spp.

Ambos formularios recogen la informacion de las pruebas efectuadas en el
CRAN. Los datos introducidos en el formulario correspondiente a N. gonorrhoeae se
incorporan a la tabla “RESULTADOS” y los introducidos en el formulario
correspondiente a N. meningitidis se incorporan a la tabla “RESULT MENINGO”.

Estan divididos en tres partes. La primera parte es similar, en ella consta el
numero de identificacion de la muestra.

INITORML DL RCSULTADOS

N de Muestra [

La segunda parte corresponde a los resultados de las pruebas de identificacion
y tipificacion, con los siguientes campos: “Color’, “Pigmento”, “Tamano”,
“Consistencia”, “Crecimiento en Thayer Martin”, “Crecimiento 22 °C en Chocolate”,
“Crecimiento en Nutrient Agar”, “Crecimiento en Mac Conkey”, “Crecimiento 42 °C en
Chocolate”, Pigmento Marrén en MH a Temperatura ambiente”, “Gram”, “Oxidasa”,
“Catalasa”, “Superoxol”, “DNASA”, “Elongacion celular’, “Susceptibilidad a Colistina”,
“Reduccion de Nitratos”, “Reduccion de Nitritos”, “Polisacarido de Sucrosa”, “Hidrolisis
de la Tributirina”, “API NH”, “RAPID NH”, “Serogrupo de N. gonorrhoeae (solo en el

formulario de N. gonorrhoeae)”, “Serogrupo de N. meningitidis (s6lo en el formulario de
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N. meningitidis)’, “ldentificacion de la cepa” y finalmente un campo para las
observaciones.

Se pone de ejemplo la imagen de la parte correspondiente del formulario de N.
gonorrhoeae.

B . B
Color |I3ns [1] Superoxol |PDS|T|VD M
Pigmento: [NEGATIE Tl DNASA [ []
Tamafio: lifiﬂ‘i mm. Elongacidn celular | M
Consistencia: |LISA (] Susceptibilidad a Colistina: |HESI5TENTE [a]
Crecimiento en Tayer Martin: |FEISITIVEI (3] Reduccién del Nitrato |NEG'“5‘-”VD ‘Ll
Crecimi 22°C en Ch | [1] Reduccion de Nitrito |PDS|T|VD M
Crecimiento en Nubiient Agar | [1] Polizacarido de Sucrosa | M
Crecimiento en Mac Conkey | [1] Hidrélisis de la Tributirina | M
Crecimi 42°C en Ch | [e] API NH [10nd
Pigmento Marén en MH T2A | [1] RAPID NH |D1 an
Gram [COCO GRAM NEGATIVO [vl Serogrupo Neisseri. h fettanr——————
Dxidasa |FEISITIVA [ae]
Catalasa |F’DS|TIVA [1]
La cepa se identifica como [N, gonorhoeae ] Observaciones

La mayoria de los campos disponen de menus desplegables para la ayuda en
la introduccion de resultados.

Catalaza | [i]

La cepa se identifica como ||

. elongata
. flavescens

v
e
N, cinerea B
N
i)

M. lactarica —[
M. Freningiticlls !
M. mucosa M |
Ceftriaxoha *

Cipraflaxacing '

La tercera parte de la pantalla esta destinada a las pruebas de sensibilidad,
contiene campos para la introduccion de resultados de B-lactamasa, y de los valores
de CMI y su interpretacion. Los antibiéticos difieren segun se trate de un formulario u
otro.

duccion de p-Lactamaza |

El formulario de N. gonorrhoeae incluye Azitromicina, Bencilpenicilina,
Ceftriaxona, Ciprofloxacina, Cloranfenicol, Eritromicina, Espectinomicina y Tetraciclina.
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E-TEST PARA M. gonorthoeae

ANTIBIOTICO PUNTOD DE CORTE 5/1/R/MS
Azitromicing ‘ [l] | [ll
Produccidn de p-Lactamasa . Benzlpeniciina ‘ [ll | [ll
Ceftriakona ‘ [1] | M
Ciproflogacing ‘ [l] | [ll
Claranferical ‘ [ll | [il

Eriromicina | ] | Tv] Fecha de salida del Infarme

E spectinomicina | ] [ T+ Fimada  [Dr. Femando Vazques Valdés

Tetracicling ‘l [l] | [ll

El formulario de N. meningitidis incluye Bencilpenicilina, Cefotaxima,
Ceftriaxona, Ciprofloxacina, Cloranfenicol, Rifampicina, Sulfadiazina y Tetraciclina.

E-TEST PARA N_ meningitidis

Produccién de B-Lactamasa 2] ANTIBIOTICO PUNTO DE CORTE SA/R
Benazilpenicilina:
Cefotaxima
Ceftriaxona:

Ciprofloxacina [ae] [a]
Cloranfenicol [a] [a]

el

Ritampicina - .
Sulfadiazina [] o] Fechade Salida [
Tehaciclina [ae] ]

Firmado D1 Fernando Wazquez Valdés

Todos los campos de esta parte constan de menus desplegables para facilitar
la introduccion de datos.

Ambos formularios incluyen campos destinados a la fecha de emision del
informe y el nombre del facultativo responsable.

Finalmente, e igual que en el resto de pantallas que hemos visto hasta ahora,
se ha creado una barra de herramientas y desplazamiento, con botones para acceder
a las distintas pantallas del mismo registro, para crear un registro nuevo, buscar un
registro ya existente, para imprimir directamente el “informe de resultados”
correspondiente al registro activo en ese momento, o para volver al menu principal.

HMENU INICIO Buscar registio | Ficha

Registra: E i [E de 1 (Filtrado)

Las dos siguientes pantallas/formularios que veremos, permiten la introduccién
de los datos de los resultados recibidos del Centro Nacional de Referencia ISCIII. La
primera de ellas esta destinada a los resultados de N. gonorrhoeae, y la segunda a N.
meningitidis y resto de Neisseria spp. En la aplicacion hemos denominado a estas
pantallas “RESULTADOS MAJADAHONDA”".

La pantalla de N. gonorrhoeae dispone de campos para las siguientes
variables: “nimero de muestra”, “fecha de entrada”, “N° del CNV”, “M. no crecida”, “M.
contaminada”, “B-lactamasa”, “Auxotipo”, “Serovariedad”, “Plasmidos”, “CMI
Penicilina”, “CMI Tetraciclina”, “CMI Cefoxitina”, “CMI Ceftriaxona”, “CMI Ceftazidima”,
“CMI Espectinomicina”, “CMI Ciprofloxacina) y “Fecha de salida”. Los resultados
registrados en estos campos pasan a la tabla “MajaMeningo”.
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2 Microsoft Access - |Majadahonda]

-

N= muestra i} CMI Cefoxitina [ |

F entrada I CHI Ceftriaxona I_ I

N= CHV |—| CHI E spectinomicin I_ I
&

M no crecida
CHI Ciprofloxacina: I_ I

M contaminada

Betalactamasa [ CMI Ceftazidima [ |
Auxotipo I

Serovariedad I—
Plasmidos |—
CMIpeniciline [~ [
Ml Tetwacicl [ [ F salida —

Reqistra: E 4 1 EH& de 1 (Filtrada)

Vista Formulario

La pantalla de N. meningitidis dispone de campos para las siguientes variables:
“‘numero de muestra”, “Fecha Recepcion”, “N° Laboratorio CNV”, “SEROGRUPQO”,
“Serotipo”, “Subtipo”, “CMI Sulfadiazina”, “CMI Rifampicina”, “CMI Ciprofloxacina”,
“CMI Penicilina”, “CMI Ampicilina”, “CMI Cefotaxima”, “CMI Ceftriaxona”, “No crecida”,
“Contaminada”, “Observaciones” y “Fecha de salida”. Los resultados registrados en
estos campos pasan a la tabla “Majadahonda”.

1" Microsoft Access - [MajaMeningo]

Nimero de Muestra Fecha Recepcion |
M2 Labarataria [CHY) I

LABORATORIO DE REFERENCIA DE MENINGOCOCODS

SEROGRUFOD

SERDTIPD
SUBTIFD
Antibiograma {CMI, ml
Mo crecida 3
Sulfadiazina .
Rifampicina - Contaminada &
Ciprofloxacina -
Penicilina - Dbservaciones
Ampicilina .
Cetotaxima -
Ceftriazona -

Fecha de salida
MENU INICID Buscar registro FICHA EPIDEMIDLOGICA RESULTADOS

Registro: [14] [ T [M 5 de 1(Fibrada)

‘ista Formulario
Ambas pantallas disponen de una barra de desplazamiento rapido similar a las
que hemos visto en el resto de las pantallas.
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Finalmente, la ultima pantalla/formulario, permite el acceso directo a las
estadisticas o consultas que deseemos tener programadas. Los distintos botones
permiten al acceso a cada consulta o estadistica, y existe también un botén que nos
permite el retorno al menu principal.

P Microsoft fccess - [CONSULTAS 'Y ESTADISTICAS Farmulario]

CONSULTAS Y ESTADISTICAS

RESULTADDS PENDIENTES

MAJADAHONDA
PENDIENTES

CONSULTA 1

CONSULTA 2

CONSULTA 3

CONSULTA 4

CONSULTA 5

CONSULTA 6

CONSULTA 7

CONSULTA 8

CONSULTA 9

CONSULTA 10

CONSULTA 11

CONSULTA 12

CONSULTA 13 CONSULTA 20

CONSULTA 14 CONSULTA 21
CONSULTA 15 CONSULTA 22
CONSULTA 16 CONSULTA 23
CONSULTA 17 CONSULTA 24
CONSULTA 18 CONSULTA 25

CONSULTA 19 CONSULTA 26

IR A MENU PRINCIPAL

Finalmente se crearon 4 tipos de Informe, denominados
Resultados”, “INFORME RESULTADOS MENINGO?”, Volante Gonococo, y “VOLANTE

MENINGO”
[ &, vista previa W Disefin ‘g Nuevo | ¥ B Ve
Ohbjetos ECrear un informe en viska Diseﬁué
Tablas Crear un infarme ukilizando el asistente
Cansulkas informe de resulkados
_ INFORME RESULTADOS MEMING
Formularios | | g Wa1ADAHONDA PENDIENTES
a Informes B PENDIENTE FICHA RESULTADOS
%) Paginas 8  wolante Gonococo
A Macros ] WOLAMTE MEMINGD
U 2% mazdile-

CONSULTA 27
CONSULTA 28
CONSULTA 29
CONSULTA 30
CONSULTA 31
CONSULTA 32

CONSULTA 33

“Informe de

Para ello se utilizaron plantillas de los documentos realizadas con Microsoft®
Word 2002. Se us6 la plantilla del documento “F.MED-MIC-06-DNG 0108” para el
informe “Volante Gonococo”. Como puede verse, este informe es la “Ficha de
Vigilancia de La Infeccion Gonocodcica”, cuyos datos se encontraban en la tabla

“Epidemiologia”.
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O

. HOSPITAL MONTE NARAMCO
SE4V OIS Dk SALLL LABORATORID DE
LFL S AT A TLR 25 MICROBIOLOGIA

CENTRO REGIONAL DE REFERENCIA DE NEISSERIAS

EICHA DE VIGILANCIA DE LA INFECCION GONOCOCICA

NOTA:  Seruega reflenar una ficha por cads cepa enviada,

3 m. O (Especificar)
& m. O {Especificar)
USA MEDIOS PROFILACTICOS: NOZ SIO (Especificar)

SUS CONTACTOS SEXUALES SON: PARBEIA FIDAD 5SU PAREIA Y OTROSO
CONTACTOS ESPORADICOS O

PAREJAS AL MES (aproximadamente): 13 3-350 >50

SINTOMAS BN LA PAREJA: SIO NOI NO SABEC

PRACTICA LA PROSTITUCION: SIO MNOOI USA DE ELLA: SI O NOO

DATOS DE LA MUESTRA DATOS DEL PACIENTE
M.0 MUESTRA Rk
Localizadion: Apellidos
Uretm 0 C.uterine O Rece O Faringe O N2 Historia Clinica.
Conjuntiva 0 ©Obros O Desconocido O Hospital
Fecha de toma de la muestra. Area Sanitaria
Otras infecciones asociadas en el mismo Fecha de envio de la muestra
paciente:
C. trachomatis O M. hominis O 5i envia cepas de los contactos sospechosos,
U. urealyticum O Sifilis O Otras O espa:iﬁmr el n.? de muestra
DATOS EPIDEMIOLOGICOS
SEXO: VIO HO NC O EDAD M PROFESION
LUGAR DE RESIDENCIA -
LUGAR DE CONTAGIO: ESPANA O — EXTRAMIERO O
MOTIVO DE LA CONSULTA: SINTOMAS O C&)NTACTO SOSPECHOSOO CONTROLO
CLINICA ACTUAL Desde cuando [T
TRATAMIENTO PREVIO: NOO SIC Hace 1 m.O (Especificar) =
3 m. 0 (Especificar)
& m. O (Espedficar)
ETS PREVIA NO O S10 Hace 1 m. O (Especificar)

SUS RELACIONES SEXUALES SON: HETEROSEXUALESO HOMOSEXUALES O BISEXUALES O

CULTIVO. SISTEMA DE IDENTIFICACION:

DETECCION DIRECTA:

SENSIBILIDAD: TECNICA REALIZADA:
FABRICANTE / DISTRIBUIDOR:

AZITROMICINA BENZILPENICILINA CEFTRIAXONA
CIPROFLOXACING CLORANFENICOL ERITROMICINA
SPECTINOMICINA TETRACICLINA

DETECCION DE §-LACTAMASA: REACTIVO:

POSITIVO O NEGATIVO O NO REALIZADO O

DETERMINACIONES EFECTUADAS EN EL LABORATORIO REMITENTE

F.MED-MIC-06-DNG 0108

El informe “VOLANTE MENINGQO” es muy similar al anterior. Se usa la plantilla
F.MED-MIC-06-DMG 0108, que es la “Ficha de vigilancia de la Infeccion

Meningocécica”, y sus datos se capturan de la tabla “Meningococo”.
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datos del primero de ellos se encuentran en la tabla

&

'y

SEAV OIS DE SALLIL
EEL STl a5 TR 26

HOSPITAL MONTE HARAMNCO

LABORATORIO DE
MICROBIOLOGIA

CENTRO REGIONAL DE REFERENCIA DE NEISSERIAS

MOTA:  Seruega reflenar una ficha por cada cepa enviada,

DATOS DE LA MUESTRA DATOS DEL PACIENTE

N.o MUESTRA Nombra
Localizacion: Apellidos
LER O Sangre O ENF O M2 Historia Clinica
Otra (espedficar) O Haospital

Fecha de toma de la muestra
Fecha de envio de la muestra

Area Sanitaria

Si envia cepas de los contactos sospechosos, especificar el n.? de Nuestra
DATOS EPIDEMIOLOGICOS

SEX0: vO HO NC O
LUGAR DE RESIDENCIA

EDAD M
L

CUADRO CLINICO: MENINGITIS O SEPSIS O MENINGITIS ¥ SEPSIS O
PORTADOR ASINTOMATICO O OTROS O (especificar)

TRATAMIENTD PREVIO: NOO SIO0 O (Especificar)

TRATAMIENTD ACTUAL: NO O SI0 O (Especificar)

QUIMIOPROFILAXIS: NOD SIO O (Especificar)

EVOLUCION: RECUPERADO O

BEXITuS O

TIPO DE CASO: CAS0O ESPORADICO O

CASO ASOCIADO A BROTE O (Informacidn del mismo)

DETERMINACIONES EFECTUADAS EN EL LABORATORIO REMITENTE
CULTIVO. SISTEMA DE IDENTIFICACION:
DETECCION DIRECTA: WISUALIZACION EN GRAM DIRECTO

DETECCION DE AG. POR AGLUTINACION: REACTIVO UTILIZADO RESULTADO
SEROGRUPO: REACTIVO UTILLZADO RESULTADO
SENSIBILIDAD: TECNICA REALIZADA:
FABRICANTE / DISTRIBUIDOR:

AMPICILINA BENZILPENICILINA - CEFOTAXIMA
CEFTRIAXONA CIPROFLOYACINDG CLORANFENICOL
RIFAMPICINA SULFADIAZTINA TETRACICLINA
DETECCION DE f-LACTAMASA: REACTIVO: - ———

POSITIVO O NEGATIVO O NO REALIZADC O

F.MED-MIC-06-DMG 0108

La plantilla F.MED-MIC-06-INF 0108, que vemos a continuacion se utiliza para
los informes “Informe de Resultados” e “INFORME RESULTADOS MENINGO”. Los

segundo en la tabla “RESULT MENINGO”.
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HOSPITAL MONTE NARANCO =]

Awia Dres. Famindes Ves, 107 [
33012 Ovisda

Area S

CENTRO REGIONAL DE REFERENCIA DE NEISSERIAS
SERVICIO DE MICROBIOLDGIA - HOSPITAL MONTE NARANCOY

INFORME DE RESULTADOS

@]

I.I

SERY CIC OF 5A0
AR K A

DATOS DE LA MUESTRA

N. © MUESTRA:
Fecha de toma de la muestra:
Fecha de envio de la muestra:

Nombre:
Apellidos:

N Historia Clinica:
Hospital:

Area Sanitaria:

DATOS DEL PACIENTE

RESULTADOS DEL CENTRO REGIONAL DE REFERENCIADE NEISSERIAS
PRUEBAS DE IDENTIFICACION Y TIPIFICACION

PRUEBA RESULTADO PRUEBA RESULTADO
COLOR SUPEROXDL
PIGMENTO DNASA
TAMAND ELONGACION CELULAR
CONSISTENCIA SUSCEPFTIBILIDAD A COLISTINA
CRECIMIENTO THAYER MARTIN REDUCCION DEL NITRATO
CRECIMIENTO 220C CHOCOLATE REDUCCION DEL NITRITO
CRECIMIENTO NUTRIENT AGAR POLISACARIDO DE SUCROSA
CRECIMIENTO: MAC CONKEY HIDROLISIS DE LA TRIBUTIRINA
CRECIMIENTO 420C CHOCOLATE API NH
PIGMENTO MARRON M.H. T2.A. RAPID NH
GRAM SEROGRUPO N. gonorrhoeae
OXIDASA SEROGRUPO N. meningitidis
CATALASA
Se identifica la cepa como:

PRUEBAS DE SUSCEPTIBILIDAD

PRODUCCION DE B-LACTAMASA
E-TEST PARA N. gonorrhoeae E-TEST PARA N. itidis v otras
ANTIBIOTICO |PUNTO DE CORTE| S/I/R ANTIBIOTICO |PUNTO DE CORTE | 5/I/R

AZITROMICINA BEMZIL PENICILINA
BENZILPENICILINA CEFOTAXIMA
CEFTRIAXOMNA CEFTRIAXONA
CIPROFLOXACING CIPROFLOXACING
CLORANFENICOL CLORANFENICOL
ERTTROMICTNA RIFAMPICINA
SPECTINOMICINA SULFADIAZINA
TETRACICLINA TETRACICLINA

El responsable del Centro: Fernando Vazquez Valdés

Oviedo, a 21 de diciembre de 2011

F.MED-MIC-06-INF 0108

Neisseria spp. recibidos.

Como puede verse, este es el informe que emite el CRAN con los resultados
de las pruebas de identificacion, tipificacion y sensibilidad de los aislamientos de

Todos estos informes se realizaron de la misma manera. Se realiza un informe
utilizando de fondo la plantilla correspondiente y se van incorporando sobre ella los
campos correspondientes de sus respectivos formularios. Se aplica un filtro en la
configuracién para que coja solamente los datos del registro activo.
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& Encabezado de pagina

& Detalle
HOSPITAL MONTE NARANCO & CENTRO REGIOMAL DE REFEREMCIA DE MEISSERIAS D
Avla Dres. Fernindez Vega, 107 g SERVICIO DE MICROBIDLOGIA - HOSPITAL MONTE NARANCO .
T v 3 INFORME DE RESULTADOS SERVICIO DE SALUD
g CEL PRMCIRADD CE ASTURIAS
-4
DATOS DE LA MUESTRA DATOS DEL PACIENTE
= MNombre: [Nombre
N. o MUEsTRa: (NO Muestra | Apellidos: [Apellidos
Fecha de toma de la muestra: [Fecha de toma de la|| | M® Historia Clinica; [N® Historia
s ; Hggpita|: iHUSPITALES -
Fecha de envio de la muestra: |Fecha de envio de la mu 5 N
Area Sanitariar [Area sanitaria -]
RESULTADOS DEL CENTRO REGIONAL DE REFERENCIADE NEISSERIAS
PRUEBAS DE IDENTIFICACION % TIFIFICACIOMN
PRUEB A RESULTADO PRUEBA RESULTADO
COLOR Color ] |SUPERCXOL Superoxol =]
PIGMENTO [ Pigmento ] [DNASA [_onasa x|
TAMARIO (mm.) [afo<xTamaho | | ELONGACION CELULAR [lonqacion celula <
COMSISTENCIA [ Consistencia =] | SUSCEPTIEILIDAD A COLISTIMA | sphibilidad a Coliz]
CRECIMIEMTO THAYER MARTIMN [iento en Tayert x] |REDUCCION DEL MITRATO |duccian del Mitre = |
CRECIMIEMTO 22°2C CHOCOLATE ento 22¢C en Ch =] [REDUCCION DEL NITRITO \duccibn de Nitri |
CRECIMIENTC MUTRIENT AGAR liento en Nutrien =] | POLISACARIDD DE SUCROSA [sacaride de Sua_]
CRECIMIENTO MAC COMNKEY [niento en Mac €] |[HIDROLISIS DE LA TRIBUTIRINA  ||[lisis de la Tribut =]
CRECIMIENTOC 4290C CHOCOLATE lento 42°C en ch =] | API MH | APINH |
PIGMENTO MARROMN M.H. T3.4. nto Marron en M=) | RAPID NH [_raPIDNH__|
GRAM Gram Z1| SERQGREUPD ¥, gonotrhosse |1po Neisseria gonor|
OxIDASA [ Oxidasa =] | SEROGRUFPOD M. meningitidis [upo Neisseria menir|
CATALASA [ catalasa___x]
Se identifica la cepa como: Identificacion ;ISerngrupn Neissei
FRUEBAS DE SUSCEPTIBILIDAD
|PRODUCCION DE p—LACTp.MAsn| [i6n de betalac +| |

Vista del disefio de Informe. El fondo es la plantilla, y los recuadros en negrita los campos insertados, en los que
apareceran los datos del registro correspondiente.

Finalmente se configura el botén “Imprimir del formulario” para que
automaticamente imprima el resultado del informe correspondiente al registro en
curso.
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i Formulario

5
iE

IFn:nrmuIarin:-

Fu:urmatu:ul Ciatos IEventDs Okras | Todas I

Emergente . . . ..o e Mo
Fabr' Modal . oo oo oo Mo
Lo [ Todos los registros

Ber

A W s Bl 111

[Clor Barra de herramientas . ...
L Mentcontextual .. Si
T Barrs de mends contextusles . . ... ..
et Impr,asi-:'un laserrapida . . ........00 0 Si
——  Archivodefyuda . ...
— Id. delcontexko de Avuda . ... 0

Informacion adicional

“Detalle de la configuracién del botén de Imprimir el informe”

Analisis de las variables epidemioldgicas

Distribucion por aino

Entre los afios 1986 y 2010 se produjeron en Asturias 846 aislamientos de N.

gonorrhoeae, con la siguiente distribucion anual.

Total de casos por ano

140 123

120 A

100 -

J 72
80 66

47
37

N° de casos

24

© K~k © O O = N O ¥ W © K~ ©0 O O =
Q O W W O dH O OO & H O O HZ O O O O
> O o0 o0 O O O O O O &6 &6 6 O O O O
- - - ¥ - - - - - ¥ ¥ ¥ 5 - 8 &«

37
29

2003
2004
2005

49

2006

58

2007

57

2008

63

2009

57

2010
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Los casos de infeccibn gonocoécica diagnosticados en Asturias fueron
disminuyendo de forma progresiva desde finales de la década de los 80
manteniéndose a niveles muy bajos hasta finales de la década de los 90, en que de
nuevo aumenta el numero de casos, alcanzando el mayor numero en 2009 con 63
aislamientos.

Distribucion por Area

A continuacién de observa la distribucién de las muestras en funcién del Area
Sanitaria. El Area Sanitaria 4, correspondiente a Oviedo, fue el que mas aislamientos
registrd, seguido de Gijon y Avilés. El resto de Areas tuvieron un reducido nimero de
casos en el periodo de estudio.

N° Muestras por Area Sanitaria

500 475

450

400

350

274 @1 Jarrio
W2 Cangas
O3 Avilés
04 Oviedo
|5 Gijon

@6 Arriondas
W7 Mieres
08 Sama

300

N° muestras 250

200

150

100

50 12

0,
1 Jarrio 2 Cangas 3 Avilés 4 Oviedo 5 Gijon 6 Arriondas 7 Mieres 8 Sama
Areas Sanitarias

La distribucién de casos por Area Sanitaria y afio se representa en la gréafica
siguiente, en la que se observa como en los primeros afios la mayor parte de las
muestras se concentraban en el Area Sanitaria 4 de Oviedo, mientras que en la ultima
década se observa una mayor distribucién de casos en las distintas Areas.
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Distribucién Temporal y por Area
250 1
200 @ 1 Jarrio
B 2 Cangas
8 1507 T O3 Avilés
8 04 Oviedo
2 100 B 5 Gijon
@6 Arriondas
501 B 7 Mieres
Ny 08 Sama
12 década 2% década 3% década

Incidencia por Area Sanitaria - Tasas

La tasa de incidencia sigue una distribucion parecida a la de los aislamientos,
la tasa mas elevada se registré en 1988, con 10,89 casos por 100.000 habitantes. A
partir de entonces la tasa de incidencia fue descendiendo, manteniéndose entre 1994
y 1998 por debajo de 1/100.000, a partir de entonces fue aumentando, para
estabilizarse desde 2007 a 2010 en 5,2 casos/100.000 habitantes.

Tasa de incidencia anual

12,00

10,00

8,00

6,00

4,00

Casos/100000 habitantes

2,00

0,00

©o
o
o
N

~
o
o
N

@ O
o O
o o
N N

2010 |

Tasas por area y afio (calculo de las tasas en funcién de los datos del SADEI sobre la evolucion
de la poblacion en las comarcas — Fuente: INE, Padron Municipal de Habitantes y Censos de Poblacién y
Viviendas)

Por Areas Sanitarias, como puede verse en la siguiente tabla, las mayores
tasas se encontraron en el Area 4 de Oviedo a finales de la década de los 80 y
principios de los 90, alcanzando la mayor tasa de 33,60 casos/100.000 habitantes en
1988. De los datos del resto de Areas, destaca el aumento progresivo de tasas en el
Area de Gijon, que alcanzé en 2009 11,87 casos/100.000 habitantes.

85



Afio i 2 o .4 3 e I . Total
Jarrio | Cangas | Avilés | Oviedo | Gijén | Arriondas | Mieres | Sama
1986 0,00 0,00 0,00 6,32 0,00 0,00 0,00 0,00 1,68
1987 0,00 0,00 0,00 3,99 0,00 0,00 0,00 0,00 1,06
1988 2,97 0,00 0,00 33,60 7,05 0,00 0,00 0,00 10,89
1989 0,00 0,00 0,00 18,63 5,28 0,00 0,00 0,00 6,29
1990 0,00 0,00 1,16 20,96 0,35 0,00 0,00 0,00 5,84
1991 0,00 0,00 0,61 14,32 0,70 0,00 0,00 0,00 4,30
1992 0,00 0,00 0,00 7,46 0,35 0,00 0,00 0,00 2,18
1993 0,00 0,00 0,00 5,11 0,34 0,00 0,00 0,00 1,53
1994 0,00 0,00 0,00 0,32 0,00 0,00 0,00 0,00 0,09
1995 0,00 0,00 0,00 0,95 0,00 0,00 0,00 0,00 0,27
1996 0,00 0,00 0,00 0,32 1,38 0,00 0,00 0,00 0,46
1997 0,00 0,00 0,00 0,64 0,70 0,00 0,00 0,00 0,37
1998 0,00 0,00 0,00 0,00 0,34 0,00 0,00 0,00 0,09
1999 0,00 0,00 0,00 0,64 3,07 0,00 0,00 0,00 1,01
2000 0,00 0,00 3,13 0,96 1,37 0,00 1,27 0,00 1,21
2001 0,00 0,00 1,89 1,91 4,08 0,00 0,00 0,00 1,95
2002 1,84 0,00 2,53 5,07 5,09 0,00 0,00 1,17 3,45
2003 0,00 2,90 1,89 2,50 5,41 0,00 0,00 1,18 2,70
2004 3,78 0,00 0,63 1,24 4,06 0,00 0,00 1,19 1,86
2005 1,91 0,00 1,90 3,08 7,02 0,00 0,00 2,39 3,44
2006 0,00 3,07 5,08 3,97 8,67 1,88 0,00 0,00 4,55
2007 3,90 3,13 2,55 3,35 9,02 3,74 0,00 10,99 5,21
2008 1,96 0,00 8,27 5,09 8,30 0,00 0,00 1,23 5,28
2009 3,96 3,25 1,90 5,32 11,87 0,00 0,00 3,69 5,80
2010 2,01 3,29 4,43 7,36 7,26 0,00 0,00 1,24 5,26

Se observa una tasa bastante mayor en las Areas IV (Oviedo) y V (Gijén), que
en el resto de las Areas Sanitarias, lo que puede deberse a la localizacion en éstas, de
las dos Unicas unidades de ITS de Asturias.

1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010
Andalucia 69 71 60 70 69 | 116 | 114 | 153 | 229 | 212 | 226 | 258 | 326 | 294
Aragon 53 60 35 33 12 19 21 21 18 27 52 50 76 81
Asturias 40 | 45 | 37 | 33 | 20 | 37 | 39 | 22 | 47 | 59 | 58 | 45 | 50 | 63
Baleares 99 | 108 | 63 51 66 41 62 40 41 45 42 37 34 21
Canarias 208 | 202 | 289 | 160 | 121 | 116 | 103 | 55 30 28 | 163 | 180 | 140 | 198
Cantabria 3 0 5 12 10 9 22 22 19 32 38 24 34 30
Castilla-La Mancha | 20 10 24 7 14 8 12 21 13 27 41 36 25 30
Castilla-Ledn 23 20 18 15 9 3 20 20 23 35 38 61 48 47
Catalufia 439 | 877 | 251 | 194 | 177 | 175 | 309 | 246 | 280 | 396 | 238 | 231 | 304 | 529
C. Valenciana 20 28 31 28 19 39 43 60 | 138 | 150 | 308 | 470 | 497 | 421
Extremadura 284 16 10 10 7 6 5 4 7 10 10 18 13 18
Galicia 714 | 544 | 518 | 295 | 157 | 127 | 126 | 118 | 93 93 96 88 73 68
Madrid 221 18 15 30 40 42 63 62 90 | 132 | 161 | 202 | 164 | 320
Murcia 18 18 17 18 19 13 18 17 29 45 40 44 43 34
Navarra 2 24 15 17 22 15 30 36 20 24 69 33 29 29
Pais Vasco 69 61 33 36 17 25 28 22 56 79 | 107 | 106 | 95 | 114
La Rioja 2 0 3 1 5 3 2 7 11 10 12 3 9
Ceuta 23 10 9 7 4 8 4 2 3 5 0 2 0 2
Melilla 45 57 36 28 21 29 47 57 12 13 1 0 0 0
Total Estatal 2352 | 2169 | 1469 | 1045 | 805 | 833 | 1069 | 980 | 1155 | 1423 | 1698 | 1897 | 1954 | 2306

Numero de casos de las regiones espafiolas. Fuente: Enfermedades de declaracion obligatoria (EDO).

86




Por numero de casos (ano 2008) Asturias se encuentra en una situacion
intermedia, detras por detras de la Comunidad Valenciana, Andalucia, Catalufa,
Madrid, Canarias, Pais Vasco, Galicia, Castilla-Le6n y Aragon, y por delante del resto.
En los siguientes cuadros podemos ver la situacion por numero de casos de las
distintas comunidades autbnomas, a finales de la década de los 90, en la década de
los 2000 y finalmente la situacion en 2008.

1997-2000 2001-2008 |

— Ne Casas 20010008
Espana ) o :

CADIS 19672000 : 4 =7 W 20a200
| E20a 20 &

W 5032080 @ A T Dz0a 29 &

M 1803 230 ) - 2 0O 2a 210 @)

0a 120 G \ g

O oa &

| Wecases afo 20

W 22ad0 &
B @axe &
O Ba:d S
O caxs &

Existen dos tipos de registro de la infeccion gonocdcica. El sistema de
declaracién microbioldgica (SIM), basado en las declaraciones de los aislamientos de
N. gonorrhoeae obtenidos por los laboratorios de microbiologia, y el sistema EDO, en
el que se declaran las infecciones nuevas diagnosticadas. Este ultimo sistema registra
exclusivamente el nimero de casos, sin aportar datos epidemioldgicos de los mismos,
mientras que la declaracion microbiolégica se acompafia de una ficha en la que se
recogen los datos epidemioldgicos esenciales.
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Los casos aportados por el SIM en Espana y su comparaciéon con el sistema
EDO se detallan en las siguientes tablas:

SIM: Declaracion dentro del apartado ETS: Gonococia; N. gonorrhoeae

1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010

N. gonorrhoeae 74 76 86 87 111 141 177 360 503 498 751 919
Multiple 0 3 2 1 2 4 5 1

Total 74 76 89 89 112 143 181 365 504 498 751 919

1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010

N° Casos EDO | 1469 | 1045 | 805 833 1069 | 980 1155 | 1423 | 1698 | 1897 | 1954 | 1944

N° Casos SIM 74 76 89 89 112 143 181 365 504 498 751 919

% SIM/EDO 5,04 7,27 | 11,06 | 10,68 | 10,48 | 14,59 | 15,67 | 25,65 | 29,68 | 26,25 | 38,43 | 47,27

Comparacion de los datos obtenidos de las declaraciones al sistema EDO y SIM

Es de destacar en este punto, que aunque la declaracion microbiolégica ha ido
aumentando en los ultimos afos desde el 5,04% de 1999, al 47,27% de 2010 respecto
de los casos declarados al sistema de vigilancia epidemiologica EDO, siguen
existiendo grandes diferencias numéricas entre ambos sistemas.

En el siguiente histograma podemos apreciar la diferencia entre las barras, que
corresponden a los casos declarados en ambos sistemas, y la linea de tendencia, que
corresponde a la diferencia porcentual entre ambos.
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TASAS DE INCIDENCIA ASTURIAS - OTRAS REGIONES

En la siguiente tabla se detallan los las tasas de incidencia por cada 100.000
habitantes, obtenidas a partir de los casos declarados al Sistema de Vigilancia
Epidemioldgica (EDO).
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1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010
Andalucia 0,97 | 0,99 | 0,83 | 0,97 | 0,95 | 1,59 | 1,55 | 2,08 | 31 2,87 | 2,88 | 3,26 | 4,09 | 3,66
Aragon 4,5 5,1 298 | 2,82 | 1,03 | 1,63 | 1,81 | 1,81 | 1,56 | 2,33 | 4,13 | 3,94 | 5,97 | 6,33
Asturias 3,65 | 424 | 351 | 314 | 1,92 | 3,56 | 3,78 | 214 | 4,6 | 5,77 | 5,51 | 4,29 | 4,78 | 6,04
Baleares 13,5 | 14,66 | 8,51 | 6,85 | 882 | 545 | 8,2 | 527 | 537 | 59 | 4,14 | 3,57 | 3,22 | 1,96
Canarias 13,49 12,71 18,03 99 | 743 | 7,06 | 6,22 | 3,3 | 1,79 | 1,67 | 8,21 | 8,93 | 6,85 | 9,47
Cantabria 0,57 0 0,95 | 228 | 1,9 | 1,71 | 413 | 419 | 3,62 | 6,09 | 6,79 | 4,26 6 5,26
Castilla-La Mancha | 1,16 | 0,59 | 14 | 0,41 | 0,81 | 0,46 | 0,69 | 1,2 | 0,74 | 1,54 | 2,14 | 1,85 | 1,27 | 1,51
Castilla-Ledn 092 | 08 |072| 06 | 036|012 | 081 | 082|094 | 1,43 | 1,54 | 248 | 1,95 | 1,92
Catalufia 7,28 (14,48 | 4,15 | 3,21 | 293 | 2,9 | 512 | 4,08 | 464 | 6,57 | 3,38 | 3,24 | 421 | 7,24
C. Valenciana 0,52 | 0,71 | 0,79 | 0,71 | 0,48 | 0,98 | 1,08 | 1,51 | 3,46 | 3,76 | 6,5 | 9,75 |10,15| 8,47
Extremadura 2498 | 148 | 092 | 0,92 | 0,64 | 0,55 | 0,46 | 0,36 | 0,64 | 0,91 | 0,93 | 1,67 | 1,21 | 1,67
Galicia 26,25 (20,03 | 19,1 | 10,89 | 5,8 47 | 467 | 4,38 | 3,46 | 3,46 | 3,54 | 3,24 | 2,69 | 2,51
Madrid 444 |1 0,36 | 0,3 06 | 079|083 125|123 | 1,78 | 2,61 | 2,65 | 3,28 | 2,63 | 5,07
Murcia 169 | 1,64 | 1,54 | 162 | 1,7 | 1,16 | 1,59 | 15 | 2,54 | 3,94 | 294 | 3,18 | 3,05 | 2,38
Navarra 0,38 | 454 | 283 | 3,2 | 413 | 2,81 | 561 | 6,72 | 3,73 | 4,47 | 11,56 | 5,47 | 4,77 | 4,73
Pais Vasco 3,25 | 297 | 161 | 1,77 | 0,84 | 1,24 | 1,39 | 1,1 2,8 | 3,95 | 5,08 | 5,02 | 4,50 | 5,39
La Rioja 0,78 0 1,16 | 0,39 | 0,39 | 1,94 | 1,17 | 0,78 | 2,73 | 4,29 | 3,28 | 3,89 | 0,96 | 2,85
Ceuta 31,35 (13,79 12,32 | 9,51 54 [10,72| 5,33 | 2,64 | 3,94 | 6,57 0 2,86 0 2,91
Melilla 76,94 | 89,57 | 55,78 | 42,8 | 31,68 | 43,18 69,09 | 82,75 | 17,21 | 18,65 | 1,48 0 0 0
Total Estatal 598 | 5,51 | 3,73 | 2,65 | 2,04 | 211 | 2,7 | 2,47 | 2,91 | 3,59 | 3,84 | 4,25 | 4,33 | 5,07
Fuente: Enfermedades de Declaracion Obligatoria
Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica

Las tasas mas elevadas por Comunidades Autonomas en 2010 fueron las de
Canarias (9,47 casos por 100.000 habitantes), la Comunidad Valenciana (8,47),
Cataluha (7,24) y Aragén (6,33). Asturias tuvo una tasa de 6,04 casos/100.000
habitantes, moderadamente superior a la tasa nacional de 5,07/100.000.

La tasa media para Asturias de los periodos 1997-2000 y 2001-2008 no se ha
modificado notablemente (3,6 y 3,9 casos por 100.000 habitantes respectivamente).
Las modificaciones en otras Comunidades pueden apreciarse en
representativos que aparecen a continuacion.
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En el siguiente grafico se detalla la tendencia en la incidencia en Asturias y en
el total de Espana. En el punto de partida 1997 la incidencia en Asturias estaba
bastante por debajo de la nacional, de 1999 a 2001 existe bastante paralelismo, y a
partir de 2002 parece que la incidencia es mayor que en el resto del territorio nacional,
excepto en 2004.

TASAS DE INFECCION

—1 Asturias
=—¢== Total Estatal

Distribucion por meses/estacional

A continuacién se detalla la distribucién por meses a los aislamientos de N.
gonorrhoeae. El mayor numero de casos se produjo en los meses de octubre (84),
abril (78) y septiembre (78). El mes con menos casos fue noviembre (49).

Distribucion mensual
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Agrupando los casos por estaciones podemos observar una mayor agregacion
de los casos en primavera y verano, sin que haya una tendencia destacada de
ninguna estacion.

DISTRIBUCION ESTACIONAL
250 ~
200 ~
8 150
I
8
°Z 100 - 192 202
50
0 T T T 1
Primavera Verano Otofo Invierno

Pais de Contagio

En 10 casos de las 846 infecciones (1,1%), la adquisicion de la enfermedad
tuvo lugar fuera de Espafa. Los paises de adquisicion de las infecciones fueron
Portugal (2 casos), Brasil (2 casos), Rumania (2 casos), Colombia (1 caso), Marruecos
(1 caso) y Ghana (1 caso).

Colombia 1
Brasil 2
Portugal 3
Marruecos 1
Ghana 1

Rumania 2 o Infeccidn gonocdcica importada
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Lugar de Residencia

El lugar de residencia de los pacientes se recoge en la siguiente tabla:

Espaia 757
Asturias 750
L Cangas de .

Aller 1 Avilés 39 Narcea Cangas de Onis 2
Castrillon 3 Coana 4 Corvera Gijén 259
Grado 3 Langreo 7 Lena Llanera 3
Mieres 14 Nava 1 Navia Oviedo 368
Pilofia 1 Pravia 1 Quirés Salas 1
San . Martin  del Rey 6 Siero 7 Soto del Barco Tapia_ de 2
Aurelio Casariego

Tineo 1 Valdés 3 Vegadeo Villaviciosa 3

Concejo sin especificar 3

Alicante 1
Santander 1
Madrid 2
Sevilla 1
Sin especificar 2
Portugal 2
Paraguay 1
Desconocido 84

La mayoria de los pacientes era residentes en Asturias, con una distribucion
dispersa en el territorio, como puede apreciarse en el siguiente mapa. La mayoria de
los pacientes proceden de la zona central de Asturias, que es la mas poblada.
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Distribucion por edad, sexo, orientacion sexual.

Los aislamientos de N. gonorrhoeae correspondieron a 370 mujeres y 476
varones, siendo la relacién mujer: hombre de 1:1,28.

Del grupo de mujeres, 293 ejercian la prostitucion (79,1%), 34 no la ejercian
(9,2%), y en 43 casos (11,6%) se desconoce este dato.

Del grupo de varones, 213 (44,7%) tenian relaciones heterosexuales, 106
(22,2%) mantenian relaciones homosexuales o bisexuales, y en 157 casos (33%) se
desconoce el dato.

MUJERES VARONES
Afto Prostitutas :’l?ostitutas 3(e)scon00i -rrnoutji:.!res :leetserosexu HSH 3(e)sconOCi I::zlnes
1986 | 13 0 0 13 6 0 0 6
1987 |7 0 0 7 5 0 0 5
1988 | 89 4 1 94 25 3 1 29
1989 | 55 4 0 59 13 0 0 13
1990 | 56 4 2 62 3 1 0 4
1991 | 28 5 0 33 10 3 1 14
1992 | 14 0 0 14 8 2 0 10
1993 |8 1 0 9 4 1 3 8
1994 |0 0 0 0 1 0 0 1
1995 | 1 0 0 1 1 1 0 2
1996 | 2 0 0 2 1 0 2 3
1997 | 0 0 0 0 1 1 2 4
1998 | 0 0 0 0 0 0 1 1
1999 |0 0 1 1 0 2 8 10
20000 0 6 6 1 1 5 7
2001 |5 0 0 5 5 2 9 16
2002 |6 1 1 8 11 8 10 29
2003 |3 3 1 7 9 8 5 22
2004 |0 1 3 4 9 3 4 16
2005 |2 0 1 3 11 14 9 34
2006 |3 2 3 8 13 11 17 41
2007 | 2 2 4 8 21 6 21 48
2008 |0 5 6 11 18 9 19 46
2009 |2 3 5 10 25 16 12 53
2010 |1 0 2 3 12 14 28 54
Tot. | 293 34 43 370 213 106 157 476

En la siguiente representacion grafica podemos apreciar como en los primeros
afios la mayoria de los casos se produjeron en mujeres y una gran parte de ellas
ejercia la prostitucion. Tanto el numero global de casos, como la proporcion de
mujeres fue disminuyendo progresivamente hasta equilibrarse a mediados de la
década de los 90. A partir de ese momento y hasta 2010, existe un predominio de
varones, con un incremento importante de varones HSH y también del grupo en el que
se desconoce la orientacion sexual. Antes del afno 2000 el grupo de HSH era muy
escaso. En el caso de las mujeres, los aislamientos en prostitutas disminuyeron
ostensiblemente en la década de los 2000.
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La edad de los pacientes oscilaba entre los 13 y los 98 afos para los varones,
y entre los 14 y 76 en mujeres. Las medias de edad se detallan en la tabla siguiente:

ANO Mujeres Varones Total
1981 19,0 - 19,0
1986 22,5 39,7 27,9
1987 26,2 28,2 27,1
1988 24,2 31,9 25,9
1989 24,8 28,8 25,6
1990 25,7 30,5 26,0
1991 27,9 31,8 29,1
1992 25,7 34,4 29,9
1993 25,2 30,6 27,6
1994 - 17,0 17,0
1995 42,0 38,5 39,7
1996 - 52,3 52,3
1997 - 38,8 38,8
1998 - 25,0 25,0
1999 76,0 29,2 33,9
2000 26,3 36,6 32,0
2001 23,4 30,7 28,9
2002 27,4 33,3 32,0
2003 23,4 30,1 28,2
2004 48,3 36,2 38,4
2005 27,7 31,9 31,5
2006 29,4 35,0 34,0
2007 30,5 33,7 33,2
2008 33,6 34,8 34,5
2009 33,2 31,1 31,4
2010 34,3 30,5 30,7
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La media de edad para el grupo de varones fue de 32,6 afios mientras que
para las mujeres fue de 26,3. Esta diferencia de medias, fue estadisticamente
significativa (z = -9,17; p < 0,01). Dentro de los subgrupos, la edad media del grupo de
prostitutas fue significativamente inferior a la de las “no prostitutas” (24,9 y 32,0
respectivamente) (z = -3,5; p < 0,01) y dentro de los varones el grupo de HSH tuvo una
media de edad ligeramente inferior que el grupo de varones heterosexuales (32,0 y
32,1 respectivamente), aunque la diferencia no fue significativa (z= -0,4; p = 0,68).

VARONES
HETEROSEXUALES

VARONES TOTAL

NO-PROSTITUTAS

PROSTITUTAS

TOTALMUJERES

Media de edad

HSH

ahos

Comparando los datos de las tres décadas del estudio podemos observar como
ha ido aumentando la edad media en las mujeres (z= -4,13; p<0,01), mientras que en

los varones las variaciones no han sido significativas (z= -0,64; p= 0,26).
Anos 80 Anos 90 Anos 2000 Total periodo
X edad | n°casos | X edad | n°casos | X edad | n°casos | X edad | n°casos
Mujeres Total 24,3 173 26,8 122 30,2 75 26,3 370
prostitutas 24,1 164 26,1 109 24,5 24 24,9 293
no prostitutas 28,5 8 27,8 10 36,0 17 32,0 34
desconocido - 1 45,3 3 31,8 34 32,9 43
Varones total 31,6 53 33,1 57 32,6 366 32,6 476
heterosexuales | 31,5 49 32,5 29 32,3 135 32,1 213
HSH 34,0 3 30,4 11 31,7 84 32,0 106
desconocido - 1 36,1 17 33,4 139 33,7 157
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Por rango de edades la mayor parte de los casos se produjeron en pacientes
de 21-25 afios, seguidos de los de 26-30. Analizandolo por sexo, para mujeres el
rango de edad mas frecuente fue el de 25-30 afios, y en varones, el de 26-30. Por
debajo de los 15 afios los casos fueron excepcionales, solo un hombre y una mujer.
Por encima de los 45 afios el numero de mujeres fue escaso, solo 11 casos, mientras
que los varones fueron 49.

REREDER Mujeres Varones Total

edad

<20 80 31 111
21-25 115 80 195
26-30 69 106 175
31-35 36 92 128
36-40 21 48 69
41-45 7 31 38
46-50 3 22 25

>50 8 27 35

@ Mujeres B Varones

150 100 50 0 50 100 150

La distribucién de edades a la largo de las tres décadas del estudio se
detalla en la siguiente tabla, distribuida por sexo, ejercicio de la prostitucion en
mujeres, y orientacion sexual en varones.
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MUJERES VARONES
Edad | Mujeres | No prostitutas | Prostitutas | Desconocido | Varones | Heteros. | HSH | Desconocido
desc 16 1 14 1 5 4 0 1
<20 48 1 47 0 2 2 0 0
21-25 |59 1 58 0 11 11 0 0
8 26-30 | 26 3 23 0 17 16 1 0
(7)) 31-35 |14 1 13 0 8 7 1 0
Ig 36-40 |6 0 6 0 4 3 1 0
<L 4145 |3 1 2 0 1 1 o o
46-50 |0 0 0 0 1 1 0 0
>50 1 0 1 0 4 4 0 0
TOTAL | 173 8 164 1 53 49 3 1
desc 9 0 9 0 3 1 0 2
<20 22 0 22 0 3 2 0 1
21-25 |36 3 32 1 6 3 1 2
8 26-30 | 31 5 26 0 18 6 5 7
» 3135 |11 1 10 0 13 8 4 1
zg 36-40 |9 1 7 1 6 4 1 1
<L 4145 |2 0 2 0 3 2 o |1
46-50 |J O 0 0 0 2 2 0 0
>50 2 0 1 1 3 1 0 2
TOTAL | 122 11 109 3 57 29 11 17
desc 6 1 0 5 31 6 3 22
<20 10 1 5 4 26 11 4 11
= 21-25 ] 20 4 13 3 63 27 16 20
8 26-30 |12 2 3 7 71 26 22 23
N 31-35 |11 2 1 8 7 26 20 25
8 36-40 |6 2 1 3 38 12 15 |11
IE 41-45 |2 0 1 1 27 11 6 10
46-50 |3 2 0 1 19 6 5 8
>50 5 3 0 2 20 10 1 9
TOTAL | 75 17 24 34 366 135 92 139
Edad | Mujeres | No prostitutas | Prostitutas | Desconocido | Varones | Heteros. | HSH | Desconocido
desc 31 2 20 9 39 11 3 25
<20 80 2 74 4 31 15 4 12
21-25 | 115 8 103 4 80 41 17 22
_ 26-30 |69 9 52 8 106 48 28 30
E 3135 |36 4 23 9 92 41 25 |26
(@] 36-40 |21 3 14 4 48 19 17 12
= 41-45 |7 1 5 1 31 14 6 11
46-50 §3 2 0 1 22 9 5 8
>50 8 3 2 3 27 15 1 11
TOTAL | 370 34 293 43 476 213 106 | 157
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Distribucion de edades
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Ocupacion y Sector econdmico de actividad

Los pacientes diagnosticados de gonococia desarrollaban distintas

ocupaciones laborales/profesionales.

La “ocupaciéon” en mujeres estaba registrada en 327 encuestas (88%). En 43
casos no constaba este dato. Las ocupaciones en mujeres se recogen en la tabla

siguiente:
Ocupaciones en mujeres segun CNO-2011 N°
1 Directores y gerentes 0
2 Técnicos y profesionales cientificos e intelectuales 9
ATS (2)
3 Técnicos y profesionales de apoyo 3
Técnico de Laboratorio (1), Protésico dental (1), Sanitaria (1)
4 Empleados contables y administrativos, y otros empleados de oficina 0
5 Trabajadores de los servicios de restauracion, personales, proteccion y
vendedores 22
Camareras (17), Auxiliares Enfermeria (2), Hosteleria (2), Esteticien (1)
6 Trabajadores cualificados en el sector agrario y pesquero 0
7 Artesan_c;s y trabajadores cualificados de las industrias manufactureras y la 0
construccion
8 Operadores de instalaciones de maquinaria y montadores 0
9 Ocupaciones elementales 286
Prostitutas (280), Empleados de hogar/limpieza (4), Labradora (1), Moza de Almacén (1)
0 Ocupaciones Militares 0
Pasivos 14
Parados (4), Estudiantes (1), Amas de casa (9)
Desconocido 43
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Destaca el grupo 9 de ocupaciones elementales, con 286 pacientes (77%).
Este grupo comprenden la prostitucion femenina, con 280 casos.

Ocupacion - Muje;!/'es

1%

87%

B 2 Tecnicos y profesionales cientificos e intelectuales

O 3 Tecnicos y profesionales de apoyo

O 5Trabajadores de los servicios de restauracion, personales, proteccion y vendedores
0 9 Ocupaciones elementales

O Pasivos

En varones la ocupacién solo se registré en 244 encuestas La ocupaciones en
varones se describen en la tabla siguiente:

Ocupaciones en varones segun CNO-2011 N°

1 Directores y gerentes

Empresarios (2), Director comunicaciones (1)

2 Técnicos y profesionales cientificos e intelectuales
16

Arquitectos (1), Topografos(1), Profesores (8), Especialistas (1), Economistas (1), Psicologos (1),
Periodistas (2), Disefiador grafico (1)

3 Técnicos y profesionales de apoyo
21

Delineantes (1), Ayudantes de veterinaria (1), Representantes comerciales (2), Agentes Comerciales
(13), Fisioterapeuta (1), Trabajador social (2) , Técnico (1)

4 Empleados contables y administrativos, y otros empleados de oficina
14

Empleados de correos (1), Digitalizador (1), Administrativos (8), Funcionarios (2), Telefonista (1),
Contable (1)

5 Trabajadores de los servicios de restauracion, personales, proteccion y
vendedores 51

Camareros (24), Empleado de discoteca (2), Hosteleria (3), Peluqueros (6), Auxiliar de servicios (1),
Cooperantes (2), Policias (2), Bomberos (1), Dependientes (5), decorador (1), Vigilantes (2), Bailarin (2)
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6 Trabajadores cualificados en el sector agrario y pesquero

7 Artesanos y trabajadores cualificados de las industrias manufactureras y la
construccion
Albaiiiles (11), Carpinteros (2), Fontaneros (1), Pintores/empapeladores (4), Cristaleros (1), Instaladores

climatizacion (1), Capataz (1), Soldadores (3), Caldereros (2), Mecanicos (3), Oficiales (1), Electricistas
(3), Carniceros (2), Panaderos (1), Charcutero (1), Carpintero (2)

39

8 Operadores de instalaciones de maquinaria y montadores

Metalurgicos (4), Operario fundicién (1), Operarios industriales (4), Montadores (7), Portuarios (1),
Marineros (3), Conductores (3), Taxistas (1), Repartidores (1), Camioneros (7)

32

9 Ocupaciones elementales

Vendedores ambulantes (2), Proxenetas (8), Prostituto (1), Empleados de hogar (2), Cuidador animales
(1), Jardinero (1), Agricultor (1), Mineros (4), Peones de la construccion (3), Mozo de almacén (1),
Chatarrero (1), Pescador (1)

26

0 Ocupaciones Militares

Pasivos
Pensionistas (12), Parados (18), Estudiantes (13)

43

Desconocido

232

Varones - Ocupacion
13%

0%

6% 9%

@ 1 Directores y gerentes

@ 2 Tecnicos y profesionales cientificos e intelectuales

0O 3 Tecnicos y profesionales de apoyo

0O 4 Empleados contables y administrativos, y tros empleados de oficina

O 5Trabajadores de los servicios de restauracion, personales, proteccion y vendedores
O 6 Trabajadores cualificados en el sector agrario y pesquero

O 7 Artesanos y trabajadores cualificados de las industrias manufactureras y la construccion
B 8 Operadores de instalaciones de maquinaria y montadores

B 9 Ocupaciones elementales

@ 0 Ocupaciones Militares

0O Pasivos

En la siguiente tabla se describe la agrupacion de las ocupaciones de los

pacientes por sectores de la economia.
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Desconocido | Pasivos Primario Secundario | Terciario
Varones 226 43 14 54 139
Mujeres 42 13 2 0 313
Total 268 56 16 54 452

Aproximadamente en un tercio de los casos no se disponia de este dato. El
sector econémico predominante de los pacientes fue el sector terciario o “sector
servicios” al que pertenecian 452 pacientes (53%), seguido de las clases pasivas
(7%), el sector secundario (6%), y finalmente el sector primario, al que solo pertenecia

el 2% de los pacientes.

Pasivos
7%

Desconocido
32%

Sector Primario
2%

Sector Secundario
6%

SectorTerciario
53%

|l Desconocido B Pasivos O Sector Primario B Sector Secundario O SectorTerciario |

Analizando estos resultados en funciéon del sexo destaca, en el grupo de
varones, el elevado numero de encuestas en las que no se aporta el dato, y en el
grupo de mujeres, el elevado porcentaje que pertenecen al sector terciario, en el que
estan incluidos la prostitucion y el proxenetismo.

Sectores econdmicos en varones
29%

1%

48%

Sectores econémicos en mujeres

84%

@ Desconocido O Pasivos O Primario O Secundario B Terciario |

||:| Desconocido O Pasivos O Primario O Secundario B Terciario
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Localizacion de la infeccion

La localizacion de las infecciones se describe en la tabla siguiente.

Localizacién Mujeres Varones Total
total % total % total %

Uretra 7 1,9% 445 93,3% 452 53,4%
Cérvix 357 96,5% 0 0% 357 42,1%
Recto 1 0,3% 20 4,2% 21 2,5%
Faringe 2 0,5% 4 0,8% 6 0,7%
Conjuntiva 0 0% 3 0,6% 3 0,4%
Sangre 1 0,3% 0 0% 1 0,1%
LCR 1 0,3% 0 0% 1 0,1%
Articular 0 0% 3 0,6% 3 0,4%
Parauretral 0 0% 1 0,2% 1 0,1%
Orina 0 0% 1 0,2% 1 0,1%
Bultoma inguinal 1 0,3% 0 0,0% 1 0,1%

En el grupo de mujeres la localizacién cervical fue la mas frecuente (96,5%),
mientras que en el de varones fue la uretral (93,3%).

LOCALIZACIONES
450
400+ @ Mujeres
m VVarones
350
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Las localizaciones de la infeccion distribuidas por afios fueron las siguientes:

MUJERES
ANO | URETRA | CERVIX | RECTO |FARINGE | SANGRE | LCR ?NU(;-J&“AC
1986 1 12 0 0 0 0 0
1987 0 7 0 0 0 0 0
1988 0 94 0 1 0 0 0
1989 1 58 0 0 0 0 0
1990 0 60 1 1 0 0 0
1991 2 31 0 0 0 0 0
1992 0 14 0 0 0 0 0
1993 0 9 0 0 0 0 0
1994 0 0 0 0 0 0 0
1995 0 1 0 0 0 0 0
1996 0 2 0 0 0 0 0
1997 0 0 0 0 0 0 0
1998 0 0 0 0 0 0 0
1999 0 1 0 0 0 0 0
2000 1 5 0 0 0 0 0
2001 0 5 0 0 0 0 0
2002 0 8 0 0 0 0 0
2003 0 7 0 0 0 0 0
2004 1 2 0 0 1 0 0
2005 0 3 0 0 0 0 0
2006 0 7 0 0 0 1 0
2007 0 9 0 1 0 0 0
2008 1 9 0 0 0 0 1
2009 0 10 0 0 0 0 0
2010 0 3 0 0 0 0 0
TOTAL 7 357 1 2 1 1 1
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VARONES

ANO |URETRA | RECTO |FARINGE | CONJUN. | SINOVIAL | PARAURETRAL | ORINA
1986 6 0 0 0 0 0 0
1987 5 0 0 0 0 0 0
1988 28 1 0 1 0 0 0
1989 13 0 0 0 0 0 0
1990 4 0 0 0 0 0 0
1991 14 0 0 0 0 0 0
1992 10 0 0 0 0 0 0
1993 8 0 0 0 0 0 0
1994 1 0 0 0 0 0 0
1995 2 0 0 0 0 0 0
1996 3 0 0 0 0 0 0
1997 4 0 0 0 0 0 0
1998 1 0 0 0 0 0 0
1999 10 0 0 0 0 0 0
2000 6 0 0 0 1 0 0
2001 15 0 0 0 0 0 0
2002 24 3 1 0 0 1 0
2003 21 1 0 0 0 0 0
2004 16 0 0 0 0 0 1
2005 31 1 2 0 0 0 0
2006 37 2 0 1 1 0 0
2007 46 1 0 1 0 0 0
2008 42 3 0 0 1 0 0
2009 48 5 0 0 0 0 0
2010 50 3 1 0 0 0 0
TOTAL 445 20 4 3 3 1 1

En varones localizacion rectal ha aumentado significativamente en los ultimos
anos (p=0,02). Los tres ultimos afos del estudio acumulan mas de la mitad de los
casos de localizacion rectal. En estos tres ultimos anos, la infeccidn rectal alcanzé el
7,2% de los casos en varones.

Solamente se objetivaron infecciones simultaneas en mas de una localizacion
en tres pacientes. Dos de los casos presentaban infeccion cervical y faringea y el otro,

uretral y conjuntival.

Otras ITS e infecciones genitales concomitantes

Se analizaron las infecciones detectadas simultaneamente al caso de N.
gonorrhoeae declarado y su distribucion por sexo y afio de diagndstico.
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Se registraron un total de 271 infecciones concomitantes (25,4% de los
pacientes). Los patdgenos asociados mas frecuentes fueron Trichomonas vaginalis
(13,48%), seguidas de C. trachomatis (8,51%), Infeccién VIH (3,07%) y C. albicans
(2,48%). Las infecciones por Ureaplasma urealyticum, Streptococcus agalactiae,
Haemophilus sp., lUes, vaginosis bacteriana, condilomatosis, Molluscum contagiosum,
virus Herpes simplex (VHS) o virus Hepatitis B (VHB), se encontraron con frecuencias
inferiores al 1%.

La significacién clinica de algunos de los microorganismos encontrados, como
S. agalactiae, o Haemophilus parainfluenzae, es controvertida. No obstante, fueron
declarados como infecciones concomitantes por los facultativos responsables, por lo
que se han incluido, aunque su valor puede ser objeto de discusion.

De las 271 coinfecciones, 234 fueron en mujeres y 37 en varones. El
porcentaje de mujeres con coinfecciones (49%), fue mayor que el de varones (7,1%).
La diferencia resultd estadisticamente significativa (p<0,001).
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Coinfecciones

S/especificar

H. parainfluenzae
Molluscum

VHS

VHB

Phthirus pubis
Candida albicans
Condilomas
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Streptococcus agalactiae
Trichomonas vaginalis
Infeccion VIH
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Ureaplasma urelyticum
Chlamydia trachomatis
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Las coinfecciones detectadas en mujeres a lo largo del periodo se detallan en

la siguientes tabla.

COINFECCIONES EN MUJERES

Jesyloadsa uig

aezuanpuresed ‘H|

wnosnjonl

SHA|

m__._>_

sueaiqye|
epipued

mmEo__t:oo_

euelajoeg
sisouibe

o

sijeuibea
seuowoyali|

113

HIA uordasjuyy

14

mog.__

o

w.:mEo:og_
eipAwejyo

~

23

17
15

68

uo1993ju109 oN|

10
2
37

23

26

19
2
3
0
0
2
0
0
1

4

5
8
5
4
2
6

8

11

9
2

189

1986
1987
1988
1989
1990
1991
1992

1993
1994

1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001

2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
TOTAL

Las coinfecciones en varones, a lo largo del estudio se detallan en la siguiente

tabla.
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COINFECCIONES EN VARONES

Jesyyoadsa uig

aezuanjjuieded "'H

siqnd snuiyyyd

sueaiqje epipued

sewo|Ipuo)

oenoejebe
SsN22020)dal)s

sijeuibea
seuowoyali|

HIA uo1d33juj

12

san

wnanAjeain
ewsejdeaun

snewoyae)
elpAwejyo

uoI229U102 ON

5
5

25

11

4

12
5
6

1

2
3
4

1

8
6

14
25

22

13
32
39
48

45

52
54
442

1986
1987
1988
1989
1990
1991
1992

1993
1994

1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001

2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
TOTAL

107



En la siguiente grafica puede observarse como la tendencia en mujeres
comienza un descenso sostenido en la primera mitad de la década de los noventa,
manteniéndose a niveles muy bajos desde entonces.

COINFECCIONES EN MUJERES
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@ Chlamydia W Lues O Infeccién VIH O Trichomonas vaginalis
B Vaginosis Bacteriana B Condilomas B Candida albicans 0O VHB
B VHS B Molluscum O H. parainfluenzae 0O S/especificar

La tendencia de las coinfecciones en varones, como podemos observar en la
grafica siguiente, se mantiene estable, con un nimero muy reducido a lo largo del
estudio.

COINFECCIONES EN VARONES
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B Chlamydia B Ureaplasma urelyticum O Lues
O Infeccion VIH B Trichomonas vaginalis B Streptococcus agalactiae
B Condilomas O Candida albicans B Phthirus pubis
B H. parainfluenzae 0O S/especificar
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Tendencia de las coinfecciones mas frecuentes

La tendencia de las coinfecciones por T. vaginalis ha sido claramente
descendente desde el inicio del estudio, estabilizandose en niveles muy bajos desde
1994. En la ultima década supuso el 2,6% en mujeres y no se detecté ningun caso en
varones.

Trichomonas vaginalis

40 1
351
301
251
201
151
101
5

n° casos

a g

19086 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010

O Mujeres O Varones

La tendencia de las coinfecciones por C. trachomatis sigue el mismo patron
descendente que la infeccion por T. vaginalis, estabilizandose a niveles minimos a
partir de 1994. En la ultima década la coinfeccién por C. trachomatis en mujeres fue
del 1,3% y en varones del 0,3%, aunque esta diferencia no es significativa (p=0,2).

Chlamydia trachomatis

251

201

15+ i

n° casos

1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010

O Mujeres O Varones

El resto de la infecciones fueron esporadicas, con un reducido numero de
casos y no puede apreciarse su tendencia.
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En 51 pacientes se encontr6 mas de una infeccion concomitante que se

describen en la tabla siguiente:

Mas de una infeccion concomitante

Mujeres Varones
Ano Total Tipo Total
1986 0 - - 0 -
1987 1 CT+TV 1 0 -
CT+TV+LU 1
ES
CT+TV 11
CT+VIH 1
1988 17 LUES+VIH+ ) 1 CT+SB
TV+CA
VIH+TV 2
TV+CA 1
CT+LUES 1
CT+TV 5
CT+VHS 1
LUES+VIH+
1989 13 CA ! 0
VIH+TV 2 i
CT+TV+VH
B 1
CT+TV+CA 1
CT+CA 1
CT+TV 6
VIH+TV 1
1990 11 TV+GV 2 0 -
TV+CA 1
CT+GV 1
1991 1 VIH+TV 1 1 CT+TV
1992 2 CT+TV 2 0 -
1993 1 CT+TV 1 0 -
1994 0 - - 0 -
1995 0 - - 0 -
1996 0 - - 0 -
1997 0 - - 0 -
1998 0 - - 0 -
1999 0 - - 0 -
2000 1 CA+GV 1 0 -
2001 0 - - 0 -
2002 0 - - 0 -
2003 0 - - 0 -
2004 0 - - 1 LUES+S/E
2005 1 MC+PARA 1 0 -
2006 0 - - 0 -
2007 0 - - 0 -
2008 0 - - 0 -
2009 0 - - 0 -
2010 0 - - 0 -
TOTAL 48 (13%) 3 (0,6%)
CT=Chlamydia trachomatis; TV=Trichomonas vaginalis, VIH=Infeccion VIH, MC=Molluscum contagiosum,

PARA=Haemophillus parainfluenzae, VHS=Virus Herpes Simple, CA=Candida albicans, SB=Streptoccocus agalactiae,
GV=Vaginosis bacteriana, SIE=No especificado, VHB=Serologia de infeccién por VHB.
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Motivo de Consulta

Los pacientes acudieron a consulta, bien por presentar sintomatologia, por
haber tenido contactos sexuales sospechosos o por controles peridédicos, segun se
detalla en la siguiente tabla.

Sintomas Contacto Control Desconocido L ‘.je !
sospechoso motivo
n° % n° % n° % n° % n° %
Mujeres 187 50,5 1 29 149 40,2 32 8,6 5 1,3

Varones Total | 382 80,2 35 7,3 6 1,2 86 18 33 6,9

Heterosexuales | 206 96,7 21 9,8 2 0,9 5 23 21 9,8
HSH 95 89,6 13 12,2 4 3,7 5 47 11 10,3
Varones S/E 81 51,5 1 0,6 0 0 76 48,4 1 0,6
TOTAL 569 67,2 | 46 5,4 155 18,3 | 118 13,9 38 4.4

El motivo mas frecuente de asistencia a la consulta fue la presencia de
sintomatologia en el 67% de los pacientes, seguido del control 18% y el 5% por
contacto sospechoso. En un 14% de los casos no quedo reflejado el motivo, y un 4%
de los pacientes aducia mas de un motivo para acudir a la consulta.

En los varones el presentar sintomas como motivo de consulta (80,25%) fue
significativamente mas frecuente que en las mujeres (50,54%) (p<0,001). Los varones
heterosexuales acudieron por sintomatologia con mayor frecuencia que los HSH
(96,7% y 89,62% respectivamente). Esta diferencia también resulté significativa
(p=0,009).

Motivo de consulta por sexo y orientacién sexual

001 ~
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08 -
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Sintomas Contacto Control Desconocido Mas de 1 motivo

@ Mujeres B Varones O Heterosexuales OHSH
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Sintomas y Signos Clinicos

Se analizaron los datos de 688 encuestas en las que se habia respondido este
apartado, correspondientes a 320 mujeres y 368 varones.

Los sintomas o signos clinicos que presentaban las mujeres fueron los que se
describen en la siguiente tabla.

SINTOMATOLOGIA EN MUJERES

n=320 Casos totales Ll sig!n? PEaoe

unico
Leucorrea 168 52,50% 129 40,31%
Cervicitis 50 15,63% 4 1,25%
EIP 41 12,81% 35 10,94%
Exudado cervical 27 8,44% 0 0,00%
Dolor abdominal 9 2,81% 5 1,56%
Vaginitis 7 2,19% 3 0,94%
Bartolinitis 7 2,19% 2 0,63%
Prurito 7 2,19% 3 0,94%
Uretritis 4 1,25% 0 0,00%
Disuria/Tenesmo/Polaquiuria 4 1,25% 3 0,94%
Condilomas 3 0,94% 0 0,00%
Escozor 3 0,94% 1 0,31%
Metrorragias 2 0,63% 0 0,00%
Erupcién 3 0,94% 2 0,63%
Faringitis 1 0,31% 1 0,31%
Dispareunia 1 0,31% 0 0,00%
Meningitis 1 0,31% 1 0,31%
Asintomaticas 52 16,25% - -
Sin Datos 50

Aproximadamente el 84% de las mujeres presentaba alguna sintomatologia o
signo clinico.

Dentro de la encuesta epidemioldgica, la descripcidon de la clinica es un campo
libre, lo que conlleva que los resultados obtenidos amalgamen signos y sintomas, con
diagnésticos clinicos concretos. Por otro lado, algunos resultados reflejan datos
clinicos sugestivos de otras ITS concomitantes, como puede ser la presencia de
condilomas.

Mas de 97% de los varones presentaba algun tipo de sintomatologia. Los
sintomas o signos clinicos que presentaban los varones fueron los siguientes:

112




SINTOMATOLOGIA EN VARONES

Orientacion sexual

J:;gls Hete:lo:ze;luales 'I;I=SQI; desconocida

n=68
N° % N° % N° % N° %
Uretritis (total) 166 45,1% 89 42,2% | 23 23,2% 54 79,4%
Uretritis purulenta 61 16,6% 44 20,9% | 10 10,1% 7 10,3%
Uretritis no consta 105 28,5% 45 21,3% | 13 13,1% 47 69,1%
Supuracion S/uretritis 152  41,3% 92 43,6% | 57 57,6% 3 4,4%
Disuria 33 9,0% 22 104% | 8 8,1% 3 4,4%
Escozor 29 7,9% 19 9,0% | 10 10,1% 0 0,0%
Picor 11 3,0% 7 33% | 4 4,0% 0 0,0%
Meatitis 16 4,3% 10 47% | 5 51% 1 1,5%
Erupcion 3 0,8% 2 0,9% 1 1,0% 0 0,0%
Artritis 3 0,8% 1 05% | 0 0,0% 2 2,9%
Estreiiimiento 2 0,5% 1 0,5% 1 1,0% 0 0,0%
Rectorragias 2 0,5% 1 0,5% 1 1,0% 0 0,0%
Condilomas 6 1,6% 1 0,5% 5 51% 0 0,0%
Dolor 7 1,9% 3 1,4% | 3  3,0% 1 1,5%
Faringitis 1 0,3% 0 0,0% 1 1,0% 0 0,0%
Proctocolitis 1 0,3% 0 0,0% 1 1,0% 0 0,0%
Diarrea 1 0,3% 0 0,0% 1 1,0% 0 0,0%
Parauretritis 1 0,3% 0 0,0% 1 1,0% 0 0,0%
Tenesmo 2 0,5% 0 00% | 2 2,0% 0 0,0%
Polaquiuria 1 0,3% 0 0,0% 1 1,0% 0 0,0%
Adenopatias 2 0,5% 1 0,5% 1 1,0% 0 0,0%
Asintomaticos 9 2,4% 4 19% | 5 51% 0 0,0%
Sin datos 108 12 7 89

Para poder evaluar los diferentes cuadros descritos, se han agrupado en
infecciones asintomaticas, infecciones genitales localizadas, Infecciones genitales

complicadas, diseminadas y faringeas.
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Mujeres | Hombres LIRS HSH
Heterosexuales
Asintomatico 16,5 % 2,5% 2,0% 52 %
Genital localizada | 63,8 % 93,2% 96,0 % 84,56 %
Genital 184% | 2,7% 1,0% 8,2 %
Complicada
Diseminada 1% 1,4 % 1,0 % 1,0 %
Faringea 0,3 % 0,3 % 0,0 % 1,0 %

Las infecciones asintomaticas fueron mucho mas frecuentes en mujeres
(16,5%), que en los varones (2,5%) (p<0,01). En varones, las infecciones
asintomaticas fueron mas frecuentes en HSH (5,2%) que en heterosexuales (2%),
aunque esta diferencia no fue significativa (z=1,52; p=0,12).

De los pacientes con clinica, la presentacion mas frecuente fue la infeccion
genital localizada. Esta fue significativamente mas frecuente en varones (93,2%) que
en mujeres (63,8%) (p<0,01). Dentro de los varones fue, significativamente, mas
frecuente en los heterosexuales (96%) que en los HSH (84,5%) (p<0,01).

La infeccibn complicada, por extension local de la infecciébn genital
(endometritis, bartolinitis, proctocolitis, EIP, parauretritis, etc.) fue significativamente
mas frecuente en la mujeres (18,4%) que en los varones (2,7%) (p<0,01). Entre los
varones estas complicaciones fueron mas frecuentes entre los HSH (8,2%) que entre
los varones heterosexuales (1%) (p<0,01). La infeccién genital complicada mas
frecuente en mujeres fue la EIP 13% seguida de la bartolinitis (2,2%).

La infeccidon gonocodcica diseminada fue muy poco frecuente 1,2%. La
presentacion mas frecuente el exantema (2 mujeres y 2 varones), seguido de artritis (3
varones) y finalmente 1 caso de meningitis en una joven de 14 afos.

La infeccién faringea fue muy poco frecuente (0,3%) con solo 2 casos, 1
hombre y 1 mujer.

Tipo de Infeccién
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Dias desde el comienzo de la sintomatologia

La media de dias desde el comienzo de la clinica a la obtencion del aislamiento
fue de 7,2 dias, con un rango muy amplio, de 1 a 120 dias.

Sexo Media Maximo Minimo Desv’iacién
estandar
Mujer 6,4 60 2 8.3
Varén 7,6 120 1 10,2
Total 7,2 120 1 9,7

ITS previas

El antecedente de haber tenido o no una ITS previamente se cumplimenté en
601 pacientes. Se encontraron 362 ITS previas correspondientes a 295 pacientes.

Un 49% de los pacientes habia tenido previamente una o mas ITS. Las mujeres
tuvieron antecedentes de ITS con mas frecuencia que los varones (p<0,05). Entre los
varones, los HSH también tuvieron ITS previas con mayor frecuencia que los

heterosexuales (p=0,03).

Pacientes con ITS | Pacientes sin ITS
previa previa NE CEELE)
MUJER 191 (60,3%) 126 53
HOMBRE TOT 104 (36,6%) 180 192
HOMBRE HETEROSEXUAL |59 (31,6%) 129 25
HSH 39 (44,8%) 48 19
HOMBRE ORIENT. DESCON. | 6 (66,7%) 3 148
TOTAL 295 (49,1%) 306 245
El tiempo transcurrido desde las ITS se detalla en la siguiente tabla.
1MES  |[3MESES |6MESES |2 o |Nonera
MUJER 68 52 34 30 7
HOMBRE TOT 14 12 18 40 20
HOMBRE HETEROSEXUAL 8 8 11 23 9
HSH 5 4 7 14 9
HOMBRE ORIENT. DESCON. 1 0 0 3 2
TOTAL 82 64 52 70 27
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193 de las ITS previas estaban producidas por un unico agente (53%), 120 por
dos (33%), 36 por tres (10%), 10 por cuatro (3%) y 3 por cinco agentes (<1%).

N° de microorganismos identificados

en los episodios previos

1 2 3 4 5 Total ITS
MUJER 115 | 105 33 9 3 265
HOMBRE TOTAL 78 15 3 1 0 97
HOMBRE HETEROSEXUAL 49 7 1 0 0 57
HOMBRE SEXO CON HOMBRE 28 7 1 1 0 37
HOMBRE ORIENTACION DESCONOCIDA| 1 1 1 0 0 3
TOTAL 193 | 120 36 10 3 362

En las ITS previas, el microorganismo mas frecuente fue N. gonorrhoeae con
124 casos (14,7%), seguido de T. vaginalis y C. trachomatis con 92 casos cada una

(10,9%).

Microorganismo Varones Mujeres Total
Neisseria gonorrhoeae 41 8,6% 83  22,4% 124 14,7%
Trichomonas vaginalis 2 0,4% 90 24,3% 92 10,9%
Chlamydia trachomatis 10 2,1% 82 222% 92 10,9%
Ureaplasma urealyticum 3 0,6% 50 13,5% 53 8,6%
Virus Papiloma Humano 14 2,9% 19 5,1% 33 6,3%
Candida albicans 0 0,0% 32 8,6% 32 3,9%
Treponema pallidum 11 2,3% 12 3,2% 23 3,8%
Virus Herpes simple 8 1,7% 8 2,2% 16 2,5%
Phthirus pubis 13 2,7% 2 0,5% 15 2,7%
VIH 10 2,1% 3 0,8% 13 1,9%
Virus Hepatitis B 3 0,6% 3 0,8% 6 1,5%
Uretritis no gonocdcica (Sin especificar) 6 1,3% 0 0,0% 6 1,1%
VIH seroconversion 3 0,6% 1 0,3% 4 0,8%
Molluscum contagiosum 0 0,0% 2 0,5% 2 0,7%
Haemophilus ducreyi 1 0,2% 0 0,0% 1 0,7%
EIP (sin especificar microorganismo) 0 0,0% 1 0,3% 1 0,5%
Donovanosis 0 0,0% 1 0,3% 1 0,2%
Microorganismo no especificado 6 1,3% 15 4,1% 21 2,5%
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Etiologia de las ITS previas
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En 117 pacientes se habian documentado infecciones previas por N.
gonorrhoeae, y en 6 de ellos, en mas de una ocasion (124 infecciones previas por N.
gonorrhoeae en total).

Se compard la produccién de (B-Lactamasa y la sensibilidad a Quinolonas de
las cepas de los pacientes con infecciones de repeticion por N. gonorrhoeae con las
de los que no las tuvieron, para saber si las cepas correspondientes a los pacientes
con infecciones recurrentes o recidivantes, eran o no, mas resistentes. Se obtuvieron
los siguientes resultados:

Infeccion Produccion de Susce_ptibilidad
previa por B-Lactamasa a Quinolonas
N. gonorrhoeae BL + BL - No consta S R No consta
Si 11 (11%) | 84 (88%) 29 13 (62%) | 8 (38%) 103
No 75 (12%) | 555 (88%) 92 226 (55%) | 187 (45%) 309

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la produccion
de B-lactamasa o en la susceptibilidad a Quinolonas entre los pacientes que habian
tenido una infeccion previa por N. gonorrhoeae y el resto de los pacientes (p=0,9 y
p=0,5 respectivamente).
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Tratamientos previos recibidos

En antecedente de haber recibido tratamiento antibiotico previo se habia
registrado en 606 encuestas. De estos pacientes, 56 (6,6%) habian recibido algun

antibiotico.

NO
TRATAMIENTO PREVIO S| TRATAMIENTO | NO TRATAMIENTO CONSTA

n° % n° % n°

MUJERES 12 3,2% 295 79,7% 63

VARONES 44 9,2% 255 53,6% 177

HSH 8 7,5% 81 76,4% 17
VARONES

HETEROSEXUALES 32 15,0% 164 77,0% 17

Total 56 6,6% 550 65,0% 240

La mayoria de los tratamientos (87%) se habian recibido en el mes previo.

DESDE EL TRATAMIENTO w o o
MUJERES 8 : 1
VARONES 24 5 0
HSH 5 0 0
VARONES HETEROSEXUALES 20 2 0
TOTAL 39 4 9

Los antibiéticos que habian recibido previamente los pacientes, agrupados por

familias, fueron los siguientes:
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N° de

Antibioticos recibidos previamente tratamientos

Quinolonas
Ciprofloxacina 18
Rosoxacina 4 24
Norfloxacina 1
Acido Pipemidico 1

Tetraciclinas
Minociclina 6
Tetraciclina 1 10
Oxitetraciclina 1
Doxiciclina 2

Cefalosporinas
Ceftriaxona 3 4
Cefuroxima 1

Penicilinas
Oxacilina 1
Amoxicilina/acido clavulanico 2 7
Amoxicilina/Probenecid 2
Penicilina Benzatina 2

Nitroimidazoles
Tinidazol 6

Econazol 1 9
Metronidazol 2

Aminoglucésidos

. - 3

Espectinomicina 3

Macrdlidos
Claritromicina 1 2
Azitromicina 1

Monobactamicos 1
Aztreonam 1

Anfenicoles 1

Cloranfenicol 1

Los antibiéticos que se habian utilizado previamente, con mayor frecuencia
pertenecian al grupo de las Quinolonas.

Sexo y orientacion sexual

De las 370 mujeres, 314 (85%) eran heterosexuales, 1 bisexual (0,2%) y en 55
casos (15%) no se conocia la orientacion sexual. De los 476 varones, 213 (45%) eran
heterosexuales, 96 (20%) homosexuales, 10 (2%) bisexuales y en 157 (33%) casos se
desconocia la orientacion sexual.

Teniendo en cuenta solo las encuestas contestadas, casi la totalidad de las
mujeres (99,6%) eran heterosexuales. Mientras que en los varones el 67% era
heterosexual y el 33% era homo o bisexual (HSH).
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Varones Mujeres
- - Total
Periodo Hetero HSH NC \.1.1';2:1 Hetero I;::::_I NC '\.II.':::;'
1986-1990 52 91% | 4 7% | 1 2% 57 226 96% |1 <1% | 8 3% 235 292
1991-1995 24 69% |7 20% |4 11% 35 47 82% 0 10 18% 57 92
1996-2000 3 12% | 4 16% | 18 72% 25 0 0 9 100% 9 34
2001-2005 45 38% | 35 30% | 37 32% 117 22 81% 0 5 19% 27 144
2006-2010 89 37% | 56 23% | 97 40% 242 19 45% 0 23 55% 42 284
TOTAL 213 45% | 106 22% | 157 33% 476 314 85% 1 <1% 55 15% 370 846

Si analizamos la tendencia de los casos en funcion del sexo y la orientacion
sexual, a lo largo del estudio, podemos observar una clara disminucién de los casos
en mujeres, y un aumento en varones, en los que ha aumentado notablemente el
porcentaje de HSH, que ha pasado del 7% en el primer periodo, al 23% en el ultimo.

Sexo y Orientacién sexual

Tendencia
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Se analizaron otros factores de riesgo como el niumero de parejas, tipo de
relaciones, la presencia de sintomas en la pareja, el ejercicio o uso de la prostitucién y
el empleo de medidas profilacticas, en funcion del sexo y la orientacion sexual. El
grupo de mujeres no se desagregd en funcion de la orientacién sexual, ya que en su

practica totalidad eran heterosexuales.
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Varones
Mujeres Total
VarénTot. | Heterosexual HSH N.C.
n° % n° % n° % n° % n® n° %
N° de parejas (n=588)
1-2 31 10 124 46 86 47 34 40 4 155 26
3-5 4 1 129 47 92 50 37 44 0 133 23
>5 281 89 19 7 5 3 14 16 0 300 51
No consta 54 - 204 - 30 - 21 - 153 | 258 -
Tipo de Relacion (n=613)
Pareja fija 27 8 64 22 40 20 24 27 0 91 15
Su pareja y otros 214 67 94 32 73 36 20 23 1 308 50
eggg::gfgss 77 24 | 137 46 | 90 44 | 44 50 | 3 |214 35
No consta 52 - 181 - 10 - 18 - 153 | 207 -
Sintomas en la pareja (n=495)
Sl 48 19 44 18 29 18 14 19 1 92 19
No 32 12 79 33 49 31 29 39 1 111 22
No sabe 175 69 117 49 82 51 31 42 4 292 59
No consta 115 - 236 - 53 - 32 - 151 351 -
Practica la prostitucion (n=595)
Si 293 90 1 0 0 0 1 1 0 294 49
NO 34 10 267 100 | 166 100 93 99 8 301 51
No consta 43 - 208 - 47 - 12 - 149 | 251 -
Utiliza la prostitucion (n=290)
SI 10 23 97 39 93 54 1 1 3 107 37
NO 33 77 150 61 79 46 69 99 2 183 63
No Consta 327 - 229 - 41 - 36 - 152 | 556 -
Uso de medidas profilacticas n=582)
Sl 43 14 33 12 15 8 15 19 3 76 13
NO 267 86 239 88 168 92 65 81 6 506 87
No Consta 60 - 204 - 30 - 26 - 148 | 264 -
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Numero de parejas sexuales

El nimero de encuestas que contestaron este apartado fue de 588.

Se estudié el numero de parejas sexuales de los pacientes, agrupandolos en
los que habian tenido 1-2 parejas en el ultimo mes, 3-5 parejas, o0 mas de 5. Los
resultados fueron los siguientes:

N° de parejas sexuales
1-2 3-5 >5 NO CONSTA
MUJER 31 (10%) 4 (1%) 281 (89%) 54
VARON TOTAL 124 (46%) 129 (47%) 19 (7%) 204
HOMBRE HETEROSEXUAL | 86 (47%) 92 (50%) 5(3%) 30
HSH 34 (40%) 37 (44%) 14 (16%) 21
HOMBRE ORIENT. DESCON. |4 (100%) 0(0%) 0 (0%) 153
TOTAL 155 (26%) 133 (23%) 300 (51%) 258

De los pacientes estudiados, aproximadamente la mitad referian tener mas de
5 parejas sexuales, un 26% 1-2 parejas, y el 23% entre 3y 5.

El nimero de parejas sexuales fue significativamente mayor en las mujeres que
en los hombres (p<0,05). Dentro del grupo de varones, el nimero de parejas es mayor
en el grupo de HSH, aunque las diferencias solo son significativas para el grupo de 5 o
mas parejas.

Tipo de relaciones

El nimero de encuestas que contestaron este apartado fue de 613. Se estudio
el tipo de relacion del paciente con sus contactos sexuales. En la mitad de los casos,
los pacientes referian tener ademas de su pareja, otros contactos sexuales. El 35%
tenian solo contactos esporadicos y tan solo el 15%, declararon tener una pareja fija.

Estudiando el tipo de relacién en funcion del sexo y la orientaciéon sexual, se
observé que mientras que entre las mujeres el tipo mas frecuente es “su pareja y
otros” (67%), en los varones eran mas frecuentes los “contactos esporadicos”,
especialmente en el grupo de los HSH (44% y 50% respectivamente).

Tipo de Relaciones
Pareja fija Su pareja Conta;w.tos NO
y otros esporadicos | CONSTA
MUJER 27 8% 214 67% 77 24% 52
VARON TOTAL 64 22% 94 32% 137 46% 181
HOMBRE HETEROSEXUAL 40 20% 73 36% 90 44% 10
HSH 24 27% 20 23% 44 50% 21
HOMBRE ORIENT. DESCON. 0 0% 1 25% 3 75% 153
TOTAL 91 15% 308 50% 214 35% 233
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Sintomas en la pareja

De las 495 encuestas contestadas para este apartado, en 92 (18,6%) se
afirmaba que existian sintomas, en 111 (22,4%) no existian, y desconocian la
situacion de la pareja en 292 casos (59%).

La presencia de sintomas en la pareja no presenta grandes diferencias cuando
se analiza por sexo u orientacion sexual (p=0,8), pero si es mas frecuente en el grupo
de varones que no evidencien sintomas en sus parejas (p<0,01) y en el grupo de
mujeres, que lo desconozcan (p<0,01).

Sintomas en la pareja

sI NO NOSABE | oNO—
MUJER 48 18,8% 32 12,5% 175 68,6% 115
VARON TOTAL 44 18,3% 79 32,9% 117 48,8% 236
HOMBRE HETEROSEXUAL 29 18,1% 49 30,6% 82 51,3% 53
HSH 14 18,9% 29 39,2% 31 41,9% 32
HOMBRE ORIENT. DESCON. 1 16,7% 1 16,7% 4 66,7% 151
TOTAL 92 18,6% 111 22,4% 292 59,0% 351

Practica de la prostitucion

El niumero de encuestas que contestaron a este apartado fue de 595.
Globalmente casi la mitad de los pacientes (49%) declararon ejercer la prostitucion,
pero cuando se analiza por sexo, podemos observar que excepto un paciente HSH, el
resto eran mujeres, entre las cuales el ejercicio de la prostitucion supuso el 90% de los
casos.

Ejerce la prostitucion | No ejerce la prostitucion | NO CONSTA
MUJER 293 90% 34 10% 43
VARON 1 0% 267 100% 208
VARON HETEROSEXUAL 0 0% 166 100% 47
HSH 1 1% 93 99% 12
VARON S/E) 0 0% 8 100% 149
TOTAL 294 49% 301 51% 251

Uso de la prostitucion

El apartado relativo al uso de la prostitucion se respondié en 290 encuestas. Un
37% de los pacientes era usuario de la prostituciéon. En el analisis por sexo, los
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varones usaban la prostitucion con mas frecuencia que las mujeres (p<0,01). Dentro
de los varones, los heterosexuales usaban la prostitucion mas que los HSH (p<0,01).

Utiliza la prostitucion | No utiliza la prostitucion | NO CONSTA
MUJER 10 23% 33 77% 327
VARON 97 39% 150 61% 229
VARON HETEROSEXUAL 93 54% 79 46% 41
HSH 1 1% 69 99% 36
VARON S/E) 3 67% 2 33% 162
TOTAL 107 37% 183 63% 556

Uso de medidas profilacticas

En numero de encuestas contestadas en este apartado fue de 582. Sdlo en el
13% de los pacientes afirmaba utilizar medidas profilacticas. Todos ellos hacian
referencia al preservativo como método utilizado. No se obtuvieron diferencias
significativas entre hombres y mujeres (p=0,7), aunque, dentro de los varones, si hubo
un uso significativamente mayor del preservativo en HSH (19%) que en varones
heterosexuales (8%) (p=0,01).

USO DE NO USO DE
PRESERVATIVO PRESERVATIVO | NO CONSTA
MUJER 43 14% 267 86% 60
VARON 33 12% 239 88% 204
VARON HETEROSEXUAL 15 8% 168 92% 30
HSH 15 19% 65 81% 26
VARON S/E) 3 33% 6 67% 148
TOTAL 76 13% 506 87% 264
Uso de preservativo
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Tendencia en el uso de las medidas profilacticas

A lo largo de los anos del estudio, los habitos de los pacientes en cuanto al uso
de medidas profilacticas han ido variando.

Uso del preservativo

Mujeres Varones Total
Anos
Si NO Sl NO SI NO
1986-1990 12 5% | 210 95% 0 - 55 100%| 12 4% | 265 96%
1991-1995 21 40% | 31 60% 4 15% | 23 85% | 25 32% | 54 68%
1996-2000 0 - 0 - 1 20% 4 80% 1 20% 4 80%

2001-2005 8 44% | 10 56% | 13 21% | 48 79% | 21 27% | 58 73%

2006-2010 2 1% | 16 89% | 15 12% [ 109 88% | 17 12% | 125 88%

TOTAL 43 14% | 267 86% | 33 12% | 239 88% | 76 13% | 506 87%

El porcentaje del uso del preservativo era muy bajo al inicio del estudio (4,3%),
incrementandose posteriormente hasta el periodo 2001-2005 (32%), para descender
de forma importante en el periodo 2006-2010 (12%).

En los ultimos afios el descenso en el uso del preservativo ha sido mas
acusado en el grupo de las mujeres, que incluso ha descendido a niveles inferiores a
los varones en el ultimo quinquenio del estudio, aunque esta diferencia no es
significativa (p= 0,9).

Tendencia del uso del preservativo
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Al estudiar la evolucion en el uso del preservativo y la aparicion de casos de
gonococia se observa que el incremento del uso del preservativo de los afios noventa,
se relaciona con un marcado descenso de los casos. Igualmente, en la ultima década
la disminuciéon en el uso de las medidas profilacticas se corresponde con un
importante ascenso de los casos.

Uso de Preservativo
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Se relacioné el uso de las medidas profilacticas con otros factores de riesgo
como el numero de parejas sexuales, el tipo de relaciones, la presencia de sintomas
en la pareja, y el ejercicio o uso de la prostitucion para establecer posibles relaciones
entre los mismos.

Uso del preservativo y numero de parejas sexuales

El nimero de encuestas contestadas en este apartado fue de 582.
Relacionando el uso del preservativo y el numero de parejas sexuales, se observo que
el grupo que tenia entre 3 y 5 parejas sexuales hacia un uso significativamente menor
de las medidas profilacticas que el resto (p=0,01). Para el grupo de varones se
mantienen la diferencias significativas para el grupo de 3-5 parejas (p=0,01), mientras
que en el de mujeres, las diferencias entre grupos no son significativas.

Uso del preservativo
Mujeres Varones Total
N° de parejas
Si NO Si NO Si NO
1-2 3 1% | 27  90% 17 15% [ 93 85% | 20 14% | 120 86%
3-5 0 0% 4 100% | 7 6% 108  94% 7 6% 112 94%
>5 40 17% | 230 85% 3 18% 14  82% | 43 15% | 244 85%
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Uso del preservativo y tipo de relaciones

Los datos correspondientes al uso del preservativo y el tipo de relacion se
contestaron en 557 encuestas. En 289 casos no habia constancia de uno o ambos
datos por lo que no se evaluaron.

Uso del preservativo

Tipo de Mujeres Varones Total
Relacion SI NO S| NO S| NO
ParejaFija | 2 8% | 24 92% | 4 7% | 51 93%| 6 7% | 75 93%
Pz:féi Y | 34 17% | 172 83% | 2 2% | 82 98% | 36 12% | 254 88%
egsg::gfgzs 7 10% | 66 90% | 21 19% | 92 81% | 28 15% | 158 85%

Globalmente el uso mayor de preservativo se produjo en el caso de “contactos
esporadicos”, mientras que en el caso de “parejas fijas”, o “pareja y otros”, el
porcentaje de uso fue del 7% y 12% respectivamente. Las diferencias globales entre

los tres grupos no fueron significativas.

Sin embargo, analizando los datos por sexo, se observé en los varones que el
uso del preservativo fue significativamente mayor en el grupo de “contactos
esporadicos” (p<0,01), mientras que en el grupo de mujeres, el mayor porcentaje de
uso de medidas profilacticas se observé en los casos que ademas de su pareja
habitual tenian otros contactos, aunque esta diferencia no fue significativa (p=0,06).
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Uso del preservativo y sintomas en la pareja

En 452 encuestas se habian contestado ambos apartados. Llama la atencion
en los datos obtenidos, que se encuentra un mayor uso del preservativo en los casos
en los que la pareja no presenta sintomatologia, que en los que si la presenta, aunque
las diferencias entre los grupos no resultan significativas.

Uso del preservativo

Sintomas Mujeres Varones Total
en la pareja sI NO sl NO sl NO
Sl 6 13%| 41 87%| O 0% | 38 100%| 6 7% | 79 93%
NO 4 13% | 27 87%| 9 13%| 62 87% | 13 13% | 89 87%
NO SABE 26 16% | 140 84% | 16 16% | 83 84% | 42 16% | 223 84%

Uso del preservativo y ejercicio de la prostitucion

En 533 encuestas estaban contestados ambos apartados. Dado que el ejercicio
de la prostitucion fue muy infrecuente en varones, el analisis estadistico se ha
realizado globalmente para ambos sexos.

Uso del preservativo
Ejercicio de la Mujeres Varones Total
Prostitucion sl NO ] NO Sl NO
Sl 40 14% | 237 86% | O - 0 - 40 14% | 237 86%
NO 3 9% | 29 91%| 29 13% | 195 87% | 32 13% | 224 88%

No se encontraron diferencias significativas entre el uso del preservativos en
pacientes que ejercia la prostitucion (14%) y entre los que no la ejercian (13%)

(p=0.8).
Empleo del preservativo y uso de la prostitucion

En cuanto al empleo del preservativo y el uso de la prostitucion, 257 encuestas
respondian ambos campos. Sélo un 8% del total de pacientes usuarios de la
prostitucion afirmaban usar preservativo, frente al 13% que afirmaba no usarlo. Estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0,8). Tampoco se encontraron
diferencias significativas cuando se estudiaron mujeres y hombre por separado (p=0,6
en ambos casos).
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Uso del preservativo

Uso de la Mujeres Varones Total
Prostitucion Sl NO Sl NO sl NO
SI 4 44% | 5 56%| 3 4% | 81 96% | 7 8% | 86 92%
NO 3 10% | 28 90%| 18 14% | 115 86% | 21 13% | 143 87%

Métodos de estudio en los centros remitentes

Los sistemas empleados por los laboratorios de origen de las muestras para la
deteccion directa, identificacion y estudios de sensibilidad fueron diversos segun el
laboratorio y la fecha del estudio, por lo que los resultados acumulados de los centros
remitentes pueden estar influenciados por la variabilidad en la metodologia.

Metodologia empleada

Los laboratorios de 7 de las 8 areas sanitarias utilizaron la metodologia descrita
a continuacion para la deteccion directa, pruebas de identificacion, sensibilidad a
antibiéticos y produccion de B-lactamasa.

. Deteccion e o o
Hospital directa Identificacion Sensibilidad B-lactamasa
Jove No consta No consta No consta No consta
Valle del Naléon Gram Api NH No consta No consta
HUCA Gram Api NH Disco-Placa Nitrocefina
Cefinasa
. . Disco-Placa (hasta 2006) )

San Agustin Gram Api NH E-Test (desde 2006) Cefinasa
H. Monte Gram Api NH Disco Placa Nitrocefina
Naranco Rapid ID NH E-Test desde 2005
H. Jarrio No consta Api NH No consta Nitrocefin

Arriondas Gram Api NH Disco Placa No consta
Panel NHID . . )
Cangas Gram MicroScan Disco placa Nitrocefina
- . Sensititre hasta 2007 '
Cabueiies Gram Api NH E-test desde 2007 Cefinasa
Alvarez Buylla No consta No consta No consta No consta
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Caracteristicas de las cepas

Caracteristicas fenotipicas

Las caracteristicas fenotipicas de las cepas aisladas fueron bastante
homogéneas.

Caracteristicas N° Cepas Resultado n° %
Color 399 Gris 399 | 100%
Pigmento 398 No produccién 398 | 100%
<0,5 mm 89 | 22,2%
1 mm 278 | 69,5%
Tamaio 400
1,5 mm 4 1%
2mm 29 | 7.2%
Consistencia 400 Lisa 400 | 100%
Crecimiento en Thayer Martin 397 Positivo 397 | 100%
Tincién de Gram 259 Diplococos Gram negativos | 259 | 100%
Citocromo-Oxidasa 400 Positiva 400 | 100%
Catalasa 400 Positiva 400 | 100%
Positivo 399 | 99,7%
Superoxol 400
Negativo 1 0,2%
Resistente 393 | 99,7%
Susceptibilidad a Colistina 394
Sensible 1 0,2%
Reduccion de Nitratos 397 Negativo 397 | 100%
Positivo 395 | 99,4%
Reduccion de Nitritos 397
Negativo 2 0,5%
1100 (Glucosa+, Sacarosa+) | 2 0,5%
Api NH g 406 1001 (Glucosa+, ProA+) | 393 | 96,8%
(codigo y pruebas positivas)
1000 (Glucosa+) 11 | 2,7%
1704 (Inaceptable) 1 0,2%
RapID NH 402 1100 (Glucosa+, Pro+) 388 | 96,5%
(coédigo y pruebas positivas) 0100 (Glucosa+) 12 3%
1500 (Glucosa+, Pro+, Est+) | 1 0,2%
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Tipificacion

Los resultados correspondientes a la tipificacion de las cepas se detallan a
continuacion.

Tipificacion es&%ﬁ::as Resultado n° %
WII/WIII 554 85,6%
Wi 69 10,6%
Serogrupos 647
WI, WI/WIII 23 3,5%
No tipable 1 0,1%
Prototréfico 208 68,4%
- Prolina 45 14,8%
- Prolina, - Arginina 15 4,9%
- Arginina 15 4,9%
- Prolina, - Hipoxantina 6 2,0%
Auxotipos 304 - Prolina, - Metionina 2 0,7%
Hipoxanina, -Uragle | 2| O7%
- Metionina 1 0,3%
- Lisina 1 0,3%
- Hipoxantina 1 0,3%
No auxotipable 8 2,6%

La distribucion de los distintos auxotipos en funcién del sexo, ejercicio y uso de
la prostitucién, orientacion sexual, tipo de relacion y numero de parejas sexuales, se
detalla en la siguiente tabla.
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Prototréfico | P~ | A~ |H | M PA || N.T.
n=208 n=45 | n=15 | n=1 | n= =1 | n=15 | n=6 | n=2 | n=2 | n=8
Mujeres 370 | 156 38 12 11 6 2 2 7
Varones 475 | 52 7 3 1 4 1
Heterosexuales 212 | 40 5 3 1 4 1
HSH 106 | 7 1
Sleridlo 9¢ 121 204 | 146 36 | 11 7 |4 |2 |2 |7
Nodersco s oo 35 o |2 E 1
SR C R CRE :
No usuarios | 1g3 43 2 |1 1 3 |1
Prostitucion
Pareja Fija 91 | 10 2 1 1 2
Pareja y otros 308 | 140 32 12 8 4 2 2 7
Comacter Jewfes e |2 |1 1| s
1-2 Parejas/mes 155 | 27 4 2 1 5 2
3-5 Parejas/mes 133 | 24 4 2 1 1
>5 Parejas/mes 300 | 142 34 10 7 4 2 2 7

No se encontraron diferencias significativas en la frecuencia de los distintos

auxotipos en los distintos grupos estudiados.

Serogrupos:

Se hizo serotipificacion en 712 muestras, de las que 69 (9,7%) correspondian
al serogrupo WI (proteina I1A) y 643 (92,1%) al serogrupo WII/IIl (proteina IB), y 19

serogrupo WI, WII/III.
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SEROGUPO -EPITOPOS DE LA PROTEINA A

El serogrupo B, fue mucho mas frecuente que el A.

Proteina IB

(Wil
90%

Proteina IA (W1)
10%

Serogrupo IA (n=69)

serovar N° serovar N° serovar N°
IA 1 rot 3 rstv 2
ot 1 rs 2 rt 1
rost 24 rst 25 Y 10
Total de serovariedades 9

Serogrupo IB (n=643)

serovar N° serovar N° serovar N°
IB 30 pyustv 6 roys 1
0 2 pyut 21 rpt 9
opst 4 pyutv 34 rpust 1
opt 32 pytv 3 rpyst 7
optv 5 rop 7 rpyt 3
opyst 40 ropst 6 rpyu 1
opystv 4 ropt 92 rpyust 31
opyt 12 ropust 2 rpyustv 3
opytv 1 roput 2 rpyut 26
opyust 12 roptv 3 rpyutv 1
opyustv 1 ropy 1 rpystv 2
opyut ) ropyst 61 rs 1
opyutv 14 ropystv 7 rst 5
outv 1 ropyt 20 ryu 2
oys 20 ropytv 2 ryustv 1
oyst 1 ropyu 1 S 1
oyusv 1 ropyust 24 v 6
putv 1 ropyustv 5 yst 1
pystv 2 ropyut 16 yut 1
pyt 1 ropyutv yutv 6
pyust 25 ros 1

Total de serovariedades 62
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En los siguientes graficos puede observarse la circulacion de las distintas
serovariedades a lo largo del estudio, ordenados por frecuencia.
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Clones NG-MAST

En el afio 2010 se introdujo el NG-MAST como sistema de tipificaciéon y las
variedades que se encontraron fueron las siguientes:

ST-1407 (908, 110)
ST-5119 (3104, 29)
ST-995 (28, 29)
ST-2992 (1808, 29)
ST-5118 (3040, 32)
ST-649 (442, 9)
ST-882 (555, 4)

SlalalaINdINIS

En el siguiente grafico podemos observar como la mayoria de los casos se
encuentran en los meses de octubre a diciembre y que el clon ST-1407 (908, 110),
que aparece en junio, origina un pequefio brote entre octubre y noviembre.

3

ene feb mar abr may jun jul ago sep oct nov dic
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Deteccion de plasmidos

El estudio de plasmidos se efectué en 52 aislamientos productores de [3-
lactamasa con los siguientes resultados:

Plasmidos N° aislamientos
3,2 MD 13
3,2 MD + 24,5 MD 29
4,5 MD 5
4,5 MD + 24,5 MD 5

Sensibilidad a Antibiéticos
Penicilina
La sensibilidad a Penicilina se estudié en 746 aislados. Un 11,5% de las cepas

(86/746) eran productoras de p-lactamasa (resistencia plasmidica).

La resistencia cromosomica (CMI = 2 pg/ml y B-lactamasa negativa), fue del
9,5% (71/746).

La resistencia global fue del 21% (157/746). Un 50% de los aislados
presentaron una sensibilidad intermedia (375/746), y sélo el 25,8% (193/746) fueron
sensibles.

PENICILINA

Resistencia
plasmidica
12%

Resistencia

cromosomica
10% Sensible
27%

Inermedio

51%

Los resultados de CMI, distribuidos en funcién de la produccién o no de B-
lactamasa se expresan en la siguiente tabla:
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Totales B-lactamasa | B-lactamasa
CMI en pg/ml _ Positiva Negativa Interpretacién
n=746 _ =
n=86 n=639
2128 29 29
64 6 6
32 17 17
16 11 11 Resistente
8 14 10 4*
4 23 6 17*
2 55 5 50*
1 75 2%* 73
0,5 64 64 Intermedio
0,25 127 127
0,12 111 111
0,06 73 73
0,03 50 50 .
0,015 34 34 Sensible
<0,007 36 36

* Resistencia cromosdémica a la Penicilina.
** Cepas productoras de 3-lactamasa, resistencia plasmidica aunque su valor de CMI corresponde a una
categoria intermedia.

La siguiente grafica representa el numero de cepas para los distintos valores
de CMI. En ella puede apreciarse que la mayor parte de las cepas se congregan el la
categoria Intermedia de CMI. Los valores mas elevados de CMI corresponden a cepas
productoras de B-lactamasa y las cepas con resistencia cromosoémica tienen valores
menos elevados de CMI que las plasmidicas, con una mediana y moda de 2 ug/ml.

Penicilina - CMI

140
1 20 B R I S

100 +

B-Lactamasa positiva
= 3-l actamasa negativa
&0 3§ / Resist.Cromosdmica

N° cepas

P R P P - T T O T« TP S H b A
2 & B R o7 ¥ oY QQ% o° 09'\‘@@
=

CMI en pg/ml

Los rangos de CMI de las 746 cepas se encontraban entre <0,007 pg/mly 2128
pg/ml. Con una CMlso de 0,25 pg/mly una CMlg de 8 pg/ml. Estos mismos parametros
se estudiaron en funcién de la produccion o no de B-lactamasa y de la resistencia
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cromosomica. Las cepas productores de B-lactamasa presentaron los valores de CMlso
y CMlgo mas elevados (32 ug/ml y 2128 ug/ml respectivamente), seguidos de las cepas
con resistencia cromosomica (CMlsp 2 pg/ml, CMIlge 4 pug/ml). Finalmente, los valores
mas bajos correspondieron a las cepas no productoras de B-lactamasa (CMlso 0,25
pg/ml, CMlgo 2 pg/ml).

Rango CMilso CMiloo

PENICILINA N° cepas

P (Hg/ml) (ug/ml) (ug/ml)

<0,007 a

Totales 746 5198 0,25 8

B-Iacta_lr_nasa 86 1a2128 32 2128
Positiva

B-lactamasa 639 <0,007 a 8 0,25 2
Negativa

ReS|ste’nc_|a 71 2.8 2 4

cromosomica

El nimero de cepas y su distribucién en las categorias I, R o S de
interpretacion de la CMI se estudiaron por afno de aislamiento de la cepa. Los
resultados se exponen en la tabla siguiente:

~ PENICILINA

ANO |N° AISLADOS
S | R TOTAL estudiados

1986 19 1 2 0 2
1987 12 9 2 1 12
1988 123 70 38 2 110
1989 72 30 32 6 68
1990 66 26 14 4 44
1991 47 14 11 8 33
1992 24 1 9 7 17
1993 17 2 2 7 11
1994 1 0 0 0 0
1995 3 0 2 0 2
1996 5 1 3 0 4
1997 4 1 1 0 2
1998 1 0 0 1 1
1999 11 2 8 1 11
2000 13 1 11 1 13
2001 21 3 12 6 21
2002 37 2 28 4 34
2003 29 4 23 1 28
2004 20 1 14 3 18
2005 37 3 29 3 35
2006 49 1 22 24 47
2007 56 8 32 15 55
2008 57 7 26 24 57
2009 62 15 34 13 62
2010 57 1 30 26 57
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Se hicieron agrupaciones en periodos de tiempo mayores, para que el numero
de cepas aisladas en cada uno de ellas permitiera una mejor valoracién de las
variaciones de la sensibilidad a lo largo del tiempo. Se observa en estos resultados
una tendencia progresiva en la disminucion de la sensibilidad a Penicilina desde un
57% en los afios 80, al 2% en 2010, con un pequefio repunte en el periodo 2008-2009.

PENICILINA

Ano % Sensibles % Intermedios % Resistentes
1986-1989 57 39 5
1990-1994 41 34 25
1995-1999 20 70 10
2000-2001 12 68 21
2002-2003 10 82 8
2004-2005 8 81 11
2006-2007 9 53 38
2008-2009 18 50 31

2010 2 52 45

En la siguiente grafica se ve mas claramente el descenso del porcentaje de
sensibilidad, que hasta 2005 era debido mas al incremento de cepas de sensibilidad
intermedia que al porcentaje de cepas resistentes. A partir de 2006-2007, se aprecia
un incremento claro de las cepas resistentes.

Sensibilidad a Penicilina

100%

20%
10% 1
0%

0% |
80%- H B
70% ||
60% -
50% - 81 . B Resistentes
40% . 53 O Intermedios
30% . O Sensibles
[]
[]

[oo)

1986-1989 1990-1994 1995-1999 2000-2001 2002-2003 2004-2005 2006-2007 2008-2009 2010
Afos

Se estudio la variacion de los valores de CMlso y CMlgo en estos mismos
periodos de tiempo y también su variacion en funcién de la produccion o no de -
lactamasas.
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PENICILINA

B-lactamasa - B-lactamasa + Total

S CMiso |CMlso] N° |CMIso| CMlso| N° |CMiso|CMlso| N°

2006-2007 1 95 128 | 128 1 4 102

2008-2009 | 0,25 94 32 128 0,5 32 119

1986-1989 | 0,06 | 0,5 | 183 | 128 | 128 9 0,06 1 192
1990-1994 | 0,06 | 0,25 | 81 8 64 24 1012 | 16 105
1995-1999 | 0,12 1 19 128 | 128 1 0,12 1 20
2000-2001 0,25 2 31 1 1 3 0,25 4 34
2002-2003 | 0,25 | 0,5 57 128 | 128 5 0,25 1 62
2004-2005 | 0,25 48 128 | 128 5 0,25 | 128 | 53

7

25

5

OININ|—

2010 1 52 32 128

Estudiando los datos globales observamos que la CMlsy ha ido aumentando
progresivamente a lo largo del tiempo, pasando de un valor de 0,06 pug/ml en los afos
80, a 1 pg/ml en 2010. Los valores de CMIlg no presentaron una tendencia clara a lo
largo del periodo. Se observan tres picos uno en el periodo 1990-1994, otro en 2004-
2005 y finalmente otro desde 2008 hasta la actualidad. Cuando valoramos
separadamente las cepas no productoras de B-lactamasa observamos que las
variaciones de las CMlso siguen el mismo patrén que el global de las cepas, mientras
que las cepas productoras de B-lactamasa mantienen valores muy elevados durante
todo el periodo. En cuanto a la CMIlg, presenta igual patron que la CMlso, un aumento
progresivo en las cepas [(-lactamasa negativa, y valores elevados con escasas
variaciones en las cepas productores de B-lactamasa.

El porcentaje de cepas productoras de (-lactamasa es este periodo paso del
5% en los afios 80, a un gran aumento en el periodo 1990-1995 en que llegé al 30%.
Desde entonces se ha venido manteniendo con pequenas variaciones entorno al 10%,
excepto un pico del 21% en 2008-2009.

PENICILINA
1,20 35%
1,00 + @ 30% S ___ T 30%
-+ 0,
0,50 4 ., 2%
8 *21% 1 20% @
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& 10% o, (@10% A &3l 10%
020 1 @5 5% ﬂ 4 5%
0,12 ,12 ,25 ,25 ,25 1,00 ,50 11,00
0,00 5, Pl | Pl . . . . . 0%
1986-1989 1990-1994 1995-1999 2000-2001 2002-2003 2004-2005 2006-2007 2008-2009 2010
|[===cMi50 e % BL+|
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Cefalosporinas

Ceftriaxona

En 582 cepas se estudio la sensibilidad antibidtica frente a Ceftriaxona. Todas
las cepas fueron “Sensibles” (CMI 0,25 pg/ml). Los resultados de la CMI obtenidos,
distribuidos en funcion de la produccion de B-lactamasa de las cepas, o de la
Resistencia cromosdmica a la Penicilina, se resumen en la siguiente tabla.

B- B- Resistencia
CMl en | Totales | lactamasa | lactamasa | cromosémica Interpretacién
pg/mi n=582 Positiva Negativa | a Penicilina
n=81 n=488 n=71
0,06 2 0 2 1
0,03 13 1 12 8
0,015 31 4 26 13
0,007 73 11 62 23
0,003 95 7 83 21 Sensibles
0,0015 98 13 84 4
0,0007 100 21 77 1
0,0003 148 21 124 0
0,00015 10 1 8 0
0,00007 12 2 10 0

En 13 de las cepas se desconocia el resultado de la prueba de B-lactamasa.

La siguiente grafica representa el numero de aislamientos para los distintos
valores de CMI. En ella podemos observar como las cepas con resistencia
cromosdmica a Penicilina se agrupan en los valores de CMI mas elevados.

Ceftriaxona - CMI

140
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=== (3-L Negativa
R cromosoémica a Penicilina
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El Rango de CMI, asi como los valores de CMIso y CMIg, desagregados en
funcidon de la produccion o no de B-lactamasa y de la resistencia cromosdmica a
Penicilina se recogen en la siguiente tabla.

. CMiso CMilgo
Ceftriaxona N° cepas Rango /ml
£ go(wa/ml) | (ugimi) (ug/mi)
Totales 582 | <0.00007a0,06| 00015 0,007
B-lactamasa 81 <0,00007 20,03 |  0,0007 0,007
Positiva
B-lactamasa 488 | <0,00007a0,06| 0,0015 0,007
Negativa
Resistencia 38 0,0007 a 0,06 0,007 0,03
cromosomica

Los valores de las CMI de las cepas estudiadas se encontraron entre <0,00007
y 0,06. La CMlso fue de 0,0015 pg/ml y la CMlgy de 0,007 ug/ml. Tanto las cepas
productoras de B-lactamasa como las no productoras presentaron valores muy
similares de CMIso y CMlgy (0,0015-0,0007 pg/ml y 0,007ug/ml respectivamente),
mientras que las cepas con resistencia cromosémica a Penicilina tuvieron valores mas
elevados de CMlIso 0,007 pg/ml y de CMlgo 0,03 pug/ml (ambas aumentaron 2 diluciones
respecto del total). También se observé en estas cepas un rango mas estrecho en los
valores de las CMI, no existiendo cepas con valores inferiores a 0,0007 pg/ml.

CEFTRIAXONACMI
segun mecanismo de resistencia a Penicilina
0,035
0,03
0,03 1 mBL -
B BL+
0,025 1 OR Cromos6émica
E 0,02 - O Total
(2]
=
s i
S 0,015
0,014 0,007 0,007 0,007 0,007
0,005 A
0.0015 4007 0,0015
0 - ! T
CMI 50 CMI 90

El numero de cepas y su distribucién en las categorias I, R o S de
interpretaciéon de la CMI se estudiaron por afio de aislamiento de la cepa. Los
resultados se exponen en la tabla siguiente:
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. CEFTRIAXONA
ANO |N° AISLADOS
S | R TOTAL estudiados

1986 19 0 0 0 0
1987 12 0 0 0 0
1988 123 0 0 0 0
1989 72 48 0 0 48
1990 66 44 0 0 44
1991 47 17 0 0 17
1992 24 16 0 0 16
1993 17 11 0 0 11
1994 1 0 0 0 0
1995 3 2 0 0 2
1996 5 4 0 0 4
1997 4 2 0 0 2
1998 1 1 0 0 1
1999 11 11 0 0 11
2000 13 13 0 0 13
2001 21 21 0 0 21
2002 37 34 0 0 34
2003 29 28 0 0 28
2004 20 18 0 0 18
2005 35 33 0 0 33
2006 49 47 0 0 47
2007 56 55 0 0 55
2008 57 57 0 0 57
2009 62 62 0 0 62
2010 57 56 0 0 56

Los datos se agruparon en periodos de tiempo mayores facilitar valoracién de
las variaciones de sensibilidad a lo largo del tiempo. En el caso de la Ceftriaxona, no
se observaron resistencias ni cepas con sensibilidad disminuida en ninguno de los

periodos.
CEFTRIAXONA

Ano % Sensibles % Resistentes
1986-1989 100 0
1990-1994 100 0
1995-1999 100 0
2000-2001 100 0
2002-2003 100 0
2004-2005 100 0
2006-2007 100 0
2008-2009 100 0

2010 100 0
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Se estudio la variacion de los valores de CMlso y CMlgo en estos mismos
periodos de tiempo y también su variacion en funcién de la produccién o no de B-
lactamasas.

CEFTRIAXONA

-lactamasa - -lactamasa + Total
Ano B B

CMlso | CMlgo N° CMlso | CMlgo N° CMlso | CMlgo N°

1986-1989 | 0,0015 | 0,007 43 0,0015 | 0,003 5 0,0015 | 0,007 48

1990-1994 | 0,0007 | 0,007 66 0,007 | 0,015 22 0,0015 | 0,007 88

1995-1999 | 0,0015 | 0,003 19 0,0003 | 0,0003 0,0015 | 0,003 20

2000-2001 | 0,0015 | 0,003 31 1 1 0,0015 | 0,003 34

2004-2005 | 0,0007 | 0,007 48 0,0015 | 0,0015 0,0007 | 0,007 53

1
3
2002-2003 | 0,0003 | 0,003 57 0,0007 | 0,003 5 0,0003 | 0,003 62
5
7

2006-2007 | 0,0015 | 0,015 95 0,0007 | 0,0015 0,0015 | 0,007 102

2008-2009 | 0,0015 | 0,007 94 0,0007 | 0,003 25 0,0015 | 0,007 119

2010 0,007 0,03 52 0,0007 | 0,0015 5 0,007 0,03 57

Analizando los datos globalmente se aprecia un notable aumento tanto de la
CMIso como de la CMlg, en el afio 2010, con un incremento de 4 veces respecto a los
valores de los dos ultimos periodos.

CEFTRIAXONA
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Desagregando los datos en funcion de la produccion de B-lactamasa, se
observa que el incremento de los valores de CMI se produce a expensas de las cepas
no productoras de B-lactamasas, mientras que las productoras de [-lactamasas no
tuvieron cambios significativos a lo largo del tiempo.

Aunque durante el periodo del estudio no se encontré ninguna cepa resistente
ni con sensibilidad disminuida a Ceftriaxona, han ido apareciendo cepas con CMI mas
elevadas, aunque dentro del rango de sensibilidad. Hasta el afio 2000, los aislados
con CMI 20,03 ug/ml, eran practicamente inexistentes. Entre 2006 y 2010, hubo 12
aislamientos con CMI de 0,03 pg/ml, y 1 de 0,06 pug/ml.

144




1989-1990 1991-1995 1996-2000 2001-2005 2006-2010

<0.0015pg/ml | 65  707% | 13 283% | 22  815% | 112 83,6% | 153 54,8%
0,003 pg/ml 20 217%| 11 239%| 5 185%| 12  9,0% | 46 16,5%
0,007 pg/mi 5 54%| 16 348%| 0 00%| 7 52%| 45 16,1%
0,015 pg/ml 1 1,1% 6 13,0% 0 0,0% 2 15% | 22 7,9%
0,03 pg/mi 1 11%| 0  00%| 0 00%| 0 00%]| 12 43%
0,06 ug/m| 0 00%| o0 00%| 0o 00%]| 1 07%| 1 04%

La variacion de la CMI a Ceftriaxona en los 5 ultimos anos del estudio se
detalla en la siguiente tabla.

2006 2007 2008 2009 2010
<0.0015pg/ml | 25  46,8% | 36 63,2% | 34 596%| 41 66,1% | 20 357%
0,003 pg/mi 5 106%| 16 281% | 13 228%| 7 11,3%| 5 89%
0,007 pg/ml 11 234%| 5 88%| 6 105%| 9 145%| 14 250%
0,015 pg/ml 7 149%| 0 00%| 1 18%| 4 65%| 10 17,9%
0,03 pg/ml 2 43%| 0 00%| 2 35%| 1 16%| 7 125%
0,06 pg/ml 0 00%| 0 00%| 1 18%| 0 00%] 0 00%

En 2010 se observa un importante descenso de aislamientos con CMI bajas
(=0,0015 pg/ml) y un mayor agrupamiento de las cepas en los valores mas altos
(0,015, 0,03 y 0,06 pg/ml).
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Cefoxitina

La sensibilidad a Cefoxitina se estudid en 723 aislamientos, de los cuales
fueron sensibles (CMI < 2 pg/ml) 664 (91,8%), mientras que 59 cepas (8,2%)
presentaban una sensibilidad intermedia (CMI = 4 ug/ml). No se encontré ninguna
cepa resistente (CMI = 8 ug/ml).

Los valores de CMI desagregados en funcién de la produccién, o no, de B-
lactamasa, o la resistencia cromosémica a la Penicilina se detallan en la siguiente
tabla.

CMI en Totales B-lactamasa | B-lactamasa Resistencia
mi n=723 Positiva Negativa cromosoOmica a Interpretacion
Hg n=85 n=617 Penicilina n=66
4 58 0 56 37 Intermedias
2 109 16 89 23
1 133 26 106 3
0,5 186 26 157 0
Sensibles
0,25 146 14 127 1
0,12 87 3 78 1
0,06 4 0 4 1

En 21 de las cepas se desconocia el resultado de la prueba de B-lactamasa.

La siguiente grafica representa el numero de cepas para cada valor de CMI.
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Al igual que en el caso de la Ceftriaxona, se observa que las cepas con

resistencia cromosémica a Penicilina se agrupan en los valores mas

elevados de la

CMI.
o Rango CMiso CMilgo
Cefoxitina N° cepas
£ (ug/ml) (ug/ml) (ug/ml)
Totales 723 0,06 a4 0,5 2
B-lactamasa 85 012a2 1 2
Positiva
B-,'jctamasa 617 0.06a4 05 2
egativa
Resistencia 66 0,06 a4 4 4
cromosomica

Los valores de las CMI de las cepas estudiadas se encontraron entre 0,06 y 4
pg/ml. La CMls fue de 0,5 pg/mly la CMlg de 2 pg/ml. Tanto las cepas no productoras
de B-lactamasa, como las productoras, presentaron valores muy similares de CMlso y
CMlg (0,5-1 pug/ml y 2 ug/ml respectivamente), mientras que las cepas con resistencia
cromosomica a Penicilina tuvieron valores mas elevados de CMIsy 4 ug/ml (8 y 4 veces
respectivamente), y de CMlgy 4ug/ml (aumentado 2 veces).

CEFOXITINACMI
segun mecanismo de resistencia a Penicilina
4,5
B BL+ 4 4
41|mBL-
3,5 1|0R Cromosémica
3 @ Total
£
S 257
= 2 2 2
= 21
o
1,5
1
1 -
0,5 0,5
0,5 A
0 - T
CMI 50 CMI 90
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resultados se exponen en la tabla siguiente:

El niumero de cepas y su distribucién en las categorias I, R o S de
interpretacion de la CMI se estudiaron por afo de aislamiento de la cepa. Los

. CEFOXITINA

ANO |N° AISLADOS
S | R TOTAL estudiados

1986 19 2 0 0 2
1987 12 12 0 0 12
1988 123 110 0 0 110
1989 72 68 0 0 68
1990 66 43 1 0 44
1991 47 33 0 0 33
1992 24 17 0 0 17
1993 17 11 0 0 11
1994 1 0 0 0 0
1995 3 2 0 0 2
1996 5 4 0 0 4
1997 4 2 0 0 2
1998 1 1 0 0 1
1999 11 11 0 0 11
2000 13 13 0 0 13
2001 21 16 5 0 21
2002 37 32 2 0 34
2003 29 27 1 0 28
2004 20 18 0 0 18
2005 37 35 0 0 35
2006 49 30 17 0 47
2007 56 52 3 0 55
2008 57 47 6 0 53
2009 62 58 4 0 62
2010 57 21 20 0 41

Los datos se agruparon en periodos de tiempo mayores para facilitar la
valoracién de las variaciones de sensibilidad a lo largo del tiempo.

CEFOXITINA

Ano % Sensibles % Intermedios % Resistentes
1986-1989 100,0 0,0 0,0
1990-1994 99,0 1,0 0,0
1995-1999 100,0 0,0 0,0
2000-2001 85,3 14,7 0,0
2002-2003 95,2 4.8 0,0
2004-2005 100,0 0,0 0,0
2006-2007 80,4 19,6 0,0
2008-2009 91,3 8,7 0,0

2010 51,2 48,8 0,0
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En la siguiente grafica se observa el gran aumento de las cepas con
sensibilidad intermedia en el afio 2010.

Sensibilidad a Cefoxitina
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Se estudio la variacion de los valores de CMIso y CMlgo a lo largo del tiempo y
también su variacién en funcion de la produccion o no de B-lactamasas.

CEFOXITINA
_ B-lactamasa - B-lactamasa + Total

Ano CMlis, | CMilgo N° CMlisp | CMlgo Ne° CMis, | CMlgo N°
1986-1989 | 0,25 0,5 183 0,5 1 9 0,25 0,5 192
1990-1994 | 0,25 1 81 1 2 24 0,5 2 105
1995-1999 | 0,5 2 19 0,5 0,5 1 0,5 2 20
2000-2001 1 4 31 1 1 3 1 4 34
2002-2003 1 1 57 1 2 5 1 2 62
2004-2005 | 0,5 2 48 0,5 2 5 0,25 2 53
2006-2007 1 4 95 0,5 2 7 1 4 102
2008-2009 1 4 94 0,5 1 25 1 2 119

2010 4 4 36 1 2 5 2 4 41

Globalmente se observa un incremento progresivo sobre todo de la CMlsg
pasando de 0,25 pg/ml en los afios 80 a 2 pg/ml en 2010. En cuanto a la CMlg
presentd un ascenso en los afnos 90, permaneciendo bastante estable desde
entonces.

Analizando los datos en funcion de la B-lactamasa, se observa igual que en el
caso de la Ceftriaxona, un mayor incremento en la CMI de las cepas no productoras
de B-lactamasa, que incluye las cepas con resistencia cromosémica.
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La sensibilidad a Ceftazidima se estudid en 161 aislamientos, de los cuales
fueron sensibles (CMI < 0,5 ug/ml) la totalidad de las cepas.

Los datos obtenidos en funciéon de la produccion o no de B-lactamasa o la
resistencia cromosomica a la Penicilina se detallan en la siguiente tabla:

dil e To_tales B-Ililg;?tri'\‘/aasa B-ll‘la:g:::?\?as : . ca:rg;r:‘ci):i?ir:;ca Interpretacion
ugiml | n=161 n=5 n=140 n=1
0,06 11 0 11 0
0,03 29 0 29 1
0,015 55 2 53 0
0,007 50 3 47 0
0,003 8 0 0 0 Sensibles
0,0015 3 0 0 0
0,0007 3 0 0 0
0,0003 1 0 0 0
0,00015 1 0 0 0

La siguiente grafica representa el numero de aislamientos para los distintos
valores de CMI. Se observa que la mayoria de las cepas se concentran en un rango
de CMI entre 0,06 y 0,003 pg/ml.
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El rango de CMI, asi como los valores de CMlso y CMlgo en funcién de la
produccion o no de B-lactamasa y de la resistencia cromosdmica a Penicilina se
recogen en la siguiente tabla.

CEFTAZIDIMA N° cepas Rango (pg/ml) | CMisoe (ug/ml) | CMilgo (pg/ml)

Totales 161 0,00015- 0,06 0,015 0,03
et 5 003a0,007 | 0015 0.0
BES;ZT."?; ° 148 0,00015 a 0,06 0,015 0,03
Resistencia

- 1 0,03 0,03 0,03
cromosomica

La sensibilidad a Ceftazidima se ensay6 en un pequefio numero de cepas y en
un intervalo de tiempo corto, comprendido entre 1986 y 1992, lo que limita las
conclusiones que se pueden obtener.
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El nimero de cepas y su distribucién en las categorias I, R o S de
interpretacion de la CMI se estudiaron por afo de aislamiento de la cepa. Los
resultados se exponen a continuacion.

. CEFTAZIDIMA

ANO [N° AISLADOS
S | R TOTAL estudiados

1986 19 2 2
1987 12 12 12
1988 123 110 110
1989 72 20 20
1990 66 0 0
1991 47 16 16
1992 24 1 1

Tetraciclinas

Se estudid la sensibilidad a Tetraciclinas en 746 aislamientos. El 33,9%
(253/746) fueron sensibles (CMI < 0,25 ug/ml), el 40,6% (303/746), presentaron una
sensibilidad intermedia (CMI entre 0,5 y 1 pg/ml) y el 25,4% (190/746) fueron
resistentes (CMI = 2ug/ml).
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TETRACICLINA
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La siguiente tabla recoge los valores de CMI obtenidos, el numero de cepas
encontrado para cada valor, y su agrupacion en categorias de interpretacion.

Totales ..
CMI en pg/ml n=746 Interpretacion
64 1
32 9
16 31
Resistentes
8 24
4 33
2 92
1 144 .
Intermedias
0,5 159
0,25 125
0,12 120 Sensibles
0,06 8

En el gréfico siguiente, se observa la distribucion de las cepas en cada
concentracion de CMI. En el podemos apreciar que un gran numero de cepas se
concentran en la categoria intermedia, y que los valores de las cepas sensibles se
agrupan también en los valores mas elevados del rango de sensibilidad.

El rango de CMI de las 746 cepas se encontraba entre 0,06 pg/ml y 64 pg/ml.
Con una CMlsg de 0,5 pg/ml y una CMlg de 8 pug/mil.
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El numero de cepas y su distribucion en las categorias S, | o R de la CMI, se
estudiaron por ano de aislamiento de la cepa. Los resultados se exponen en la tabla

siguiente.
. TETRACICLINA
ANO [N° AISLADOS
S | R TOTAL estudiados
1986 19 1 1 0 2
1987 12 9 3 0 12
1988 123 77 32 1 110
1989 72 35 31 2 68
1990 66 26 17 1 44
1991 47 12 18 3 33
1992 24 5 11 1 17
1993 17 1 4 6 11
1994 1 0 0 0 0
1995 3 0 2 0 2
1996 5 1 1 2 4
1997 4 0 1 1 2
1998 1 0 0 1 1
1999 11 2 3 6 11
2000 13 0 7 6 13
2001 21 1 10 9 20
2002 37 12 17 5 34
2003 29 12 14 2 28
2004 20 4 12 3 19
2005 37 16 17 2 35
2006 49 4 17 26 47
2007 56 16 24 17 57
2008 57 6 24 27 57
2009 62 8 22 32 62
2010 57 5 15 37 57

154




Se hicieron agrupaciones en periodos de tiempo mayores, para que el numero
de cepas aisladas en cada uno de ellas permitiera una mejor valoracion de las
variaciones de la sensibilidad a lo largo del tiempo.

TETRACICLINA

Ano % Sensibles % Intermedios % Resistentes
1986-1989 64 35 2
1990-1994 42 48 10
1995-1999 15 35 50
2000-2001 3 53 44
2002-2003 39 50 11
2004-2005 38 53 9
2006-2007 20 40 40
2008-2009 12 39 49

2010 9 26 65

En la siguiente grafica se observa que la sensibilidad a Tetraciclina fue
disminuyendo drasticamente de los afios 80 al 200-2001, con una posterior
recuperacion entre 2002 y 2005, y a partir de entonces un descenso progresivo,
encontrandose en 2010, s6lo un 9% de cepas sensibles.

Sensibilidad a Tetraciclina
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Se estudid la variacion de los valores de CMlsp y CMIlgy en estos mismos

periodos de tiempo.

TETRACICLINA

Afio CMiIso pug/ml CMilgo pg/ml TOTAL CEPAS
1986-1989 0,25 1 192
1990-1994 0,5 2 105
1995-1999 1 8 20
2000-2001 1 8 33
2002-2003 0,5 2 62
2004-2005 0,5 1 54
2006-2007 1 16 104
2008-2009 2 16 119

2010 2 16 57
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Si observamos los valores de la CMIsp y CMIgy observamos un aumento
progresivo desde los anos 80 al periodo 2000-2001, un descenso entre 2002 y 2005 y
posteriormente un aumento progresivo hasta 2010.

TETRACICLINA
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Espectinomicina

La sensibilidad a Espectinomicina se estudié en 745 aislamientos. El 100% de
las cepas fueron sensibles a este antibidtico (CMI < 32 ug/ml).

Los valores de la CMI, asi como el niumero de cepas que presentaba cada uno
a ellos y su agrupacion segun criterios de interpretacion, se recoge en la tabla

siguiente.
CMI en pg/ml T::;Less Interpretacion

32 13

16 536

8 192

p 5 Sensibles

2 1

1 1

El rango de CMI de las 745 cepas se encontraba entre 1 pg/mly 32 ug/ml. Con
una CMisp de 16 ug/ml y una CMlg de 16 pg/mil.
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El nimero de cepas y su distribucién en las categorias S, | o R de la CMI se
estudiaron segun la fecha de aislamiento de la cepa. Los resultados se exponen en la
tabla siguiente:

ESPECTINOMICINA

N o
ANO N*AISLADOS S | R TOTAL estudiados
1986 19 0 0 0 2
1987 12 12 0 0 12
1988 123 110 0 0 110
1989 72 67 0 0 67
1990 66 44 0 0 44
1991 47 33 0 0 33
1992 24 17 0 0 17
1993 17 11 0 0 11
1994 1 0 0 0 0
1995 3 2 0 0 2
1996 5 4 0 0 4
1997 4 2 0 0 2
1998 1 1 0 0 1
1999 11 11 0 0 11
2000 13 13 0 0 13
2001 20 20 0 0 20
2002 37 34 0 0 34
2003 29 28 0 0 28
2004 21 19 0 0 19
2005 37 35 0 0 35
2006 49 47 0 0 47
2007 58 57 0 0 57
2008 57 57 0 0 57
2009 62 62 0 0 62
2010 57 57 0 0 57
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Se estudié la CMIso y CMlg a lo largo de los afios. Los resultados obtenidos se
detallan a continuacion.

ESPECTINOMICNA

Afio CMlso pg/ml CMlgo pg/ml TOTAL CEPAS
1986-1989 16 16 191
1990-1994 16 16 105
1995-1999 16 16 20
2000-2001 16 16 33
2002-2003 16 16 62
2004-2005 16 16 54
2006-2007 16 16 104
2008-2009 16 16 119

2010 16 16 57

La Espectinomicina se caracterizé por la estabilidad de sus resultados a lo
largo de los afos. Tanto la CMIso como la CMlIgo presentaron el mismo valor 16 pg/ml,
que se mantuvo invariable a lo largo de los afos, a pesar de las variaciones en el
numero de aislamientos.
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Ciprofloxacina

Se estudio la sensibilidad a Ciprofloxacina en 434 aislamientos. La resistencia
global (CMI 21 pg/ml) fue del 44% (189/434). Un 1% de las cepas (6/434) presentd
sensibilidad Intermedia (CMI 20,12 pug/ml y < 0,5 ug/ml) y el 55% (239/434) fueron
sensibles (CMI < 0,06 ug/ml).
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CIPROFLOXACINA
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Los resultados de la CMI, el numero de cepas para cada valor y su agrupacion
segun interpretacion de la CMI, se detallan en la siguiente tabla:

CMI en pg/ml T::ilgj Interpretacion
64 6
32 72
16 44
8 34 Resistente
4 27
2 5
1 1
0,5 3
0,25 1 Intermedio
0,12 2
0,06 18
0?60135 260 Sensible
0,007 195

La representacion grafica de los datos nos permite ver que las cepas sensibles
presentan valores muy bajos de CMI, y se diferencian claramente de las resistentes,
no existiendo practicamente valores intermedios.

El rango de CMI de las 434 cepas se encontraba entre < 0,007 pug/ml y = 64
pag/ml, con una CMlsg de 0,03 pg/mly una CMlg de 32 pg/mil.
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El estudio rutinario de la sensibilidad a Ciprofloxacina no se realizdé hasta 1999.
Los resultados que se poseen de aislamientos anteriores corresponden a reanalisis.

Se estudio el numero de aislamientos por categoria de interpretacion la CMI y
afio de aislamiento de la cepa. Los resultados se exponen en la tabla siguiente:

. CIPROFLOXACINA
ANO N° AISLADOS
S | R TOTAL estudiados

1986 19 0 0 0 0
1987 12 0 0 0 0
1988 123 1 0 0 1
1989 72 0 0 0 0
1990 66 0 0 0 0
1991 47 0 0 0 0
1992 24 0 0 0 0
1993 17 0 0 0 0
1994 1 0 0 0 0
1995 3 0 0 0 0
1996 5 0 0 0 0
1997 4 0 0 0 0
1998 1 0 0 0 0
1999 11 4 0 0 4
2000 13 11 0 2 13
2001 20 15 0 5 20
2002 37 33 0 1 34
2003 29 27 0 1 28
2004 21 16 2 1 19
2005 37 27 0 8 35
2006 49 16 3 28 47
2007 58 24 0 33 57
2008 57 24 0 33 57
2009 62 21 1 40 62
2010 57 20 0 37 57
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Se hicieron agrupaciones en periodos de tiempo mayores, para que el nUmero
de cepas aisladas en cada uno de ellas permitiera una mejor valoracién de las
variaciones de la sensibilidad a lo largo del tiempo.

CIPROFLOXACINA

Ano % Sensibles % Intermedios % Resistentes
Hasta 1999 100,0 0,0 0,0
2000-2001 78,8 0,0 21,2
2002-2003 96,8 0,0 3,2
2004-2005 79,6 3,7 16,7
2006-2007 38,5 29 58,7
2008-2009 37,8 0,8 61,3

2010 35,1 0,0 64,9

En la representacion grafica podemos ver como se produce la aparicién de
cepas resistentes el periodo 2000-2001, con un pequefio brote, que supuso una
resistencia del 21% en dicho periodo. A partir de 2002 se observa un aumento
progresivo de la resistencia, situandose en 2010 en el 65%.
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Se estudio la variaciéon de los valores de CMIsp y CMlgy en estos mismos

periodos de tiempo.

CIPROFLOXACINA

Afio CMlso pg/ml CMlgo pg/ml TOTAL CEPAS
Hasta 1999 0,007 0,007 5
2000-2001 0,015 16 33
2002-2003 0,007 0,007 62
2004-2005 0,007 8 54
2006-2007 8 32 104
2008-2009 16 32 119

2010 4 32 57
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En el siguiente grafico podemos apreciar como la CMIsy se mantiene a valores
minimos hasta 2006, con un fuerte incremento en 2008-2009 y una disminucion en
2010. En cuanto a la CMlgo, se observa un pico inicial en 2000-2001, con un descenso
en 2002-2003, y un nuevo ascenso a partir de 2004, estabilizandose desde 2006 en
valores elevados de 32 pg/ml.
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En el Centro de Referencia de Majadahonda no se estudian sistematicamente
las sensibilidades Azitromicina o Eritromicina, por lo que los resultados a que haremos
referencia son los del CRAN, y se realizaron mediante E-test.

Azitromicina

La sensibilidad a Azitromicina se comenz6 a estudiar en el afio 2001. Se
estudi6 la sensibilidad a Azitromicina en 415 aislamientos. De las cepas estudiadas,
278 (67%), fueron sensibles (CMI < 0,25 pg/ml), 104 (25%), fueron resistentes (CMI >
0,5 pg/ml). No pudieron incluirse 33 cepas (8%) en ninguno de los grupos ya que el
valor de su CMI de 0,38 pg/ml, queda indeterminado entre ambas categorias
“Sensible” <0,25 pg/ml” y Resistente” >5 ugml, definidas por el EUCAST.
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AZITROMICINA
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La siguiente tabla recoge los valores de CMI obtenidos, el nimero de cepas
encontrado para cada valor, y su agrupacion en categorias de interpretacion.

CMI en pg/ml T:::!Iess Interpretacion
12 2
8 2
6 1
4 2
2 ; Resistentes
1,5 11
1 21
0,75 13
0,5 48
0,38 8 Indeterminado
0,25 62
0,19 29
0,125 53
0,094 33
0,064 38 Sensibles
0,047 16
0,032 19
0,023 12
<0,016 16
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En el grafico siguiente se observa la distribucion de las cepas en cada valor de
CML.

Azitromicina - CMI
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El rango de CMI de las 415 cepas se encontraba entre <0,016 pg/ml y 12
pg/ml. La CMls fue de 0,19 pg/mly la CMlg de 1 pug/mil.

El nimero de cepas y su distribucién en las categorias S, | o R de la CMI, se
agruparon por afo de aislamiento de la cepa. Los resultados se exponen en la
siguiente tabla:

_ AZITROMICINA
ANO N° AISLADOS
S Indeter. R TOTAL estudiados

2001 20 15 1 4 20
2002 37 34 0 0 34
2003 29 26 0 2 28
2004 21 16 2 0 18
2005 37 21 3 11 35
2006 49 16 4 27 47
2007 58 20 8 29 57
2008 57 34 5 18 57
2009 62 54 5 3 62
2010 57 42 5 10 57

Se hicieron agrupaciones en periodos de dos anos, para que el numero de
cepas aisladas en cada uno de ellos permitiera una mejor valoracién de las
variaciones de sensibilidad a lo largo del tiempo.
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AZITROMICINA

Anos % Sensibles % Indeterminados % Resistentes
2001-2002 90,7 1,9 7,4
2003-2004 91,3 4,3 4,3
2005-2006 451 8,5 46,3
2007-2008 47 4 11,4 41,2
2009-2010 80,7 8,4 10,9

En la siguiente grafica se observa como la sensibilidad a Azitromicina que era
superior al 90% al inicio del estudio se mantuvo hasta 2004. De 2005 a 2008 presento
un fuerte descenso y una posterior recuperacion en el periodo 2009-2010 en el que
alcanzo6 una sensibilidad del 80,7%.

Sensibilidad a Azitromicina
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Se estudio la variacion de los valores de la CMlsq y CMlg en estos mismos

periodos de tiempo.

AZITROMICINA
Afio CMlso pg/ml CMlgo pg/ml TOTAL CEPAS
2001-2002 0,064 0,38 54
2003-2004 0,125 0,25 46
2005-2006 0,38 1,5 82
2007-2008 0,38 1,5 114
2009-2010 0,125 0,5 119

Al igual que ocurria con las categorias de interpretacion de la CMI, los valores
de las CMIsp y CMlg tienen un fuerte incremento entre 2005 y 2008, con un marcado
descenso en el periodo 2009-2010.
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Eritromicina

La sensibilidad a Eritromicina se comenzé a estudiar en el afo 2001. Se
estudi6 la sensibilidad a Eritromicina en 404 aislamientos. Aunque no existe criterio de
sensibilidad para la Eritromicina ni del CLSI, ni del EUCAST, éste ultimo propone
utilizar para detectar resistencia con fines epidemiolégicos el punto de corte de <0,5
Mg/m como criterio epidemiolégico de sensibilidad y >0,5 pg/ml para criterio de
resistencia.

De las 404 cepas estudiadas, 207 (51%), fueron sensibles (CMI < 0,5 pg/ml) y
197 (49%), fueron resistentes (CMI > 0,5 pg/ml).

ERITROMICINA

Resistentes

Sensibles 49%

51%
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La siguiente tabla recoge los valores de CMI obtenidos, el numero de cepas
encontrado para cada valor, y su agrupacién en categorias de interpretacion.

CMI en pg/ml T::::;s Interpretacion
256 2
192 0
128 1
96 0
64 2
48 0
32 0
24 1

16 1
Resistentes*
12 0
8 2
6 1
4 8
3 11
2 29
1,5 53
1 49
0,75 37
0,5 54
0,38 19
0,25 43
0,19 24
0,125 27
0,094 7 Sensibles*
0,064 12
0,047 11
0,032 4
0,023
<0,016 2

* La definicion de Sensible o Resistente esta basada en fines epidemioldgicos, no terapéuticos.
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En el grafico siguiente se observa la distribucion de las cepas en cada valor de

CML.
Eritromicina - CMI
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El rango de CMI de las 404 cepas se encontraba entre <0,016 pg/ml y 2256
Mg/ml. La CMlso fue de 0,5 pg/mly la CMlg de 2 ug/ml.

El nimero de cepas y su distribucion en las categorias S o R de la CMI, se
agruparon por afio de aislamiento de la cepa. Los resultados se exponen en la
siguiente tabla

. ERITROMICINA
ANO N° AISLADOS
R TOTAL estudiados

2001 20 4 6 10
2002 37 30 3 33
2003 29 23 5 28
2004 21 15 3 18
2005 37 15 20 35
2006 49 10 37 47
2007 58 17 40 57
2008 57 27 30 57
2009 62 47 15 62
2010 57 19 38 57

Se hicieron agrupaciones en periodos de dos anos, para que el numero de
cepas aisladas en cada uno de ellos permitiera una mejor valoracién de las
variaciones de sensibilidad a lo largo del tiempo.
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ERITROMICINA

Ainos % Sensibles % Resistentes
2001-2002 79,1 20,9
2003-2004 82,6 17,4
2005-2006 30,5 69,5
2007-2008 38,6 61,4
2009-2010 55,5 445

En la siguiente grafica se observa como la sensibilidad a Eritromicina que era
inicialmente del 79% se mantuvo con un porcentaje similar hasta 2004.

De 2005 a 2008 presentd un fuerte descenso y una ligera recuperacion en el
periodo 2009-2010 en el que alcanzé una sensibilidad del 55,5%.

Sensibilidad a Eritromicina
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Este patrén es bastante parecido al que se observa en la Azitromicina, aunque
la recuperacion de la sensibilidad en los ultimos afios no ha sido tan llamativa.

Se estudio la variacién de los valores de la CMIso y CMlgy en estos mismos
periodos de tiempo

ERITROMICINA

Afio CMlso pg/ml CMlgo pg/ml TOTAL CEPAS
2001-2002 0,25 1,5 43
2003-2004 0,25 0,75 46
2005-2006 1 4 82
2007-2008 1 2 114
2009-2010 0,5 2 119
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Al igual que ocurria con las categorias de interpretacion de la CMI, los valores
de las CMIso se elevan del 2005-2008 con un ligero descenso en 2010. La CMlgo
tienen un incremento mas marcado en 2005-2006, con un descenso posterior, que se
mantiene hasta 2010.
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Cloranfenicol

La sensibilidad a Cloranfenicol se comenzd a estudiar en el afio 2001.

Al igual que para la Eritromicina, no existe punto de corte, por lo que
utilizaremos el empleado en otros estudios epidemioldgicos, teniendo en cuenta que
este criterio no se utiliza con fines terapéuticos.

La sensibilidad a Cloranfenicol se estudio en 415 cepas, de ellas, 100 (24%),
fueron resistentes (CMI> 2 ug/ml), 151 (36%), fueron sensibles (CMI < 0,25 pg/ml) y
164 cepas (40%) presentaron sensibilidad intermedia (CMI > 0,25 pg/mly < 2 pg/ml).

CLORANFENICOL

Resistentes
24%

Sensibles
36%

Intermedios
40%
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La siguiente tabla recoge los valores de CMI obtenidos, el numero de cepas
encontrado para cada valor, y su agrupacion en categorias de interpretacion.

CMI en pg/ml T:::!Iess Interpretacion
256 2
192 0
128 0
96 0
64 0
48 0
32 1
24 0 Resistentes
16 1
12 0
8 1
6 5
4 27
3 23
2 40
1,5 48
1 30
0,75 11 Intermedios
0,5 31
0,38 44
0,25 64
0,19 49
0,125 28
0,094 5
0,064 3 Sensibles
0,047 1
0,032 0
0,023 1
<0,016 0

CMIL.

En el grafico siguiente se observa la distribucion de las cepas en cada valor de
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Cloranfenicol - CMI
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El rango de CMI de las 415 cepas se encontraba entre 0,023 pg/ml y >256
pg/ml. La CMlso fue de 0,5 pg/mly la CMlgo de 3 pg/ml.

El numero de cepas y su distribucion en las categorias S, | o R de la CMI, se
agruparon por afo de aislamiento de la cepa. Los resultados se exponen en la
siguiente tabla:

~ CLORANFENICOL
ANO N° AISLADOS
S | R TOTAL estudiados

2001 20 5 11 4 20
2002 37 27 5 2 34
2003 29 18 10 0 28
2004 21 12 6 0 18
2005 37 10 19 6 35
2006 49 7 19 21 47
2007 58 13 21 23 57
2008 57 17 20 20 57
2009 62 23 30 9 62
2010 57 19 23 15 57

Se hicieron agrupaciones en periodos de dos anos, para que el numero de
cepas aisladas en cada uno de ellos permitiera una mejor valoracién de las
variaciones de sensibilidad a lo largo del tiempo.

CLORANFENICOL

Anos % Sensibles % Indeterminados % Resistentes
2001-2002 59,3 29,6 11,1
2003-2004 65,2 34,8 0,0
2005-2006 20,7 46,3 32,9
2007-2008 26,3 36,0 37,7
2009-2010 35,3 445 20,2
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En la siguiente grafica se observa como la resistencia a Cloranfenicol que era
del 11% al inicio del estudio, disminuyé en el periodo 2003-2004, aument6 de 2005 a
2008 y posteriormente disminuy6 ligeramente.
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Se estudio la variacion de los valores de la CMIsp y CMIgy en estos mismos

periodos de tiempo.

CLORANFENICOL

Afio CMlso pg/ml CMlso pg/ml TOTAL CEPAS
2001-2002 0,25 2 54
2003-2004 0,25 1 46
2005-2006 1 4 82
2007-2008 1 4 114
2009-2010 0,5 3 119

Al igual que ocurria con las categorias de interpretaciéon de la CMI, los valores
de las CMIsp y CMIg siguen el mismo patron con un ligero descenso en el periodos
2003-2004, seguido de un ascenso de 2005 a 2008 vy ligero descenso en el periodo

2009-2010.
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Concordancia en los estudios de sensibilidad

Se compararon los valores de CMI obtenidos por E-Test y dilucion en agar y
sus correspondientes categorias de interpretacion de la susceptibilidad.

Concordancia de valores

Los resultados comparados de los valores en ug/ml de la CMI se detallan a

continuacion.

Valor del la CMI

Antibiético | TOTEL
Penicilina 236
Ceftriaxona 234
Ciprofloxacina 236
Espectinomicina 236
Tetraciclina 231

+2 | +1 0 -1 -2
61 72 36 | 11 4
95 | 42 37 | 8 4
14 137 | 48 | 16 | 4
48 | 104 | 73 | 5 0
7 19 92 | 71 | 28

Diluciones respecto resultado de referencia| Acuerdo

EA

%EA

119

50,4

87

37,2

201

85,2

182

771

182

78,8

Esta tabla es similar a la anterior, pero se han calculado los porcentajes de
cepas para cada diferencia de dilucion respecto del valor de referencia.
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Penicilina

Ceftriaxona 234 87 | 37,2
Ciprofloxacina 236 201 85,2
Espectinomicina 236 182 77,1
Tetraciclina 231 182 78,8

CONCORDANCIA

Tetraciclina
60,0%

Espectinomicina

40,0% Ciprofloxacina

20,0% Ceftriaxona

Penicilina

0,0%
> +2 +2 +1 0 -1 -2 > -2

Diluciones respecto Técnica de Referencia

Penicilina

Para la Penicilina el acuerdo esencial fue del 50,4%. Se observa que la mayor
parte de los resultados obtenidos estan entre +1 y +2 diluciones.

Se calculé la variacion del AE aplicando correcciones al valor del E-test de +1,
+2, -1y -2 diluciones, con los siguientes resultados:
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Correcciones del valor de CMI por E-test

+2d +1d od -1d -2d
AE corregido | 76,7% 71,6% 50,4% 21,6% 8,1% Penicilina

Si se desplazara +1 dilucion el resultado, se obtendria un AE de 71,6% y si se
desplazara +2 diluciones 76,6%, que es la mayor correlacién encontrada. Es decir, con
la técnica de E-test se obtienen valores de CMI para Penicilina mas bajos, con un error
aproximado de +2 diluciones.

CONCORDANCIA - PENICILINA

% Aislamientos
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

Penicilina

0,0%
> +2 2 1 0 -1 -2 > -2

Diluciones respecto Técnica de Referencia

Ceftriaxona
Para la Ceftriaxona el acuerdo esencial fue del 37,2%. Se observa que la
mayor parte de los resultados obtenidos estan entre +1 y +2 diluciones.

Se calculé la variacion del AE aplicando correcciones al valor del E-test de +1,
+2, -1y -2 diluciones, con los siguientes resultados:

Correcciones del valor de CMI por E-test

+2d +1d od -1d -2d
AE corregido | 78,2% 74,4% 37.2% 20,9% 6,0% Ceftriaxona

Si se desplazara +1 dilucion el resultado, se obtendria un AE de 74,4% vy si se
desplazara +2 diluciones 78,2%, que es la mayor correlacién encontrada. Es decir, con
la técnica de E-test se obtienen valores de CMI para Ceftriaxona mas bajos, con un

error aproximado de +2 diluciones.
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CONCORDANCIA - CEFTRIAXONA

% Aislamientos

45,0%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%
5,0%
Ceftriaxona

0,0%

> +2 2 1 0 -1 -2 > -2

Diluciones respecto Técnica de Referencia

Ciprofloxacina
Para la Ciprofloxacina el acuerdo esencial fue del 85,2%. Se observa que la
mayor parte de los resultados obtenidos estan entre 0 y +1 diluciones.

Se calculé la variacion del AE aplicando correcciones al valor del E-test de +1,
+2, -1y -2 diluciones, con los siguientes resultados:

Correcciones del valor de CMI por E-test

+2d +1d od -1d -2d

AE corregido | 69,5% 84,3% 85.2% 28,8% 10,2% Ciprofloxacina

Ninguna de las correcciones mejora los resultados de AE obtenidos, lo que
junto con el elevado valor que presenta, indica que existe una alta correlacion entre
los resultados de CMI de Ciprofloxacina obtenidos por E-test y la técnica de referencia.

CONCORDANCIA - CIPROFLOXACINA

% Aislamientos

60,0%
50,0% -
40,0%
30,0% 1
20,0%

10,0% A

Ciprofloxacina
0,0%
> 42 2 1 0 -1 -2 > -2

Diluciones respecto Técnica de Referencia
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Espectinomicina

Para la Espectinomicina el acuerdo esencial fue del 77,1%. Se observa que la
mayor parte de los resultados obtenidos estan entre 0 y +1 diluciones.

Se calculé la variacion del AE aplicando correcciones al valor del E-test de +1,
+2, -1y -2 diluciones, con los siguientes resultados:

Correcciones del valor de CMI por E-test

+2d +1d od -1d -2d
AE corregido | 66,5% 95,3% 77.1% 33,1% 2,5% Espectinomicina

Si se desplazara +1 dilucién el resultado, se obtendria un AE de 95,3%, que es
la mayor correlacion encontrada. Es decir, con la técnica de E-test se obtienen valores

de CMI para Espectinomicina ligeramente mas bajos, con un error aproximado de +1
diluciones.

CONCORDANCIA - ESPECTINOMICINA

% Aislamientos

45,0% 1
40,0% A
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0% Es
ectinomicina
0,0% P

> 42 2 1 0 -1 -2 > -2

Diluciones respecto Técnica de Referencia

Tetraciclina
Para la Tetraciclina el acuerdo esencial fue del 78,8%. Se observa que la
mayor parte de los resultados obtenidos estan entre 0 y -1 diluciones.

Se calculé la variacion del AE aplicando correcciones al valor del E-test de +1,
+2, -1y -2 diluciones, con los siguientes resultados:

Correcciones del valor de CMI por E-test

+2d +1d od -1d -2d
AE corregido | 13,9% 51,1% 78,8% 82,7% 46,3% Tetraciclina
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Si se desplazara -1 dilucién el resultado, se obtendria un AE de 82,7%, que es
la mayor correlacién encontrada. Es decir, con la técnica de E-test se obtienen valores
de CMI para Tetraciclina mas altos, con un error aproximado de -1 diluciones.

CONCORDANCIA - TETRACICLINA

% Aislamientos

40,0% 1
35,0%
30,0%
25,0% 1
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%
> +2 2 1 0 -1 2 > 2

Tetraciclina

Diluciones respecto Técnica de Referencia

Evaluacion de la concordancia de valores de CMI

La concordancia mayor la presenté la Ciprofloxacina con un 85,2% seguido de
Tetraciclina 78,8%, Espectinomicina 77,1%, Penicilina 50,4% y Ceftriaxona 37,2%.

El estandar de concordancia propuesto por ISO 20776-2:2007 es = 90%.
Ninguno de los resultados no corregidos alcanzé dicho estandar.

Si aplicamos las correcciones expuestas para cada antibidtico conseguiriamos
una concordancia para Penicilina del 76,7%, para la Ceftriaxona del 78,2%, la
Ciprofloxacina 85,2%, la Espectinomicina 95,3% y la Tetraciclina del 82,7%.

Con estas correcciones solamente alcanzaria el estandar la Espectinomicina,
pero el resto estarian bastante préximos y seria un resultado bastante aceptable, dado
que el estandar esta definido para sistemas automatizados, y el E-test es una técnica
de realizacion y lectura manual.

Concordancia de Categorias

Los resultados de la comparacién de las categorias de susceptibilidad se
detallan en la siguiente tabla:
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Categoria (S,I,R)

Interpretacion

Antibiotico | TOTAL | 4 "o terencia

Acuerdo Discrepancias “Error rates”

S I | R |CA|%CA MiE | %MiE | ME | %ME | VME | %VME

Penicilina 236 | 22 |158|56|142| 60,2 | 90 | 38,1 | O | 0,0 | 4 1,7

Ceftriaxona 234 |236| 0 | 0 2341000} O | 0,0 | O | 0,0 0 0,0

Ciprofloxacina 236 [154| 5 |77 |226| 95,8 | 5 2,1 2| 0,8 3 1,3

Espectinomicina| 236 (236 0 | 0 [236|100,0| O 0,0 { 0| 00 0 0,0

Tetraciclina 231 | 65 (107|59|139| 60,2 | 83 | 359 | 4 | 1,7 5 2,2

Existié concordancia absoluta respecto a la categoria de interpretacion en el
caso de Ceftriaxona y Espectinomicina, ambas con CA del 100%.

Para la Penicilina el CA fue del 60,2%. El error menor fue del 38,1%, el error
mayor del 0% y el muy mayor del 1,7%.

Para la Ciprofloxacina el CA fue del 95,8%. El error menor fue del 2,1%, el error
mayor del 0,8% y el muy mayor del 1,3%.

Para la Tetraciclina el CA fue del 60,2%. El error menor fue del 35,9%, el error
mayor del 1,7% y el muy mayor del 2,2%.

Evaluacion de la concordancia de categorias

La mayor concordancia de categorias la presentaron Ceftriaxona vy
Espectinomicina con el 100%, seguidas de Ciprofloxacina 95,8%, y Penicilina y
Tetraciclina, ambas con el 60,2%.

El estandar de concordancia propuesto por ISO 20776-2:2007 es CA = 90%.
También propone para el Error Mayor (falsa resistencia): < 3%, y para el Error Muy
Mayor (falsa sensibilidad): < 3%.

Ceftriaxona, Espectinomicina y Ciprofloxacina alcanzaron el estandar de
concordancia categorica.

Penicilina y Tetraciclina no alcanzaron el estandar.

Todos los antibidticos alcanzaron el estandar para los “errores mayores” y
“errores muy mayores”.
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Resistencia a antibioticos y factores de riesgo

Se investigo la posible relacion existente entre la produccion de B-lactamasas o
resistencia a distintos antibioticos y variables o antecedentes epidemiolégicos como
sexo, orientacion sexual, ejercicio de la prostitucion, uso de la prostitucion,
tratamientos antibidticos previos, ITS previas, tipo de contactos sexuales, numero de
parejas sexuales, uso de medidas profilacticas.

Se excluyeron del estudio los antibiéticos que presentaron una sensibilidad del
100%, como Espectinomicina y Ceftriaxona.

Resistencia a Antibiéticos y Sexo

La produccion de B-lactamasa, y la resistencia a Penicilina, Tetraciclina,
Ciprofloxacina, Azitromicina, Eritromicina y Cloranfenicol encontradas en el estudio, se
detallan en funcion del sexo en la siguiente tabla:

BL+ Penicilina Penicilina RC Tetraciclina

BL+/Tot | %BL+ | R/Tot %R R/Tot %R R/Tot %R

Mujer | 39/301 13,0 43/308 14,0 5/308 1,6 44/308 14,3

Varéon | 47/424 11,1 | 114/438 | 26,0 | 66/438 15,1 | 146/438 | 33,3
S.E. NS p=0,4 p <0,001 p <0,001 p <0,001

Ciprofloxacina Azitromicina Eritromicina Cloranfenicol

R/Tot %R R/Tot %R R/Tot %R R/Tot %R

Mujer | 25/72 34,7 9/66 13,6 23/63 36,5 13/66 19,7

Varén | 164/362 | 453 | 95/349 | 27,2 |174/341| 51,0 | 87/349 | 24,9
S.E. NS p = 0,09 p =0,01 p=0,03 NSp=0,3

Nota: BL+, Produccién, de B-lactamasas; Tot, Total; RC, Resistencia cromosémica; S.E., significacion
estadistica; NS, no significativo (p> 0,05).

No se encontraron diferencias significativas entre ambos sexos, en el
porcentaje de cepas productores de pB-lactamasa, ni en de la resistencia a
Ciprofloxacina y Cloranfenicol. En cambio, los porcentajes de resistencia a Penicilina
total, resistencia cromosdmica a Penicilina, resistencia a Tetraciclina, Azitromicina y
Eritromicina, fueron significativamente superiores en los varones.

Resistencias a Antibioticos y Orientaciéon Sexual
Se estudio la resistencia a los antibioticos en funcion de la orientacion sexual.

Unicamente se incluyeron varones, ya que la totalidad de las mujeres se declararon
heterosexuales, salvo un caso de bisexualidad.
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Los datos correspondientes a varones, distribuidos en heterosexuales y en
HSH, se describen en la siguiente tabla:

BL+ Penicilina Penicilina RC Tetraciclina
Varones
BL+/Tot | %BL+ | R/Tot %R R/Tot %R R/Tot %R
Hetero. | 22/182 12,1 44/187 | 23,5 | 22/187 11,8 | 57/187 | 30,5
HSH 10/98 10,2 25/102 | 24,5 15/102 14,7 | 25/102 | 24,5
S.E. NSp=0,8 NSp=0,8 NSp=04 NS p=0,2
Ciprofloxacina Azitromicina Eritromicina Cloranfenicol
Varones
R/Tot %R R/Tot %R R/Tot %R R/Tot %R
Hetero. | 64/131 48,9 35/130 | 26,9 | 55/128 | 43,0 | 30/130 | 23,1
HSH 31/92 33,7 21/89 23,6 48/88 54,5 16/89 18,0
S.E. p =0,02 NSp=0,5 NS p = 0,09 NS p=0,3

Nota: BL+, Produccién, de B-lactamasas; Tot, Total; RC, Resistencia cromosémica; S.E., significacion
estadistica; NS, no significativo (p> 0,05).

No se encontraron diferencias significativas en las resistencias antibiéticas
entre ambos grupos de orientacion sexual, excepto para la resistencia a
Ciprofloxacina, con mayor porcentaje en el grupo de varones heterosexuales.

Resistencias a Antibiéticos y Prostitucion

Los datos correspondientes a los porcentajes de resistencia a antibidticos y
produccion de B-lactamasa, en relacion con el ejercicio de la prostitucion, se describen
a continuacion. Se han incluido unicamente mujeres, ya que en varones hubo
exclusivamente un caso en el que se declaré el ejercicio de la prostitucion.

BL+ Penicilina Penicilina RC Tetraciclina
Prostituta
BL+/Tot | %BL+ | R/Tot %R R/Tot %R R/Tot %R
Si 26/232 11,2 | 26/238 | 10,9 1/238 0,4 17/238 71
No 3/28 10,7 6/29 20,7 3/29 10,3 8/29 27,6
S.E. n.v n.v. n.v. n.v.
Ciprofloxacina Azitromicina Eritromicina Cloranfenicol
Prostituta
R/Tot %R R/Tot %R R/Tot %R R/Tot %R
Si 4/22 18,2 1/22 4,5 6/19 31,6 1/22 4.5
No 8/17 471 317 17,6 77 41,2 5117 29,4
S.E. p =0,05 n.v. NSp=0,5 n.v.

Nota: BL+, Produccion, de B-lactamasas; Tot, Total; R, n° de cepas resistentes; RC, Resistencia
cromosomica; S.E., significacion estadistica; NS, no significativo (p> 0,05); n.v., no valorable.
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No fueron valorables las diferencias entre ambos grupos para Penicilina,
Tetraciclina, Azitromicina, Cloranfenicol y produccion de B-lactamasas, por ser
insuficiente el nimero de casos.

No se encontraron diferencias para la Eritromicina, y la resistencia a
Ciprofloxacina fue significativamente mayor en el grupo de “no prostitutas”.

Respecto a los usuarios de la prostituciéon, se obtuvieron los siguientes

resultados:
Uso BL+ Penicilina Penicilina RC Tetraciclina
Prostitucion | o) .ot %L+ | RTot = %R | RiTot = %R | RiTot = %R
Si 7/81 8,6 11/86 | 12,8 3/86 3,5 16/86 | 18,6
No 25/165 | 15,2 | 51/169 | 30,2 | 26/169 | 15,4 | 60/169 | 35,5
S.E. NS p=0,1 p = 0,002 p = 0,004 p = 0,005
Uso Ciprofloxacina Azitromicina Eritromicina Cloranfenicol
Prostitucion | prrot | %R | RTot | %R | RTot | %R | RTot | %R
Si 12/32 37,5 8/31 258 | 13/30 & 43,3 9/31 29,0
No 67/147 | 456 | 35/145 | 24,1 | 70/144 | 48,6 | 30/145 | 20,7
S.E. NSp=0,4 NSp=0,8 NSp=0,5 NSp=0,3

Nota: BL+, Produccion, de B-lactamasas; Tot, Total; R, n° de cepas resistentes; RC, Resistencia
cromosomica; S.E., significacion estadistica; NS, no significativo (p> 0,05); n.v., no valorable.

No se observaron diferencias entre usuarios y no usuarios de la prostitucion
para la produccion de (B-lactamasas y las resistencias a Ciprofloxacina, Azitromicina,
Eritromicina y Cloranfenicol.

En los usuarios de la prostitucion se observaron porcentajes de resistencia
significativamente menores en Penicilina (resistencia total, y resistencia cromosdmica)
y Tetraciclina.

Resistencias a Antibidticos y Tipo de Contacto sexual

Se estudid la proporcion de resistencias a los antibidticos y de cepas
productores de B-lactamasa segun los tipos de contactos sexuales, agrupados en los
que declaraban tener una unica pareja sexual fija (PF), los que tenian, ademas de su
pareja, otros contactos sexuales (PO), y los que tenian contactos esporadicos, sin
pareja habitual (CE).
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Los resultados obtenidos se pueden observar en la siguiente tabla:

BL+ Penicilina Penicilina RC Tetraciclina
BL+/Tot %BL+ | R/Tot %R R/Tot %R R/Tot %R
PF 9/82 11,0 22/82 26,8 13/82 15,9 27182 32,9
PO 28/255 11,0 35/262 13,4 8/262 3,1 26/262 9,9
CE 20/172 11,6 36/179 20,1 16/179 8,9 41179 22,9
PF: p=0,01 PF: p = 0,007 PF: p < 0,001
S.E. NS PO: p = 0,008 PO: p=0,003 PO: p = 0,001
CE:NSp=0,3 CE:NSp=0,2 CE: p=0,03
Ciprofloxacina Azitromicina Eritromicina Cloranfenicol
R/Tot %R R/Tot %R R/Tot %R R/Tot %R
PF 31/66 47,0 17/65 26,2 30/64 46,9 16/65 24,6
PO 24/54 44 .4 11/53 20,8 20/52 38,5 7/53 13,2
CE 42/113 37,2 26/113 | 23,0 53/110 | 48,2 | 23/112 20,5
S.E. NS NS NS NS

Nota: BL+, Produccion, de B-lactamasas; Tot, Total; R, n° de cepas resistentes; RC, Resistencia
cromosomica; S.E., significaciéon estadistica; NS, no significativo (p> 0,05); n.v., no valorable; PF, Pareja
Fija; PO, Pareja y otros; CE, Contactos esporadicos.

No se observaron diferencias intergrupales para la produccion de B-lactamasas
y para las resistencias a Ciprofloxacina, Azitromicina, Eritromicina y Cloranfenicol.

La resistencia a global a Penicilina y la Resistencia cromosdmica, fueron
mayores significativamente en el caso de “Pareja Fija” y menores en el caso de
“Pareja y Otros”. La diferencia entre el grupo que tenia contactos esporadicos vy el
total, no fue significativa.

La resistencia a Tetraciclina fue significativamente superior en el caso de
“Pareja Fija” y “Contactos esporadicos” y menor en el caso de “Pareja y Otros” (en
este grupo se incluye gran parte de la prostitucion).
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Resistencias a Antibiéticos y numero de parejas sexuales

La produccion de [-lactamasa y resistencia a antibidticos encontradas,
distribuidas en funcion del niumero de parejas sexuales de casa caso se detalla a
continuacion.

BL+ Penicilina Penicilina RC Tetraciclina
BL+/Tot | %BL+ R/Tot %R R/Tot %R R/Tot %R
1-2 16/129 12,4 30/133 22,6 13/133 9,8 36/133 271
3-5 12/118 10,2 28/122 23,0 16/122 13,1 29/122 23,8
>5 28/239 11,7 31/245 12,7 5/245 2,0 21/245 8,6
1-2: NS p = 0,09 1-2: NS p =0,1 1-2: p=0,004
S.E. NS 3-5: NS p =0,08 3-5: p=0,001 3-5: p=0,02
>5: p= 0,003 >5: p<0,001 >5: p<0,001
Ciprofloxacina Azitromicina Eritromicina Cloranfenicol
R/Tot %R R/Tot %R R/Tot %R R/Tot %R
1-2 42/89 47,2 20/88 22,7 40/88 45,5 18/88 20,5
3-5 43/89 48,3 28/89 31,5 44/89 49,4 20/89 22,5
>5 8/36 22,2 4/36 11,1 12/34 35,3 3/36 8,3
1-22.NSp=0,3 1-2.NSp=0,6
S.E. 3-5:NSp=0,2 3-5: p=0,04 NS NS
>5: p=0,004 >5: p=0,04

Nota: BL+, Produccion, de [-lactamasas; Tot, Total; R, n° de cepas resistentes; RC, Resistencia
cromosomica; S.E., significacion estadistica; NS, no significativo (p> 0,05); n.v., no valorable; 1-2, 1-2
parejas/mes; 3-5, 3-5 parejas /mes; >5, Mas de 5 parejas/mes.
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No se observaron diferencias significativas en la produccion de B-lactamasas,
ni en la resistencia a Eritromicina y Cloranfenicol.

La resistencia global a y la resistencia cromosdmica a Penicilina fueron
significativamente menores en el grupo con mas de 5 parejas sexuales al mes. La
resistencia cromosomica fue significativamente mas alta en el grupo con 3-5 parejas
sexuales al mes.

En la resistencia a Tetraciclinas se encontraron diferencias significativas entre
los tres grupos, siendo el porcentaje de resistencia mas elevado en el grupo de 1-2
parejas/mes, seguido del de 3-5 parejas. El grupo con mas de 5 parejas/mes presenté
la menor proporcion de cepas resistentes.

En el caso de la Azitromicina se encontré que también el grupo con mas de 5
parejas/mes presentaba menor porcentaje de resistencia, y el de 3-5 mayor.

Resistencia a Antibiéticos y Uso de medidas Profilacticas

Los datos correspondientes a los porcentajes de resistencia a antibioticos y
produccion de [-lactamasa, en relacibn con el uso de medidas profilacticas
(preservativo) se describen a continuacion.

BL+ Penicilina Penicilina RC Tetraciclina

MP
BL+/Tot | %BL+ | R/Tot %R R/Tot %R R/Tot %R
Si 13/65 20,0 12/65 18,5 1/65 1,5 9/65 13,8

No 39/417 9,4 74/430 17,2 34/430 7,9 80/430 18,6

S.E. p 0,001 NS p=0,8 NS p = 0,06 NS p = 0,3

Ciprofloxacina Azitromicina Eritromicina Cloranfenicol
MP

R/Tot %R R/Tot %R R/Tot %R R/Tot %R

Si 6/35 17,1 5/35 14,3 13/34 38,2 4/35 11,4

No 80/182 44,0 45/179 25,1 85/178 47,8 41179 22,9

S.E. p = 0,002 NS p =0,1 NS p = 0,3 NS p = 0,1

Nota: BL+, Produccion, de B-lactamasas; Tot, Total; R, n° de cepas resistentes; RC, Resistencia
cromosomica; S.E., significacion estadistica; NS, no significativo (p> 0,05); n.v., no valorable; MP,
Medidas Profilacticas.
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No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos excepto en el
caso de la resistencia a Ciprofloxacina que fue significativamente superior en el grupo
que no usaba medios profilacticos, y en el porcentaje de cepas productoras de B-
lactamasa que fue significativamente superior en el que si los usaba.

Resistencias a Antibidticos e ITS previa

Se estudio la posible relacion existente entre la resistencia antibiotica y los
antecedentes de haber padecido otra ITS previamente, asi como con los
microorganismos causantes de las mismas.

Los datos encontrados fueron los siguientes:

BL+ Penicilina Penicilina RC Tetraciclina
ITS

previa
BL+/Tot | %BL+ R/Tot %R R/Tot %R R/Tot %R

Si 29/251 11,6 41/257 16,0 12/257 4,7 34/257 13,2

No 25/549 10,0 | 45/258 17,4 | 21/258 8,1 56/258 | 21,7

S.E. NSp=0,5 NSp=0,6 NS p=0,1 NS p = 0,06
Ciprofloxacina Azitromicina Eritromicina Cloranfenicol
ITS
previa

R/Tot %R R/Tot %R R/Tot %R R/Tot %R

Si 30/76 39,5 16/76 21,1 35/76 46,1 16/76 21,1

No 54/147 36,7 33/143 | 231 61/140 | 43,6 28/143 19,6

S.E. NS p=0,6 NS p =0,7 NS p =0,7 NS p =0,7

Nota: BL+, Produccion, de B-lactamasas; Tot, Total; R, n° de cepas resistentes; RC, Resistencia
cromosomica; S.E., significacion estadistica; NS, no significativo (p> 0,05); n.v., no valorable.

No se encontraron diferencias significativas entre el hecho de haber padecido
una ITS con anterioridad, estudiando conjuntamente todas las etiologias y el
porcentaje de resistencias o de produccion de B-lactamasas.
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Cuando estudiamos separadamente las infecciones previas en funcion de su
etiologia obtuvimos los siguientes resultados:

BL+ Penicilina Penicilina RC Tetraciclina
BL+/Tot | %pBL+ R/Tot %R R/Tot %R R/Tot %R
11/96 11,5 14/97 14,4 4/97 4.1 14/97 14,4
NG
NSp=0,8 NSp=0,9 n.v. p =0,05
2/64 3,1 2/63 3,2 0/63 0,0 2/63 3,2
CT
p=0,01 p = 0,005 n.v. NS p = 0,06
12/62 19,4 12/63 19,0 0/63 0,0 2/63 3,2
TV
p =0,05 NSp=0,2 n.v NS p = 0,06
9/56 16,1 9/58 15,5 0/58 0,0 1/58 1,7
MH
NSp=0,3 NSp=0,8 n.v. p=0,03
6/51 11,8 6/47 12,8 1/47 2,1 2/47 4,3
uu
NSp=0,9 NS p=0,7 n.v. n.v.
2/29 6,9 2/31 6,5 0/31 0,0 0/31 0,0
CA
NSp=0,3 NS p=0,1 n.v. n.v.
2/27 7,4 4/28 14,3 1/28 3,6 5/28 17,9
VPH
n.v n.v. n.v n.v
3/22 13,6 6/25 24,0 3/25 12,0 6/25 24,0
VIH
n.v n.v. n.v n.v
0/23 0,0 2/23 8,7 2/23 8,7 1/23 4,3
LUES
n.v n.v. n.v n.v
3/16 18,8 4/16 25,0 1/16 6,3 5/16 31,3
VHS
n.v n.v. n.v n.v
5/15 33,3 7/15 46,7 2/15 13,3 6/15 40,0
Pt.P
n.v. n.v. n.v. n.v.
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Ciprofloxacina Azitromicina Eritromicina Cloranfenicol
R/Tot %R R/Tot %R R/Tot %R R/Tot %R
8/21 38,1 3/22 13,6 6/22 27,3 2/22 9,1
NG
NSp=0,7 n.v. p =0,05 n.v.
1/3 33,3 0/3 0,0 1/3 0,0 0/3 0,0
CT
n.v n.v n.v n.v
TV
MH
0/1 0,0 0/1 0,0 0/1 0,0 0/1 0,0
uu
n.v n.v n.v n.v
0/1 0,0 0/1 0,0 0/1 0,0 0/1 0,0
CA
n.v n.v n.v n.v
3/11 27,3 3/11 27,3 5/11 45,5 0/11 0,0
VPH
n.v n.v n.v NSp=0,9
5/9 55,6 1/9 11,1 6/9 66,7 3/9 33,3
VIH
n.v. n.v. n.v. n.v.
4/12 33,3 0/11 0,0 711 63,3 2/11 18,2
LUES
NSp=0,5 n.v. NS p=0,1 n.v
4/10 40,0 2/10 20,0 3/10 30,0 1/10 10,0
VHS
n.v n.v n.v n.v
8/13 61,5 5/13 38,5 8/13 61,5 2/13 15,4
Pt.P
NS p =0,09 n.v. NS p=0,1 n.v.

Nota: BL+, Produccion, de (-lactamasas; Tot, Total; R, n° de cepas resistentes; RC, Resistencia
cromosomica; NS, no significativo (p> 0,05); n.v., no valorable; NG, N. gonorrhoeae; CT, Chlamydia
trachomatis; TV, Trichomonas vaginalis, MH, Mycoplasma hominis; UU, Ureaplasma urealyticum; CA,
Candida albicans; VPH, Condilomas e infecciones por el Virus del Papiloma Humano; VIH; Infeccién por
Virus de la Inmunodeficiencia Humana; VHS, Virus Herpes simple; Pt.P, Phthirus pubis (ladillas).
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El antecedente de una infeccién gonocécica se asocidé a mayor porcentaje de
resistencia a Tetraciclinas y Eritromicina. No se observaron diferencias significativas
en la produccion de B-lactamasas, y resistencia global a Penicilina y Ciprofloxacina.
Las diferencia encontradas en los porcentajes de resistencia cromosomica a
Penicilina, Azitromicina y Cloranfenicol, no fueron valorables, por tener un numero de
cepas insuficiente.

La infeccion por C. trachomatis previa se asocid® a menor porcentaje de
produccion de B-lactamasas y menor porcentaje de resistencia global a Penicilina. No
hubo diferencias significativas en la resistencia a Tetraciclina y para el resto de los
antibioticos, las diferencias no fueron valorables por el escaso nimero de casos.

En el caso de infeccion previa por T. vaginalis, se observd una proporcion de
cepas productoras de B-lactamasa significativamente superior que en el total. Para la
Tetraciclina y la Penicilina (global), las diferencias no fueron significativas, y para la
resistencia cromosodmica a Penicilina, no fueron valorables por nimero de casos
insuficiente.

En los aislamientos de pacientes con antecedente de infeccién por
Mycoplasma hominis se encontré una resistencia a Tetraciclinas significativamente
menor que en el resto. No hubo diferencias significativas para la producciéon de B-
lactamasas o para la resistencia global a Penicilina. Las diferencias para el resto de
antibioticos no fueron valorables.

Las infecciones previas por Ureaplasma urealyticum, Candida albicans,
condilomas y otras infecciones por VPH, Infeccion por VIH, Lues, Infecciéon por VHS e
Infestacion por Phthirus pubis, fueron menos frecuentes que las anteriores, y las
diferencias en los porcentajes de resistencia observados, no son valorables por ser el
numero escaso, o son diferencias no significativas.

Resistencias a Antibiéticos y Tratamiento Antibiético previo

Se estudid la posible relacion existente entre la deteccidn de resistencias o
produccion de B-lactamasas y haber recibido tratamiento antibidtico previamente.

Los datos encontrados fueron los siguientes:

. BL+ Penicilina Penicilina RC Tetraciclina
Tratamiento
previo
BL+/Tot | %BL+ | R/Tot %R R/Tot | %R R/Tot %R
Si 29/251 11,6 | 41/257 | 16,0 | 12/257 | 4,7 | 34/257 | 13,2
No 25/249 10,0 | 45/258 | 17,4 | 21/258 | 8,1 56/258 | 21,7
S.E. NS p=0,6 NS p = 0,08 n.v. p = 0,006
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Tratamiento
previo

Ciprofloxacina

Azitromicina

Eritromicina

Cloranfenicol

RiTot | %R | RiTot %R | RMot = %R | RMot = %R

Si 30/76 | 39,5 | 16/76 @ 21,1 | 35/76 | 46,1 | 16/76 | 21,1

No 54/147 | 36,7 | 33/143 | 23,1 | 61/140 43,6 | 28/143 19,6
S.E. p < 0,001 NS p = 0,2 NS p=0,4 NS p=0,7

Nota: BL+, Produccion, de B-lactamasas; Tot, Total; R, n° de cepas resistentes; RC, Resistencia
cromosomica; S.E., significacion estadistica; NS, no significativo (p> 0,05); n.v., no valorable.

Estudiados globalmente todos los casos que habian recibido tratamiento
previo, encontramos un porcentaje significativamente menor de resistencia a
Tetraciclinas y mayor a Ciprofloxacina. Para el resto de los antibidticos no se

encontraron diferencias significativas.

Posteriormente estudiamos el porcentaje de resistencias en pacientes con
tratamiento antibidtico previo, desagregados en funcion del grupo de antimicrobiano

recibido, con los siguientes resultados:

Tratamiento BL+ Penicilina Penicilina RC | Tetraciclina
RIES BL+/Tot | %BL+ | RITot = %R | RITot | %R | RITot | %R
0/8 0,0 0/8 0,0 0/8 0,0 0/8 0,0
Imidazoles
n.v. n.v. n.v. n.v.
1/10 10,0 2/10 20,0 1/10 10,0 2/10 20,0
Tetraciclinas
n.v. n.v. n.v. n.v.
2/25 8,0 11/24 | 45,8 7/24 29,2 | 11/24 | 45,8
Quinolonas
n.v. p=0,01 n.v. p 0,02
0/5 0,0 0/5 0,0 0/5 0,0 0/5 0,0
Penicilinas
n.v. n.v. n.v. n.v.
1/5 20,0 1/4 25,0 0/4 0,0 1/4 25,0
Cefalosporinas
n.v. n.v. n.v. n.v.
1/4 25,0 2/3 66,7 1/3 33,3 1/3 33,3
Macrolidos
0/2 0,0 0/2 0,0 0/2 0,0 2/2 100,0
Espectinomicina
n.v. n.v. n.v. n.v.
Total 5/59 8,5 16/56 | 28,6 9/56 16,1 | 17/56 | 30,4
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. Ciprofloxacina | Azitromicina | Eritromicina | Cloranfenicol
Tratamiento

previo RiTot | %R | RTot %R | RMot %R | RMot | %R

Imidazoles

11 100,0 11 100,0 11 100,0 11 100,0

Tetraciclinas

17/17 | 100,0 | 7117 | 41,2 | 13/17 | 76,5 | 6/17 35,3

Quinolonas

0/1 0,0 0/1 0,0 0/1 0,0 0/1 0,0

Penicilinas
n.v. n.v. n.v. n.v.

2/3 66,7 0/3 0,0 0/3 0,0 0/3 0,0

Cefalosporinas

1/2 50,0 1/2 50,0 2/2 | 100,0 | 0/2 0,0

Macroélidos
n.v n.v n.v n.v
Espectinomicina
n.v n.v n.v n.v
Total 21/24 87,5 9/24 37,5 | 16/24 | 66,7 7/24 29,2

Nota: BL+, Produccién, de B-lactamasas; Tot, Total; R, n° de cepas resistentes; RC, Resistencia
cromosomica; NS, no significativo (p> 0,05); n.v., no valorable.

Los pacientes que habian recibido previamente tratamiento con Quinolonas,
tuvieron significativamente mayor porcentaje de resistencia a Penicilinas y a
Tetraciclinas. Para el resto de antibidticos los resultados no fueron valorables. Las
diferencias en las resistencias en pacientes que habian recibido antibiéticos de otros
grupos, no fueron valorables por ser muy pequefio el nUmero de casos.

Resistencias por Auxotipo y serovariedad

Se estudiaron la produccién de B-lactamasas y las resistencias a Penicilina y
Tetraciclina en funcion del auxotipo. No se encontré significacion estadistica (p < 0,5)
para la diferencia en los porcentajes de resistencia o produccion de B-lactamasa
hallados en los distintos auxotipos.
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B-lactamasa + Penicilina Tetraciclina
AUXOTIPO %R n= %R %RC n= %R n=
PROTOTROFICO 11 201 11 0 208 7 208
P- 9 45 9 0 45 4 45
A- 20 15 13 0 15 7 15
H- 0 1 0 0 1 0 1
M- 0 1 0 0 1 0 1
L- 100 1 100 0 1 0 1
P-A- 0 12 0 0 15 0 15
P-H- 0 6 0 0 6 0 6
P-M- 0 0 0 0 2 0 2
P-A-H-U- 50 2 50 0 2 0 2
NO AUXOTIPABLE| 29 7 25 0 8 13 8
GLOBAL 12 725 21 10 746 25 746

No se estudiaron las diferencias por auxotipo para los Macrélidos vy
Cloranfenicol y Ciprofloxacina, ya que estas sensibilidades no empezaron a estudiarse
hasta el afio 2001, y el auxotipo dejé de realizarse en el afio 2000.

En el caso de la Ceftriaxona y la Espectinomicina, no se incluyeron ya que el
100% de los casos fueron sensibles.

Se estudié la produccion de B-lactamasa y resistencia a antibioticos de las
distintas serovariedades.

Algunas serovariedades presentaron diferencias significativas respecto del
global, tanto en la produccidon de (B-lactamasas, como en la resistencia a los distintos
antibioticos. En la siguiente tabla se detallan los porcentajes de produccion de B-
lactamasa y de resistencia a los antibidticos desagregados por serovariedad. En color
rojo se han representado los valores correspondientes a las cepas con mayor
resistencia o porcentaje de produccién de B-lactamasa que el resto, y cuya diferencia
es estadisticamente significativa (p < 0,05), y en color azul, las que presentan menor
porcentaje de resistencia o produccion de B-lactamasas. Los valores en los que las
diferencias con el global no fueron estadisticamente significativas se representan en
negro.
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serovarie- B-lact.+ Penicilina Tetraciclina | Ciprofloxa. Azitrom. Cloranf. Eritromicina
Gl %L n= | %R %RC n= | %R n= | %R  n= | %R n= | %R n= | %R n=
IB-ropt 3 91 3 0 92 10 92 | 14 14 9 11 0 11 18 11
IB-ropyst 7 58 | 43 36 61 49 61 81 58 | 39 57 | 54 57 | 68 56
IB-opyst 0 38 | 35 35 40 | 40 40 | 75 36 | 52 31 58 31 71 31
IB-pyutv 3 33 6 3 34 9 34 | 43 21 30 20 10 20 | 35 20
IB-opt 19 31 22 3 32 16 32 | 43 7 17 6 17 6 50 6
IB-rpyust 0 31 0 0 31 3 31 0 22 | 24 21 5 21 29 21
IB- 10 29 10 0 30 3 30 | 20 5 0 5 20 5 20 5
IB-rpyut 0 25 4 4 26 12 26 8 24 18 22 5 22 | 29 21
IA-rst 48 25 | 48 0 25 | 32 25 | 37 19 12 17 0 17 7 15
IB-pyust 0 25 4 4 25 16 25 | 13 24 13 24 0 24 54 24
IA-rost 88 24 88 0 24 83 24 | 79 24 4 24 0 24 17 24
IB-ropyust 20 17 17 24 25 24 28 18 28 18 17 18 65 17
IB-pyut 0 21 19 19 21 67 21 76 21 24 21 29 21 86 21
IB-oys 75 20 80 5 20 35 20
IB-ropyt 5 19 | 25 20 20 | 50 20 | 42 12 17 12 | 25 12 | 40 10
IB-ropyut 0 16 16 31 16 0 11 9 11 9 11 22
IB-opyutv 0 14 14 14 14 | 50 33 6 0 6 33
IB-opyt 8 12 12 | 58 12 11 14 14 7 14
IB-opyust 0 11 58 58 12 | 50 12 | 55 11 64 11 64 11 82 11
IA-v 11 9 10 10 10 10 0 1 0 1 0 1 0 1
IB-rpt 0 9 0 9 0 9
IB-rop 14 7 14 0 7 0 7
IB-ropystv 0 7 43 43 7 71 7 100 7 43 7 86 7 86 7
IB-rpyst 0 6 0 0 7 14 7 20 5 50 4 50 4 75 4
IB-pyustv 0 6 0 0 6 0 6 0 6 0 6 17 6 33 6
IB-ropst 17 6 17 0 6 17 6 100 4 25 4 0 4 0 4
IB-ropyutv 17 6 17 0 6 0 6 0 5 0 5 0 5 20 5
IB-v 0 6 0 0 6 0 6
IB-yutv 17 6 0 0 6 17 6 33 3 0 3 0 3 33 3
IB-optv 20 5 20 0 5 20 5
IB-opyut 0 5 60 60 5 60 5 60 50 75 75
IB-ropyustv | 20 5 60 40 5 60 5 40 80 20 80
IB-rst 0 4 0 5 0 5
IB-opst 25 4 25 4 0 4 100 0 0 50
IB-opystv 0 4 25 25 4 100 4 100 25 100 4 50
Total 1A 55 67 | 52 0 69 | 45 69 | 50 52 6 50 0 50 | 1 47
Total 1B 7 623 | 18 11 643 )| 24 643 ) 43 368 29 350 | 27 350 | 52 342
GLOBAL 12 725 21 10 746 )| 25 746 44 434 | 25 415 24 415 49 404

Nota: %BL, Porcentaje de produccion de B-lactamasas; n=, nimero de casos estudiados; Ciprofloxa.,
Ciprofloxacina; Azitrom., Azitromicina; Cloranf., Cloranfenicol; %R, Porcentaje de resistencia; %RC,
Porcentaje de Resistencia cromosémica.
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Se observa que los aislamientos del serotipo A tienen mayor resistencia a la
Penicilina (p< 0,001), fundamentalmente plasmidica, y a Tetraciclinas (p<0,001), y
menor resistencia a Azitromicina (p<0,001), Cloranfenicol (p<0,001) y Eritromicina
(p<0,001).

Los aislamientos del serotipo B tienen menor porcentaje de produccion de B-
lactamasa (p<0,001), tienen una menor resistencia global a Penicilina (p<0,001),
aunque la resistencia cromosomica es significativamente superior (p<0,001), y también
son menos resistentes a Tetraciclina (p<0,001). Las cepas de este serotipo presentan
también mayor resistencia a Azitromicina (p<0,001), Cloranfenicol (p<0,001) y
Eritromicina (p<0,001).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en los porcentajes
de resistencia a Ciprofloxacina de ambos serotipos (p=0,3).

Cuando estudiamos las distintas serovariedades observamos serotipos
significativamente mas resistentes como IB-ropyst o IB-opyst, con una resistencia
significativamente mayor para todos los antibidticos. Esta ultima serovariedad I1B-opyst,
fue en la que se detectd la primera resistencia a Quinolonas en Espafia en el afo
2000, aunque en nuestro estudio nos consta su presencia desde 1988. Ofras
serovariedades mas resistentes que el resto fueron IA-rst (> R a Penicilina), IA-rost
(>R a Penicilina, Tetraciclina y Ciprofloxacina), IB-pyut (>R a Tetraciclina,
Ciprofloxacina y Eritromicina), IB-ropyt (>R a Tetraciclina) e IB-opyust (>R a
Eritromicina).

Se encontraron también serovariedades con porcentajes de resistencia
significativamente menores que la totalidad. Estas cepas fueron IB-ropt (<R a
Penicilina, Tetraciclina, Ciprofloxacina y Eritromicina), IB-pyutv (<R a Penicilina y
Tetraciclina), IB-rpyust (<R a Penicilina, Tetraciclina, Ciprofloxacina, Cloranfenicol y
Eritromicina), IB-no aglutinable (<R a Tetraciclina), IB-rpyut (<R a Penicilina,
Ciprofloxacina, Cloranfenicol y Eritromicina), IA-rst (<R a Eritromicina), IB-pyust (<R a
Penicilina, Ciprofloxacina y Cloranfenicol), IA-rost (<R a Azitromicina, Cloranfenicol y
Eritromicina) e IB-ropyut (<R a Ciprofloxacina).

Muchas de las serovariedades no tuvieron el nimero de aislamientos necesario
para establecer diferencias con significacion estadistica.

Caracteristicas del clon ST-1407

En el afio 2010 se aislaron 4 cepas de la variedad NG-MAST ST-1407 (908,
110). Se ha descrito la circulacion de este clon en Europa en los ultimos afios, y a el
pertenecen las cepas XRD aisladas en Francia y Espafia. En las siguientes tablas se
describen caracteristicas epidemiolégicas, microbiolégicas y de sensibilidad
antibiodtica, relativas a estos cuatro aislamientos.
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Datos

. . . . Aislado 1 Aislado 2 Aislado 3 Aislado 4
epidemiologicos
Fecha .
. . 10-jun-2010 1-oct-2010 27-oct-2010 3-nov-2010
aislamiento
Area Sanitaria Il Cangas del IV Oviedo V Gijon | Jarrio
Narcea
Edad 20 30 32 28
Sexo Varén Varén Mujer Varéon
Localizacion Uretra Uretra Cérvix Uretra
. Sintomas +
Motivo de Sintomas Control - Contacto
Consulta
sospechoso
. Uretritis, Uretritis
Clinica Meatitis No ) supurada
Coinfecciones No No VIH No
Orientacion
- Homosexual - -
sexual
Ejercicio de la i No i i
Prostitucion
Uso de la
ee ez - No - -
prostituciéon
Pais de - - - ~
Contagio Espana Espana Espana Espana
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SIS | g Aislado 2 Aislado 3 Aislado 4
Microbiolégicas
Tamano 1 mm 1 mm 1 mm 1 mm
Consistencia lisa lisa lisa lisa
Api NH 1001 1001 1001 1001
RapID NH 1100 1100 1100 1100
Serogrupo WII/HI WII/I W/ W/
Sensibilidad antibiética - CMI en pg/ml
Aislado 1 Aislado 2 Aislado 3 Aislado 4
Penicilina 1 | 1 | 2 R 2 R
Ceftriaxona 0,015 S 0,015 S 0,03 S 0,03 S
Ciprofloxacina 32 R 32 R 16 R 16 R
Espectinomicina 16 S 16 S 16 S 16 S
Tetraciclina 2 R 2 R 2 R 2 R
Azitromicina 0,25 S 0,25 S 0,38 Indeterminado | 0,25 R
Producciéon de B-lactamasa
Aislado 1 Aislado 2 Aislado 3 Aislado 4
B-lactamasa Negativa Negativa Negativa Negativa

Entre las cepas estudiadas no se encontré ninguna del genotipo ST-4220 al
que pertenece la cepa multi-resistente H041, aislada mayoritariamente en Japon.
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Contro de calidad externo

Se realizaron 8 controles de calidad entre los afos 2002 y 2012, con los
siguientes resultados:

2002 2003 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Cepas de N N. N M N. N. N. N.
control cine'rea meningitidis onorrhoeae ca tarrha lis meningitidis | gonorrhoeae | gonorrhoeae | meningitidis
enviadas C 2b:P1.2,5 g (o} IA rost WII/WIII B
muestras 10 11 10 10 9 9 9 9
enviadas
Participacion (93% )| 101%) 8 (80%) 9(90%) | 9(100%) 9 (100%) 9 (100%) 9 (100%)
”3/?:;223 (sg%) 10 (100%) 8 100% 9(100%) | 9 (100%) 9 (100%) 9 (100%) 9 (100%)
'dirg:fgsgon “ ;‘% ) | 10(100%) | 7 87%) 7(78%) | 9(100%) | 9(100%) 8 (89%) 9 (100%)
'dsgrtr']f;if;?” (10%%) 10 (100%) | 8(100%) | 9(100%) | 9(100%) | 9 (100%) 9(100%) | 9(100%)
Pruebas 3 2 0 0 0 0 0 0
adicionales
Estudio de 8 10 (100% 8 (100% 9 (100% 8 (89% 8 (89% 8 (89% 9 (100%
Sensibilidad | (89%) (100%) (100%) (100%) (89%) (89%) (89%) (100%)
disco-placa 3 3 3 6 3 3 3 2
E-Test 1 1 4 2 1
Microdilucion 3 2 1 2 2 1 4
Distoplacar | 4 1 2 1 2 2
Disco-placa+ 1 1
Microdilucion
E-test + 1
Microdilucion
Dsico-placa
+
E-Test + 4 2

Microdilucion

Se realizaron 77 envios de controles y se recibieron 72 hojas de respuesta
(participacion del 93,5%).

En el primer afio del control, 3 de las cepas enviadas no crecieron en los
subcultivos realizados tras el transporte y tuvieron que ser reenviadas. El resto de los
afnos hubo una recuperaciéon del 100% de las cepas tras el transporte.
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En 63 de las 72 respuestas se obtuvo una identificacion correcta a nivel de
especie (87,5%). Los fallos en la identificacion se produjeron con N. cinerea, Moraxella
catarrhalis y N. gonorrhoeae.

Todos los laboratorios utilizaron métodos comerciales para la identificacion, y
s6lo en 5 casos refirieron la utilizacion de pruebas adicionales para la identificacion.

En 68 casos (94%), se realizaron pruebas de sensibilidad. La metodologia de
los estudios de sensibilidad fue muy variada, dependiento de los laboratorios y del
microorganismo estudiado. En 18 casos (25%), se empled mas de una técnica.
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DISCUSION

Aplicacion Informatica

La infeccion gonocdécica aun representa un importante problema de salud
publica. Para su control efectivo es primordial, entre otros, establecer sistemas de
vigilancia epidemioldgica y microbiolégica. Aunque estos sistemas de vigilancia existen
en la mayoria de los paises desarrollados, en otros, especialmente los mas pobres,
sigue habiendo grandes carencias en su implantacion. Un ejemplo de ello, es el
programa de vigilancia de resistencia antimicrobiana frente al gonococo de la OMS, el
“Gonococcal antimicrobial surveillance programme (GASP)”. En este programa de
ambito mundial, mientras que en Europa hay 22 paises participantes, en el
Mediterraneo oriental, Africa o Sudeste de Asia, sélo participan 1, 5 y 6 paises
respectivamente®*'.

Dentro de los paises con sistemas de vigilancia, los logros obtenidos dependen
de las actuaciones llevadas a cabo en los puntos criticos de la cadena de transmision
de la enfermedad, en la deteccion de casos y en la instauracién de un tratamiento
correcto de la forma mas precoz posible. Para ello son medidas clave, la creacién de
consultas especializadas, el estudio de contactos, la deteccion de “grupos core”, la
tipificacion de cepas circulantes, el conocimiento de la sensibilidad antibidtica y la
vigilancia en la aparicion de nuevas resistencias. Por esta razon son importantes los
centros de referencia regionales como el CRAN, que desde un nivel de proximidad,
pueden dar apoyo microbioldgico y epidemioldgico a las unidades asistenciales de su
entorno y también detectar precozmente las dianas a las que dirigir los programas de
control**2, Por otro lado, mediante la vigilancia de la emergencia de resistencias,
pueden establecer alertas y colaborar en la elaboracién de guias de recomendaciones
terapéuticas adecuadas.

En base a estas premisas, era fundamental dotar al CRAN de herramientas
informaticas, que facilitara la explotacion continua y precoz de los datos.

La aplicacién informatica desarrollada en este trabajo permite, de una forma
sencilla, integrar y explotar los datos procedentes de las encuestas epidemiologicas,
los resultados de los laboratorios periféricos, los obtenidos por el propio centro, y los
recibidos del centro nacional de referencia ISCIIl, facilitando también las labores
administrativas, como la emision de informes a los centros. La explotacién continua de
los datos mediante consultas predisefiadas, nos permitira conocer las cepas
circulantes y su propagacion, detectar modificaciones en los patrones de resistencia y
estudiar las variables epidemioldgicas y factores de riesgo que nos permitan
establecer las dianas de actuacion en los programas de control.

Hoy en dia, todos los laboratorios disponen de programas informaticos que
permiten el registro de datos de los pacientes y su integracién con los resultados
obtenidos en los distintos procesos de laboratorio, en algunos casos recibiendo la
informacion directamente de los equipos, y en el caso de los datos demogréficos o
peticiones, capturandolos del sistema de informacion del centro asistencial o
institucion correspondiente**®. Estas aplicaciones han sido de enorme utilidad dentro
de la gestion de los laboratorios, permitiendo el manejo y la explotaciéon de gran
cantidad de datos, que era impensable antes de su existencia. Sin embargo, la
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mayoria de las aplicaciones utilizadas hoy en dia en los laboratorios, estan
desarrolladas por proveedores o como una expansion del sistema informatico de la
institucion, y aunque algunas de ellas permiten una cierta configuracion, no estan
disefadas, para integrar los datos epidemioldgicos de los casos, y los de los tres
laboratorios participantes en el proceso, el laboratorio peticionario, el CRAN y el ISCIII,
ni para permitir la creacion del cualquier tipo de consulta y estadistica entre los datos
de los distintos laboratorios o los procedentes de la encuesta epidemiologica. La
aplicacion desarrollada y que aqui se presenta, permite dar respuesta a las
necesidades planteadas. Fue disefiada conforme a las siguientes premisas: poder ser
configurable por el usuario para adaptarla a las necesidades, ser intuitiva, agil, facil de
usar, de disefio amigable, y estar realizada sobre una potente base de datos, como
Microsoft Access, de la que el SESPA dispone de licencia institucional. El programa
desarrollado no guarda relacion con otros programas empleados con finalidad similar.
Esta aplicacidon se ha disefado especificamente para dar solucion a las necesidades
de integracién de la informacién del CRAN, los laboratorios periféricos y el ISCIII,
aunque por su disefio, puede adaptarse a otras situaciones, o permitir la explotacion
de datos con otras finalidades, como por ejemplo, la retroalimentacion y mejora de los
datos del SIM.

Los objetivos que se pretendian conseguir pueden resumirse en: la integraciéon
de los datos epidemiolégicos y microbioldgicos, gestiéon de informes y facilitar la
explotacion y evaluacion agil de los datos, que es fundamental en los sistemas de
vigilancia, especialmente en la deteccion de brotes, aparicion o diseminacion de
clones de resistencia y analisis de los fallos terapéuticos.

Situacion epidemiologica

La OMS realizé una estimacion en 2005 de 87,7 millones de nuevos casos de
gonorrea, y en 2008, de 106,1 millones. Es decir, un incremento del 21% en tres afios.
La situacion epidemioldgica de la infeccidon gonocdcica mundial es muy diversa. Entre
2007 y 2011 la incidencia media de los paises de renta mas alta que participaron en el
programa GASP de la OMS fue de 8,4-12,5 casos de gonorrea en hombres/ 100.000
hombres, mientras que en los paises de renta baja fue de 5-5,8 casos/100.000
hombres*!. Dentro de los paises con renta alta como Espafia, también existen
grandes diferencias, mientras que en 2010 EEUU y la Republica de Corea tuvieron
respectivamente 113,5 y 106,2 casos/100.000 hombres, otros paises como ltalia,
Luxemburgo o Francia, tuvieron 0,9, 14 y 15 casos/100.000 hombres
respectivamente*#'. En Espafia la tasa de incidencia para el mismo afio fue de 5,07
casos/100.000 habitantes. En Asturias, la tasa de incidencia fue de 6,04
casos/100.000 habitantes, lo que la situa en el 5° lugar por comunidades autbnomas,
después de Canarias, Comunidad Valenciana, Cataluna y Aragén con 9,47, 8,47,
7,24, y 6,33 casos/100.000 habitantes***. El nUmero de nuevos casos diagnosticados
fue ascendiendo a principios de los afios 80 alcanzando un pico maximo en 1985, tras
lo cual se inicié un descenso mantenido hasta 2001, momento en el que nuevamente
asciende progresivamente el numero de casos hasta 2010 y nuevo descenso en 2011
y 2012"4,

En nuestro estudio, el mayor numero de aislamientos se produjo en 1988 con
123 casos, a partir de ese momento se observd un descenso mantenido hasta 1994.
En el periodo 1994-1998 el numero de aislamientos se situ6 en las cifras mas bajas
(entre 1 y 5 aislados/ano), tras lo cual se inicid6 un ascenso progresivo de casos
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alcanzando un maximo en 2009 con 63 casos. Estos aislamientos, hasta la década de
los 2000 correspondian en su mayor parte a Oviedo. Desde entonces aumentaron
globalmente los casos aportados por el resto de las Areas Sanitarias,
fundamentalmente el Area de Gijén. Esta descentralizacion de los casos puede
deberse a una mayor participacién de los laboratorios periféricos de los hospitales
comarcales, dinamizados a través del CRAN, y a la creacién de consultas especificas
de ITS en otras localidades como Gijon. EI numero de habitantes, no parece haber
influido en el aumento de los casos, ya que cuando se analiza la tendencia de las
tasas por 100.000 habitantes, es paralela a la de los aislamientos. El aumento de los
casos declarados al sistema SIM tampoco se debe a mejor sensibilidad en los
sistemas diagndsticos''*. La introduccion de técnicas de biologia molecular en el
diagnoéstico de la infeccion gonocécica puede aumentar el numero de casos
diagnosticados, ya que son mas sensibles que el cultivo, sobre todo cuando éste no
puede realizarse en condiciones 6ptimas?*?2. En nuestro caso, en el periodo del
estudio, los AANs aun no se habian introducido, a excepcion del LCx, que si se usé en
algun laboratorio, en los ultimos anos del estudio. Estas técnicas no repercutieron en
el aumento de los casos, ya que todos ellos se diagnosticaron también por cultivo.

La tendencia ascendente de la tasa de incidencia, que llegé en 2010 a
6,04/100.000 habitantes, superando la media espafiola**4, es un dato preocupante y
debe asociarse a una estrecha vigilancia y puesta en marcha de medidas de control.

Los estudios de incidencia tienen limitaciones fundamentalmente por tres
causas. La primera de ellas, el diagndstico incorrecto, sobre todo en zonas sin
laboratorios adecuados o no familiarizados con el diagnéstico. En nuestro caso, la red
de laboratorios del SESPA, con 10 laboratorios de Microbiologia hospitalarios,
atendidos por facultativos especialistas en Microbiologia para poco mas de un millén
de habitantes, posee de la cualificacion suficiente para estos diagndsticos, ademas de
disponer de un centro de referencia regional de apoyo y confirmacién. La segunda
limitacion reside en el infradiagndéstico de pacientes que no acuden a consulta por
estar asintomaticos o con sintomatologia leve, o que realizan autotratamientos. La
incidencia, sobre todo en mujeres puede estar muy infravalorada por este motivo, ya
que un alto porcentaje de ellas son asintomaticas, a diferencia de los varones que
suelen presentar sintomatologia (55% y 98% en nuestro estudio). La accesibilidad al
sistema, en nuestro ambito, no deberia tener repercusion en el infradiagnéstico, ya
que las consultas de ITS atienden a los pacientes de forma universal y con un acceso
libre. Finalmente, los registros de incidencia se ven afectados por la infradeclaracion,
por fallo en al adhesién a los sistemas de vigilancia SIM y EDO. Hemos encontrado
que el numero de casos declarados al SIM, es inferior al notificado al sistema EDO.
Esta diferencia entre la declaracién microbiolégica y la clinica ha ido disminuyendo,
aunque sigue suponiendo casi un 50%. Esta disminucion se debe en parte a la mayor
accesibilidad de los pacientes al diagnéstico microbiolégico, a través de las consultas
de ITS, y también a una mayor adhesion de los laboratorios clinicos al sistema de
declaracién. En la actualidad todos los laboratorios de Microbiologia del Sistema de
Salud del Principado de Asturias participan activamente en el SIM.

En cuanto a los estudios de prevalencia, presentan limitaciones y sesgos. Por
un lado, no se dispone de estudios poblacionales, por otro, la mayoria de los estudios
de prevalencia se realizan en gestantes, considerandose como uno de los grupos mas
representativos de una poblacion normal. Esto, sin embargo, no es valido en el caso
de la infeccidon gonocdcica, si se tiene en cuenta que la persistencia de la infeccion
reside en los “grupos core” donde encontramos una mayor representacion de
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colectivos de HSH y de trabajadores del sexo, que no estarian representados en la
poblacion de gestantes. Para poder conocer realmente la prevalencia de infecciones
deberia realizarse un estudio en la poblacién sexualmente activa, incluyendo en el
mismo, el estudio de la infeccidn en localizaciones como faringe y recto, en caso de
sexo oral y rectal. Asi se cuantificaria la fraccion subclinica de la infeccidén y sus
reservorios.

Caracteristicas de los casos

Edad y sexo

El 56% de los aislamientos se produjeron en varones, con una razén hombre:
mujer de 1:1,28.

Esta diferencia en el género predominante respecto a los estudios de EEUU
(razon hombre: mujer 1: 1,1 en 2010-2011)'%'6 puede deberse a variaciones
geograficas y culturales, ya que en otros paises de Europa (razén hombre: mujer 1:
2,5: 1), o en otros continentes como Oceania también se produce un predominio
masculino (razén hombre: mujer 2,3: 1)"21"° No puede descartarse la posibilidad de
un sesgo favorable al sexo masculino que se produciria en los paises, que como el
nuestro, obtienen sus datos de la declaracion microbiolégica, que se nutre
fundamentalmente de aislados procedentes de pacientes sintomaticos, entre los que
se encuentra un predominio de varones. También hay que tener en cuenta que los
CDC vy otros organismos recomiendan en EEUU el cribaje poblacional en mujeres
sexualmente activas de menos de 25 afios*'%44%-447 '|o que podria detectar mas casos
silentes en mujeres.

El colectivo de HSH so6lo supuso aproximadamente un tercio de los varones en
la totalidad del periodo estudiado. Sin embargo, la tendencia de casos en este grupo
ha sido ascendente llegando a superar ligeramente en 2010, al numero de
aislamientos de varones heterosexuales. La transmision de la infeccion entre este
colectivo es muy importante, por lo que debe ser objeto de nuestros programas de
vigilancia.

El 90% de los aislamientos en mujeres procedia de trabajadoras del sexo. En
este grupo, se observd una drastica reduccion de los casos a principios de la década
de los 90, estabilizandose a niveles bajos desde entonces, como resultado
probablemente de la creacion de las consultas de ITS y del establecimiento de
programas de control.

La razon hombre: mujer, que en la década de los 80 estaba entorno a 1: 3. La
frecuencia en varones fue aumentando sobre todo en los afios 2000, invirtiéndose la
proporcion hasta llegar alrededor de 5: 1.

La media de edad de las mujeres era 6,3 afios menor que la de los hombres.
La incidencia mas elevada en mujeres se registré en el grupo de 21 a 25 afos de edad
y en los hombres, en el de 25 a 30 afos. La razén hombre: mujer fue aumentando
segun la edad. La incidencia mas baja se encontré en mujeres de mas de 40 afos. En
este estudio se observa un aumento en la edad de las mujeres, mientras que la de los
hombres es similar durante todo el estudio. En una revisién efectuada en Espafa en
unidades de ITS entre 2006 y 2010, encuentra también, un aumento significativo de la
media de edad en mujeres trabajadoras del sexo, no encontrando diferencias en el
resto de grupos estudiados*®. En Europa también se observa una tendencia al
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aumento de la edad media de los pacientes, con incremento sobre todos en el grupo
de pacientes de mas de 35 anos, que pasaron del 18,1% de los casos en 2000 al
23,8% en 2010'%. En otros paises como EEUU, también notifican un aumento en los
casos de gonococia en los grupos de mayor edad'®. Sin embargo, estos informes
describen la tendencia en la edad de los pacientes sin especificar el género, por lo que
s6lo podemos compararlos con nuestros datos de forma global. En Espana los datos
individuales proceden del sistema de declaraciéon microbiolégica SIM, por lo que las
comparaciones hombre: mujer o los datos por grupos de edad, estan basados en
valores absolutos y no en tasas que tengan en cuenta el numero de individuos de cada
grupo. Nuestro estudio no proporciona datos sobre la prevalencia de la enfermedad,
ya que solo incluye los resultados procedentes de los pacientes sintomaticos o del
seguimiento de grupos de riesgo en los que se aislé N. gonorrhoeae, quedando sin
reflejar las infecciones silentes o paucisintomaticas, los autotratamientos, los pacientes
que no acuden al sistema sanitario y los pacientes diagnosticados por biologia
molecular sin cultivo que no se han declarado.

Como consecuencia de estos resultados, nuestras estrategias deberian
dirigirse con especial atencién a los individuos de los “grupos core”, especialmente
HSH o trabajadoras del sexo y dentro de la poblacion general, a jévenes de 20 a 30
anos.

Estacionalidad

Al igual que en otros paises no se encuentra relacion entre los casos de
gonorrea y la estacionalidad'®11%119.120,

Lugar de adquisicion

En nuestro estudio hemos encontrado que la mayoria de las infecciones
gonocdcicas son autdctonas. Los casos adquiridos fuera del pais, solo supusieron el
1,1% vy los aislados de residentes en el extranjero el 0,3%, por lo que los
desplazamientos por viajes, turismo sexual, movimientos migratorios, etc. no parecen,
por el momento, tener una repercusion importante en la transmision de la enfermedad
en nuestro entorno. Los pacientes residentes en otras regiones espafolas, menos de
1%, tampoco parecen tener un impacto importante en la diseminacion de la
enfermedad.

Algunos estudios advierten de la peligrosidad de los movimientos migratorios
de personas procedentes de paises con alta prevalencia de la enfermedad o de paises
con elevada resistencia antibidtica, aunque sin resultados concluyentes*®. El
porcentaje de inmigrantes entre las prostitutas en Espana pasé del 70% en 2006, al
90% en 2008, la mayoria procedentes de Sudamérica y Europa del este, aunque en
los ultimos afos ha aumentado el numero de trabajadoras del sexo de centro
Europa*®. Hay pocos trabajos que estudien la prevalencia de la infeccién gonocdcica
comparando poblaciones locales, con inmigrantes. En EEUU se llevd a cabo un
estudio en gestantes inmigrantes procedentes de varios paises sin que se encontraran
diferencias en la prevalencia con la poblacion local*®'. Los resultados de este estudio
no son extrapolables a Espafia ni a Europa, ya que se centra en una poblacién
mujeres jovenes en edad fértil, que aunque en EEUU, representa el grupo mayoritario,
no lo es en nuestro estudio, ni en el resto de Espafia, donde el mayor numero de
casos se produce en varones, especialmente HSH. Entre los casos declarados en
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Europa, la gonococia importada en 2010 fue del 15%'%. Algunos paises como Francia
detectan aun un numero mayor, con un 24% de casos adquiridos fuera del pais en el
estudio RENAGO'2, Estas cifras son muy superiores a las encontradas en nuestro
estudio. Es dificil evaluar el porqué de estas diferencias, ya que existe una gran
heterogenicidad entre los sistemas de declaracion entre los distintos paises europeos
y no hay estudios que evaluen el impacto de la prostituciéon, el turismo sexual o la
inmigracion. Uno de los pocos estudios que tratan este tema se llevd a cabo en
Espafia en clinicas de ITS, los casos adquiridos fuera del pais supusieron soélo el
1,6%, aunque entre sus pacientes, mas del 90% de las mujeres que ejercia la
prostitucion eran extranjeras, principalmente de América Latina y de Europa del
Este**®. Estos datos son bastante similares a los nuestros, a pesar de que la poblacién
que estudian es exclusivamente de clinicas de ITS, mientras que en nuestro caso,
también se incluyen infecciones de la poblacién general.

Mas del 98% de nuestros pacientes residia en Asturias, cinco pacientes
residian en otras provincias espanolas, y solo tres pacientes tenian su residencia en el
extranjero. Al igual que en otros estudios, la mayoria de los casos proceden de zonas
urbanas. De los pacientes residentes en Asturias, la mayoria lo hacia en las dos
grandes ciudades del Principado, Gijén y Oviedo, que aportaron el 83,6% de los
casos. En un estudio realizado en Unidades de ITS espafolas, los pacientes nacidos
en otros paises supusieron el 33% de casos, y poco mas de la mitad de los casos eran
latinoamericanos. El numero de extranjeros en este estudio suponia un porcentaje
bastante mayor que el de la poblacién general, especialmente de mujeres dedicadas al
ejercicio de la prostitucion'®. Sin embargo, el pequefio numero de infecciones
importadas hace suponer, que aunque los extranjeros estén sobreexpresados en
determinados grupos de riesgo, como en la prostitucion femenina, tienen
mayoritariamente su residencia en Espafa y no hacen una contribucion notable en los
casos importados,

Es dificil la comparacion de nuestros datos con este estudio y otros similares,
ya que en nuestro caso, la variable estudiada es el lugar de residencia y no la
nacionalidad.

Ocupacion y sector econémico

En relacion a la ocupacion y sector economico de la poblacion, son
practicamente inexistentes los trabajos que analizan este dato, salvo para la
prostitucion.

En nuestro estudio, se observa que los varones proceden de todos los sectores
ocupacionales. El mayor numero de casos se encontro en el grupo 5 de ocupaciones
segun la clasificacion CNO-2011 que corresponde a los “trabajadores de restauracion,
personales, de proteccién y vendedores”.

En las mujeres, en grupo mayoritario es el 9, de “Ocupaciones elementales”, en
el que se ha incluido la prostitucion. En segundo lugar, también encontramos el grupo
5 “trabajadores de restauracion, personales, de protecciéon y vendedores”.

El predominio del colectivo 5 en ambos sexos, sugiere que es necesario
profundizar en el estudio de las caracteristicas de este grupo y estudiar sus posibles
implicaciones en la transmision de la enfermedad.
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Destaca, en ambos grupos, la ausencia de casos en la poblacion militar. Es
sorprendente la ausencia de casos declarados en esta ocupacion, que agrupa a
hombre y mujeres en los tramos de edad en que la gonococia es mas frecuente. Esto
lleva a pensar en una infradeclaracion en este colectivo, que ademas se moviliza a
zonas de conflicto en otros paises, pudiendo tener importancia en la introduccion de
cepas multirresistentes procedentes de ellos. En este colectivo seria importante
determinar si realmente no ha habido casos durante estos afios, si los pacientes no
han declarado su condicion de militares, o si no estan recogiéndose adecuadamente
los datos procedentes de la sanidad militar.

En cuanto a los sectores econdmicos, la mayor parte de los pacientes de
ambos sexos, pertenecian al sector terciario o “sector servicios”.

Localizacion de la infeccion

En nuestro estudio, la mayor parte de los pacientes con gonococia presentaban
localizaciones genitales. En varones, la localizacion mas frecuente fue la uretral
(93,3%) y en mujeres, la cervical (96,5%).

La localizacion rectal en la totalidad de los varones fue ligeramente superior al
4%, en HSH el 17,9% y en heterosexuales el 0,4%. En nuestro estudio, la localizacion
rectal en HSH es bastante inferior a la encontrada en otros paises®!, sin embargo, se
aproxima bastante a los datos unidades de ITS en Esparia**®. Estos resultados hacen
suponer que existen diferencias en los habitos sexuales de las distintas poblaciones.
También es posible que en algunos de estos estudios, los porcentajes mas elevados
se deban a un cribado sistematico de la infeccion en la poblacion HSH, detectando un
mayor numero de casos asintomaticos.

El resto de localizaciones, incluida la faringea tuvieron escasa incidencia,
encontrandose todas ellas por debajo del 1%. Nuestro porcentaje en estas
localizaciones también es inferior al de otros estudios que la sitian entre el 1,5-
11%"®'1 probablemente debido a que con poca frecuencia se efectia la toma de
muestras en multiples localizaciones. Ademas, nuestro estudio se basa
fundamentalmente en el cultivo, que es la técnica de referencia y tiene el 100% de
especificidad, pero que tiene menor sensibilidad que las técnicas moleculares en las
localizaciones extragenitales. En otros paises, la implantacion de los AANs pudo
realizarse con anterioridad y las diferencias deberse a una mayor sensibilidad o a
posibles falsos positivos de los AANs en muestras extragenitales®2246247 | os AANs no
estan aprobados para su uso en estas muestras y para su utilizacion requieren de la
validacién interna por al laboratorio, que es un proceso complejo y laborioso, que no
siempre se lleva a cabo.

Aunque las mujeres con cervicitis en el 70-90% de casos tienen afectacion
uretral simultanea', en nuestro estudio, sélo en 7 mujeres se detectd N. gonorrhoeae
en uretra (1,9%). Es probable que se deba a que sélo se haya realizado toma de
muestra uretral cuando la sintomatologia clinica apuntara Unicamente a esta
localizacién o en histereztomizadas.

También destaca el escaso numero de aislamientos en muestras faringeas,
comparado con otros estudios en que la afectacion genital y faringea simultanea
puede llegar a ser de hasta el 20-25%, sobre todo en determinados grupos de
riesgo*®2.
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En San Francisco y en HSH en el estudio EXPLORE, la incidencia de infeccién
faringea fue del 11,2% personas/afio™'. En Australia en el estudio HIM la incidencia es
del 1,51% personas/afio’®, y en Madrid, el 9,5% personas/afo™?. En nuestro estudio
es dificil determinar la incidencia, ya que desconocemos el niumero de HSH en la
poblacién asturiana. En datos recogidos en la encuesta de salud y habitos sexuales
(ESHS) realizada en Espafia en 2003, la proporcion de varones que han tenido
contactos homosexuales en alguna ocasién se situa entre el 3,9% y 9,5% de los
casos'?’4%3 En nuestra comunidad, que en 2010 contaba con 428.388 varones, se
estimaria un numero de HSH entre 16.707 y 40.697 individuos. Durante los 25 afios
que abarca el estudio, s6lo hemos encontrado 4 casos de localizacion faringea en
varones, con lo que incidencia anual media estimada en HSH en Asturias, seria de
0,0004-0,001% personas/afo. Estas cifras estarian muy por debajo de las
mencionadas en los estudios anteriores y dificilmente podrian atribuirse a diferencias
poblacionales o metodoldgicas. Todo ello nos lleva a suponer, que la infeccion
faringea esta infradiagnosticada y que es necesario incrementar el diagndstico,
realizando sistematicamente toma de muestra faringea en todas las personas que
practican sexo oral.

También hemos encontrado menos localizaciones multiples que otros autores.
El 70-90% de las mujeres con cervicitis tiene simultaneamente infeccion uretral y el 30-
50% ano-rectal’®. En varones las infecciones mudltiples por diseminacion local son
menos frecuentes (menos del 10%)'*2, pero en HSH con infeccidén gonocdcica, el 20%
tiene infeccion rectal y faringea simultdneamente***. En nuestra serie, en sdélo tres
pacientes se encontraron localizaciones multiples, dos mujeres con localizacién
cervical y faringea, y un vardn con localizacion uretal y conjuntival. Estos datos apoyan
la posibilidad de que el numero de muestras que se toman de diferentes localizaciones
sea insuficiente, y que se detecten menos, aquellas donde la infeccién gonocdcica
suele ser asintomatica.

Coinfecciones

Aproximadamente en la cuarta parte de nuestros pacientes se detecté otra
infeccion simultanea a la gonococia. Las coinfecciones fueron mas frecuentes en
mujeres (49%) y la coinfeccion mas frecuente fue por T. vaginalis, que se diagnostico
simultaneamente en el 30,5% de las mujeres, seguida de la infeccion por C.
trachomatis en un 18% de casos. Solo el 7,1% de los varones tuvo coinfecciones. La
infeccion simultanea mas frecuente en varones fue por el VIH, que se detectd en el
2,5% de los varones.

La tendencia de las infecciones concomitantes en las mujeres ha sido
descendente a los largo de nuestro estudio, mientras que en los varones se han
mantenido en limites bajos, sin grandes variaciones.

En Francia, el estudio RENAGO detecté un 8,2% de coinfecciones en varones
y un 13% en mujeres*®. Los resultados en varones son bastante similares a los
nuestros, sin embargo la cifra de mujeres con coinfecciones es mucho menor que la
nuestra. Esta diferencia puede deberse al numero importante de mujeres trabajadoras
del sexo en nuestro estudio, en el que puede haber mas coinfecciones que en la
poblacion general de mujeres. Este trabajo no hace referencia a la etiologia de las
infecciones encontradas, por lo que no pueden realizarse comparaciones a este nivel.
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En consultas de ITS de Holanda, las coinfecciones fueron el 7% del total de ITS
diagnosticadas*®. El 83% fueron infeccion por C. trachomatis y gonorrea y de ellas el
44% se produjeron en HSH*®. En nuestro estudio, las coinfecciones en varones tienen
un porcentaje similar. Las diferencias en el porcentaje en mujeres, y en el tipo de
patdgenos encontrados puede deberse a que en la metodologia del estudio holandés,
so6lo se determinaba sistematicamente infeccion por C. trachomatis, gonorrea y lues; la
serologia de VHB y VIH se ofertaban opcionalmente a los pacientes, y la busqueda de
otras infecciones solo se realizaba en caso de presentar sintomatologia, por lo que
otros patégenos pudieran estar infradiagnosticados.

En el Reino Unido, en un estudio efectuado en infeccion gonocdcica faringea
detecto en los varones un 10% de estatus VIH no conocido previamente, infeccion por
C. trachomatis 14% vy lues 1%. En mujeres, encontraron exclusivamente C.
trachomatis en un 19% de los casos*’. Este estudio, al igual que el anterior, limita la
busqueda de patdégenos a VIH, C. trachomatis y lues, ademas de estar realizado
unicamente en pacientes con infecciones faringeas por lo que sus datos no son
comparables a los nuestros.

En unidades de ITS espafolas se encontré un 23,4% de coinfecciones
excluyendo la infeccion VIH. En mujeres las coinfecciones fueron el 29,9%, en varones
heterosexuales el 18,5% y en HSH el 24,7%. Este estudio al igual que el nuestro,
presenta mayor frecuencia en mujeres, pero en este caso, la coinfeccion mas
frecuente fue por C. trachomatis**®.

En un estudio llevado a cabo en las unidades de ITS de Asturias, en varones
con uretritis gonocdcica, se encontréo un 21,1% de coinfecciones'™®. Este estudio
detecté aproximadamente tres veces mas coinfecciones en varones que el nuestro.
Nuestro estudio incluye, ademas de los pacientes de las clinicas de ITS, los
detectados por el resto de médicos asistenciales en la poblacion general. Esto puede
justificar, en parte, nuestro menor niumero de coinfecciones. Tampoco los datos son
totalmente equiparables, dado que el estudio mencionado se efectud exclusivamente
en uretritis.

En la comparacién de nuestros resultados con los de los estudios mencionados
anteriormente, destaca especialmente un mayor porcentaje de coinfecciones en
mujeres, sobre todo por un elevado numero de infecciones por T. vaginalis. Dada la
amplitud temporal de nuestro estudio, este mayor numero de casos se debe sobre a
todo a infecciones en los primeros anos, con un claro declive a lo largo del estudio.

Estatus VIH

Esta variable no costa explicitamente en la encuesta epidemiolégica empleada.
Hemos obtenido este dato de los apartados de “infecciones concomitantes” “ITS
previas”, y no podemos garantizar que los encuestados hayan tenido siempre en
cuenta esta situacién en sus declaraciones, lo que puede conllevar un sesgo respecto
a otros estudios donde se pregunta especificamente, y se oferta sistematicamente la
serologia de VIH.

Entre las “coinfecciones” declaradas, el porcentaje de infeccion VIH fue del 3%,
un 3,8% en mujeres y un 2,5% en varones.

En el apartado de “ITS previas” se declaré un 2,5% pacientes con infeccion
VIH, 1,1% mujeres y 2,7% varones. De ellos, se hacia mencion especifica a que habia
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sido un nuevo diagnéstico en el 0,8% de los pacientes. No se ha creido conveniente
realizar estudios comparativos con trabajos similares, por la escasa fiabilidad de los
datos. Las cifras obtenidas, muy probablemente sean inferiores a la realidad, debido a
los problemas de recogida de datos mencionados, y tampoco son fiables las
correspondientes a nuevos diagnésticos, ya que los datos se han cumplimentado al
arbitrio de los encuestados.

Con estos datos se plantea la necesidad de mejorar la encuesta de recogida de
datos, incluyendo especificamente la variable de “estatus VIH” y la de “Infeccion VIH
de nuevo diagndstico”.

Motivo de consulta

El principal motivo de consulta en nuestro estudio, al igual que los estudios
realizados en unidades de ITS, es la sintomatologia clinica**®. En nuestros resultados,
el numero de pacientes que acude por control o por contacto sospechoso, es menor, y
muchos de ellos ademas lo hacen por mas de un motivo, que generalmente incluye la
presencia de sintomatologia clinica.

Sintomas y signos clinicos

Los sintomas o signos clinicos que presentaban los pacientes en algunas
ocasiones se deben claramente a la presencia de coinfecciones en el momento del
diagnostico, como por ejemplo, los condilomas. En otros casos, la sintomatologia
puede deberse tanto a la gonococia, como a otras ITS. Nuestro sistema de recogida
de datos, solo contempla la clinica que presentaban los pacientes en el momento del
diagnostico. Esta caracteristica de nuestro estudio, y de otros similares, debe tenerse
en cuenta al comparar los resultados con los de otros estudios con diferente
metodologia.

Nuestro estudio detecta un 16,2% de infecciones asintomaticas en mujeres,
una cifra muy inferior al 50-80% descrito en la literatura®', lo que puede atribuirse al
menor numero de pacientes que acuden por control y a la ausencia de cribado
poblacional. Mientras que en los varones, la proporcion de infecciones asintomaticas
(2,4%), es similar a otros estudios que la cifran entre el 1-3%°""3°, en el subgrupo de
los HSH encontramos mas casos asintomaticos. Probablemente debido a las
localizaciones rectales que son mas silentes.

La infeccién gonocdcica diseminada es poco frecuente, en Seattle (EEUU) se
encontré entre 1-3% de los pacientes con gonorrea*®4%, aunque en otros paises
como Japon, es excepcional, habiéndose descrito tan solo 10 casos hasta 20114%°. En
los pacientes de nuestra serie, encontramos un 1,2% de infeccion diseminada, esta
frecuencia es bastante acorde a la encontrada en el estudio americano. No se
encontré la triada clasica de manifestaciones cutaneas, artritis y tenosinovitis. En
ninguno de los casos hubo una tenosinovitis manifiesta, y en dos pacientes las
manifestaciones cutaneas y en uno, la artritis, fueron manifestaciones unicas.

Las manifestaciones cardiovasculares y meningitis son muy poco frecuentes.
No hemos encontrado ningun caso de endocarditis u otras afectaciones
cardiovasculares, pero si hemos tenido uno de los pocos casos de meningitis descritos
en la literatura. Se trataba de una gestante de 14 afios, de ascendencia ecuatoriana,
que se encontraba en la semana 24 de embarazo. Habia regresado recientemente de
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un viaje a Quito (Ecuador). Las manifestaciones clinicas y analiticas se correspondian
con una meningitis bacteriana aguda. En el cultivo del liquido cefalorraquideo se aislo
N. gonorrhoeae, que era resistente a Tetraciclina (CMI 16 ug/ml) y Ciprofloxacina (CMI
4 pg/ml), no era productora de B-lactamasa, tenia una sensibilidad intermedia a
Penicilina (CMI 0,12 pg/ml) y era susceptible a Cefotaxima (CMI 0,05 pg/ml). Se tipificd
como serotipo/serovariedad IA-rst. Se traté con 2 g de Cefotaxima cada 4 horas
durante dos semanas y se resolvio sin secuelas, ni complicaciones en el embarazo'°.
No parece existir relacién entre este aislamiento y otros obtenidos en los meses
cercanos. Este caso, al igual que la mayoria de los descritos con anterioridad, tuvo
una presentacion clinica menos grave que la habitual en la meningitis menigocdcica, y
una buena evolucion'"2173,

No se encontraron infecciones oculares en nifos. La ausencia de casos de
oftalmia neonatal es atribuible al menor nimero de mujeres entre nuestros pacientes y
al uso generalizado de la profilaxis en neonatos. La infeccién ocular en adultos es
poco frecuente, aunque parecer estar aumentando®®'. En nuestro estudio también fue
muy infrecuente, soélo tuvimos 3 casos de infeccion conjuntival que supuso el 0,4% de
las infecciones. Finalmente, la infeccion faringea, también con dos casos (0,3%), se
encontré muy por debajo del 1,5-11% encontrado en otros estudios, como ya se ha
comentado’®'4",

La media de dias transcurridos en nuestros pacientes desde la aparicién de los
sintomas al diagnéstico fue de 7,2 dias. Esta cifra es preocupante, y mas, si se anade
el dato de que hubo pacientes que tardaron hasta 2-3 meses en ser diagnosticados.
Desde nuestro punto de vista, estas cifras deben y pueden ser mejoradas. Para ello es
imprescindible optimizar la coordinacion entre las unidades asistenciales, las unidades
de ITS y los laboratorios diagnésticos. También es necesario que los pacientes
reconozcan precozmente los sintomas, o admitan la necesidad de revisiones en caso
de conductas de riesgo. Para ello es necesario mejorar la educacion sanitaria y sexual,
difundir la existencia, ubicacion y el libre acceso de las unidades de ITS y garantizar la
confidencialidad. Desde el punto de vista sanitario, debemos colaborar en la mejora de
la imagen publica de las ITS, para que sean percibidas por la poblacion como
cualquier otra infeccion.

ITS previas

Al igual que pasaba con las coinfecciones, en nuestros pacientes las ITS
previas declaradas fueron mas frecuentes que en otros estudios, especialmente en
mujeres y HSH**. Esta variable se recoge de la encuesta epidemioldgica, tal y como
se declara por los médicos asistenciales. No hemos cribado los datos, ni establecido
criterios para definir los casos de las distintas ITS, dejando su declaracién a criterio de
los facultativos. Analizando los microorganismos encontrados, un 12,7% de las ITS
previas declaradas corresponderian a infecciones por Candida albicans y Ureaplasma
urealyticum. La metodologia de otros trabajos podria no haber contemplado estos
microorganismos Yy ser la causa de las diferencias encontradas

En los primeros afos de nuestro estudio se encontré un elevado numero de
casos en trabajadoras del sexo, lo que también puede contribuir al elevado indice de
ITS previas en mujeres.

En la ESHS de 2003 el 5,4% de la poblaciéon sexualmente activa ha sido
diagnosticado de una ITS a lo largo de su vida'’. En nuestro estudio, el antecedente
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de haber tenido una o mas ITS, es nueve veces superior al encontrado en la poblacion
general, lo que indica que nuestros pacientes tienen mayores factores de riesgo y una
parte importante de ellos probablemente forme parte importante de grupos “core”.

El microorganismo encontrado con mayor frecuencia globalmente fue N.
gonorrhoeae. Otros estudios coinciden con el nuestro y concluyen que el principal
factor de riesgo de la infeccion gonocdcica, es la historia previa de gonorrea®. No se
demostré que los aislamientos procedentes de pacientes con infeccion previa por N.
gonorrhoeae fueran mas resistentes que los del resto de pacientes, lo que hace
suponer que globalmente, se trate mas de reinfecciones que de fallos en el
tratamiento. En el analisis por género, en las mujeres encontramos en primer lugar las
infecciones por T. vaginalis. Este dato, que ya observamos al estudiar las
coinfecciones, puede deberse al estudio sistematico de T. vaginalis en las muestras de
nuestros pacientes. Esta infeccién puede estar infradiagnosticada en los estudios que
se basen exclusivamente en AANs y que no incluyan dianas para este patdgeno.
También puede existir infradiagndstico, cuando se efectua cultivo, si ademas de la
muestra cervical, no se realiza toma de muestra vaginal de forma sistematica.

El numero de pacientes que previamente habia recibido tratamiento antibiotico
fue muy escaso y aunque los antibidticos recibidos con mayor frecuencia fueron
Quinolonas, en 24 pacientes, es un numero muy pequefio como para valorar las
implicaciones que pudieran haber tenido estos tratamientos.

Orientacion sexual

Mientras que las mujeres de nuestro estudio declaraban casi en su totalidad
ser heterosexuales, uno de cada tres varones del estudio era HSH. El porcentaje de
varones HSH ha tenido una tendencia ascendente a lo largo de todo el estudio,
pasando del 7% al inicio, al 39% en el ultimo periodo. En la ESHS, el 3,9% de los
hombres y el 2,7% de las mujeres, afirmaba haber tenido relaciones homosexuales en
algin momento de su vida'?’. En un estudio realizado en estudiantes universitarios en
2010, el 9,5% de los varones y el 4,8% de las mujeres, referia haber mantenido
relaciones con personas de su mismo sexo en mas de una ocasion*®,

Aunque la homosexualidad dejo de ser un delito en Espafa en 1979, la
igualdad de derechos del colectivo HSH se ha ido adquiriendo con lentitud, y ha sido
muy costosa, sobre todo en determinados colectivos como el ejército. Aun en la
actualidad, en un pais con legislacion avanzada y altamente tolerante como el nuestro,
sigue habiendo casos de discriminacion por orientacion sexual. La mejora en la
aceptaciéon de la homosexualidad en los ultimos afios, probablemente sea uno de los
motivos fundamentales de la tendencia ascendente de los varones que se declaraban
HSH en nuestro estudio. Esta tendencia ascendente en el porcentaje de HSH en la
infeccién gonocdcica, también se ha encontrado en otros trabajos. En unidades de ITS
paso de ser el 55,8% de las infecciones gonocdcicas en 2006, al 62,9% en 2010448,

En Europa también se observa un aumento en este colectivo'®. El porcentaje
de HSH en nuestro estudio no llega a las cifras de paises como Holanda, que en 2010
registr6 un 57% de los casos en HSH'™® pero alcanza una cifra importante,
suponiendo un grupo de alto riesgo en la transmision de la infeccion, al que deberan
dirigirse buena parte de las medidas de control.
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Habitos sexuales

En Espana en 2003, solo el 24,4% de los varones y el 55,6% de las mujeres
declaraba haber tenido una pareja unica a los largo de la vida. Casi una 30% de los
varones y del 15% de las mujeres admitia haber tenido mas de una pareja en el ultimo
afio, y un numero no desdenable, el 4,1% de las mujeres y el 21,6% de los varones
declaraba haber tenido 10 0 mas parejas sexuales en su vida'?’.

En la encuesta realizada en 2010 en universitarios espafioles de 18-29 afios, el
21,1% habia tenido 5 o0 mas parejas sexuales, con una media de parejas en varones
de 2,8 y de 1,4 en mujeres*®.

En nuestro trabajo hemos encontrado un porcentaje muy superior de pacientes
con multiples parejas. Podemos comparar de forma relativa nuestros datos con los de
estas dos encuestas en poblacién general, ya que la variable que hemos recogido es
el “nimero de parejas al mes”. No obstante, encontramos un porcentaje muy superior
de mujeres con multiples parejas. Casi el 90% de las mujeres superaba las 5 parejas
al mes. Estas cifras se deben al elevado numero de trabajadoras del sexo entre las
mujeres de nuestro estudio.

El porcentaje de HSH con mas de 5 parejas/mes que encontramos, supera en
mas de 5 veces el de los varones heterosexuales.

El numero parejas sexuales al mes es un factor de riesgo reconocido de
infeccién gonocdcica®. Por este motivo, dentro de nuestros pacientes, el colectivo de
mujeres (especialmente trabajadoras del sexo) y HSH, serian objetivo de los
programas de control.

Entre nuestro pacientes, las mujeres que referian tener relaciones con una
pareja fija (8%), es bastante menor que en otros estudios. Mientras que entre la
poblaciéon asturiana el 71,7% de las mujeres afirma tener relaciones solo con una
pareja estable*®?, en mujeres que acuden a clinicas de ITS espafiolas la frecuencia era
del 31,4%*8. El pequefio porcentaje de mujeres que tiene relaciones exclusivamente
con una pareja estable que hemos encontrado, se debe al elevado numero de mujeres
que ejercen la prostitucion en nuestro estudio.

Nuestros pacientes varones, tanto heterosexuales, como HSH se encuentran
en una situacion intermedia entre la poblacion general asturiana (60% de relaciones
con pareja fija)*®? y los pacientes de clinicas de ITS espaiiolas (aproximadamente 12%
de relaciones con pareja fija)**®. Estos resultados pueden reflejar las caracteristicas
mas heterogéneas nuestro grupo de varones, que ademas de incluir pacientes de
clinicas de ITS, integra pacientes atendidos en los distintos puntos del sistema de
salud.

La prostitucion

Hemos encontrado un marcado descenso de la infeccion en trabajadoras del
sexo a lo largo del estudio. Mientras que en los primeros 5 anos del estudio el 95% de
las mujeres con infeccidon gonocdcica era trabajadora del sexo, en los ultimos 5 afnos,
esta cifra bajo al 40%. Los datos del ultimo quinquenio son bastante similares a los
obtenidos en clinicas de ITS espariolas**,
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A pesar de la tendencia descendente, la frecuencia en este grupo de
infecciones sigue siendo alta, y debe ser considerado otra de las dianas de los
programas de control.

En nuestros pacientes el ejercicio de la prostitucion masculina fue anecddtico,
con un unico caso en toda la serie.

En varones heterosexuales algo mas de la mitad de los casos era usuario de la
prostitucion. En la ESHS uno de cada tres varones declaré haber pagado por
mantener relaciones sexuales'®’. Este porcentaje es mas elevado que en las clinicas
de ITS*®, Estos datos nos conducen a pensar que existe un colectivo de riesgo,
formado por varones heterosexuales, usuarios de la prostitucion y que no esta bajo el
control de las unidades de ITS.

El uso de medidas profilacticas

El uso del preservativo esta siendo cada vez mas aceptado por la poblacion
general, especialmente por los jévenes, muchos de los cuales lo han utilizado desde
su primera relacion sexual. En 2003, en la ESHS casi el 80% de los jovenes de menos
de 30 afios usaba sistematicamente preservativo en sus relaciones sexuales'?’. En
jovenes universitarios en 2010, el 90% de los hombres y el 80% de las mujeres
afirmaba usarlo de forma habitual*®3. En la encuesta de salud para Asturias, el uso del
preservativo parece tener menor aceptacion, encontrandose solo un 70,9% de jovenes
que lo usa siempre y disminuyendo el porcentaje a mayor edad del encuestado*®?,
Como era previsible entre pacientes con infeccidon gonocdcica, hemos detectado en
nuestro estudio que el preservativo esta infrautilizado. El porcentaje, tanto de hombres
como de mujeres que utilizaban el preservativo, era muy bajo. En el caso de los
varones heterosexuales, los resultados fueron aun peores, encontrando menos de un
10% de pacientes que afirmaba usarlo. El formato de la encuesta epidemioloégica no
nos permite valorar si aquellos pacientes que declaran usar preservativo, lo hacen en
todo tipo de relaciones, incluido el sexo oral. El que dentro del grupo de HSH con
infeccidbn gonocdcica, el porcentaje de pacientes que afirma usar preservativo sea
mas que el doble que en varones heterosexuales, hace intuir que el preservativo no se
estd utilizando en todo tipo de relaciones y que a través de estas relaciones
desprotegidas se transmite la infeccion.

Las caracteristicas de los pacientes que hacian menor uso del preservativo
fueron: varon, heterosexual, con 3-5 parejas sexuales y usuario de la prostitucion.

La tendencia del uso del preservativo en nuestro estudio es muy preocupante.
Tras el incremento es el uso que observamos en los anos 90, atribuible al miedo al
contagio de la infeccion por VIH, hemos observado un descenso marcado en los 5
ultimos afos, acompafiado de un aumento de las infecciones gonocdcicas. Este
descenso en el uso del preservativo se debe a una pérdida de miedo al SIDA que con
las nuevas pautas antirretrovirales ha pasado de ser una enfermedad mortal, a
cronica. Esta situacion supone un importante problema de salud publica en Espafia, ya
que junto con el incremento de los casos de gonorrea, ha aumentado la resistencia de
los aislamientos, acabando de agravarse la situacion, con la aparicion de cepas XDR-
NG, para las que las pautas de tratamiento habituales disponibles, resultan ineficaces.

Ante esta situacién y sin que parezca que en un futuro cercano vaya a
disponerse de nuevos antibidticos eficaces contra la enfermedad, es imprescindible
concentrar gran parte de los esfuerzos en una mejora de la prevencion primaria,
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mejorando la educacién sexual de nuestros pacientes y fomentando el uso correcto del
preservativo en todos los tipos de relacion sexual entre parejas que no sean
mutuamente mondgamas e intentando reducir las conductas de riesgo. También debe
mejorarse la prevencion secundaria, mediante diagnéstico y precoz, cribaje de
poblaciones de riesgo, estudio de contactos, etc. que permita un tratamiento precoz y
adecuado de los casos. Para ello es imprescindible la monitorizacién de la resistencia
de las cepas circulantes, que permita la actualizaciéon y adecuacién de las
recomendaciones terapéuticas.

Métodos de estudio en los centro remitentes

Hemos encontrado en los laboratorios de microbiologia que forman parte de
nuestra red asistencia una metodologia muy similar. La tincién de Gram es la técnica
empleada en la deteccion directa, para la identificacion se utilizan equipos comerciales
que detectan la utilizacién de carbohidratos y la hidrolisis multiples sustratos. El equipo
mas utilizado fue el Api NH (BioMerieux).

Las pruebas de sensibilidad se hicieron principalmente por disco placa, aunque
entre 2005 y 2007, en tres de los laboratorios se introdujo el E-test. La produccién de
B-lactamasa se detectd mediante la hidrolisis de la Cefalosporina cromogénica
Nitrocefina.

Todos los laboratorios emplearon el cultivo como técnica diagnostica.

Caracteristicas de los aislamientos

Las caracteristicas fenotipicas de las cepas encontradas fueron muy
homogéneas. Como Unico dato destacable, hemos encontrado un porcentaje de
aislamientos Prolina Iminopeptidasa negativo ligeramente inferior al descrito en la
literatura?26.227:463,

Tipificacion

El auxotipo mas frecuente fue el prototrofico. Este auxotipo, en conjunto con el
Pro-, representd el 83,2% de las cepas. Este método no resulté muy discriminatorio
con fines epidemioldgicos. Durante el tiempo en que se empled, sélo se encontraron 9
patrones diferentes y la mayoria de las cepas pertenecian al patron
Prototréfico/Prolina-. Otros estudios espanoles observan resultados muy similares a
los nuestros*64,

No hemos encontrado ninguna cepa del auxotipo AHU", que se ha relacionado
con la IGD?78279,

Tampoco hemos encontrado ninguna relacién entre los auxotipos y el género,
orientacion sexual o habitos sexuales.

El serogrupo predominante en nuestro medio fue WII/WIII (Proteina IB) al que
pertenecia el 90% de los casos. Un 10% eran del serogrupo WI (Proteina 1A), y
encontramos un 3,5% de infecciones mixtas WI, WII/WIII.

El serogrupo WII/WIIl es el mas prevalente en la mayoria de los paises?®'3%2
465-467
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A lo largo de nuestro estudio hemos encontrado un gran numero de
serovariedades 9 para el serogrupo WI (lIA), y 62 para el serogrupo WII/WIII (I1B).

Observando su circulacion, encontramos que existen muchas serovariedades
circulando simultaneamente en el tiempo, y que la mayor parte de ellas, aparece,
desaparece y resurge a todo lo largo del estudio, con pequenos picos de mayor
incidencia. Una excepcion es la serovariedad IB-ropt, la mas frecuente en nuestro
estudio, con la mayor parte de los casos acumulados entre 1988 y 1990, aunque se ha
seguido detectando durante todo el periodo.

En otros paises como Suecia, encontramos un patrén de distribucion similar,
con una amplia circulacion de serovariedades. Sin embargo hay disparidad de
frecuencias y de momentos de circulacion entre sus serovariedades y las nuestras.
Por ejemplo, nuestra serovariedad mas frecuente la IB-ropt, sélo supuso en Suecia el
1,4% vy circuld entre 2000 y 2004, mientras que en nuestro estudio los hizo
fundamentalmente entre 1988 y 1990, y agrupd el 13% de los aislamientos
estudiados*®®.

En 2010, con la introduccion de la técnica NG-MAST, seguimos observando
patrones de distribucion similares. Aunque el clon predominante fue el ST-1407 (908,
110), durante el mismo afio circularon otros 6 clones diferentes.

Sensibilidad a antibioticos

Uno de los objetivos de nuestro estudio, es conocer la resistencia de nuestros
aislamientos y su evolucién a través de los anos, sentando las bases para poder
detectar incrementos en la prevalencia de resistencia, la importacion de cepas
resistentes de otras zonas, la emergencia de nuevas resistencias, y para facilitar la
vigilancia y control de los clones resistentes circulantes en cada momento.

Penicilina

En 1976, se detectaron las primeras cepas productoras de B-lactamasa
(PPNG), y rapidamente se extendieron a nivel mundial*6846°,

Al inicio del nuestro estudio en 1986, ya se detectaron cepas productoras de [3-
lactamasa, aunque en ese momento solo suponian un 5% de los aislados. La
proporcion de aislamientos PPNG se incrementé notablemente a principio de los afnos
90, alcanzando el 30%, que ha sido la el porcentaje mas alto encontrado. Desde
entonces la proporcion de cepas PPNG se ha manteniendo entorno al 10% (8,8% en
2010). Las cepas productoras de B-lactamasa tienen una resistencia de alto nivel a
Penicilina. Nuestras cepas tenian una CMlsg y CMlg de 32 pg/ml y 2128 pg/ml
respectivamente. El uso de Penicilinas en estas infecciones conllevaria fallos
terapéuticos, y desde la propagacion de estas cepas no ha vuelto a recomendarse su
utilizacion.

La expansion de las cepas PPNG en el mundo fue desigual. Tanzania y Zaire
alcanzaron en 1995 un 50% y un 67% respectivamente*”4’%, En el programa GISP de
EEUU, en 1991 se encontré un 11% de cepas PPNG*"". China en 1999 detect6 soélo
un 8% de PPNG, pero en 2004 habia alcanzado casi el 60%*’2. En Indonesia en 2004,
el 74% de las cepas eran productoras de B-lactamasa*’®. Sin embargo, en Japon en
1999-2000, sélo el 1,1% de las cepas eran PPNG, con una tendencia descendente
que en 2002 habia llegado al 0,5%3%".
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En Europa también se encuentran variaciones entre paises, aunque la
tendencia ha sido descendente en los ultimos anos, pasando de una media del 21,3%
en 200447, al 8,6% en 2010%75. Los porcentajes encontrados en los paises europeos
en 2010, fueron desde el 0% en Chipre, Hungria y Malta, al 44% en Suecia*’®.

En Espana también se observa un descenso de las cepas PPNG. Mientras que
en el 2000 el porcentaje era del 37,5%%"%, en 2010 era del 6%*"°.

En el conjunto del periodo abarcado en nuestro estudio, hemos encontrado un
10% de resistencia cromosémica a Penicilina. Los valores de CMI de las cepas con
resistencia cromosomica fueron mas bajos que los de las cepas productoras de B-
lactamasa, con CMlsp de 2 pg/ml'y CMIlgo de 4 ug/ml.

Destaca la tendencia al incremento de los valores de CMlsp y CMlgy de los
aislamientos, que pasaron de 0,06 ug/ml y 0,5 ug/ml respectivamente entre 1986 y
1989, a 1 ug/ml y 8 pg/ml en 2010. También hemos observado un incremento de la
resistencia a Penicilina que pasé del 5% en 1986-1989, al 45% en 2010. Este
incremento se debe fundamentalmente a la resistencia cromosémica que pasoé del 0%
de 1986-1989, donde todas las cepas resistentes fueron productoras de B-lactamasa,
al 36,8% en 2010. No parece existir relacion con una presion selectiva, ya que estos
farmacos habian dejado de estar entre las recomendaciones terapéuticas.

Desde que las Penicilinas han dejado de ser farmacos de primera linea en el
tratamiento de la gonococia, los principales programas de vigilancia a nivel mundial
han dejado de recoger el dato de la resistencia cromosdmica a Penicilina en sus
informes, por lo que las comparaciones con nuestros hallazgos estan mas limitadas.

En EEUU la resistencia cromosdmica a Penicilina pasé del 0,5% de los
aislados en 1988 al 5,1% en 1998475,

En Japdén se observa también un marcado incremento de la resistencia
cromosomica a Penicilina, que paso del 2,2% entre 1999 y 2000, al 73,3% en 200231,
Por el contrario, en Nanjing (China), la resistencia cromosémica descendié del 87,8%
en 2000, al 57,84% en 200342,

Cefalosporinas

Los primeros aislamientos con sensibilidad disminuida a Cefixima se
produjeron en 2001 y se expandieron rapidamente llegando en 2002 al 30,3%%".

En el programa GISP de EEUU de 2000 a 2010, sdlo se aislaron 20 cepas con
sensibilidad disminuida a Cefixima (CMI 0,5 pg/ml), de las cuales 9 se detectaron en
2010"8. Los aislamientos con CMI de 0,125 pg/ml y 0,25 pg/ml aumentaron levemente
entre 2009 y 2011 (del 1,4% al 1,7% y del 0,7% al 1,3% respectivamente). Sin
embargo, los aislamientos con CMI >0,5 pg/ml, descendieron de 2010 a 2011 (0,2% y
0,05%)1%.

En Europa la sensibilidad disminuida a Cefixima (CMI 0,25 pg/ml) en 2010
alcanzo el 9%. La distribucion de estos aislamientos fue muy desigual por los paises
europeos, algunos de los cuales no detectaron ningun caso. En Espana el porcentaje
de estas cepas fue del 15,8%*°. Desde 2010 a 2012 ha ido disminuyendo el
porcentaje de aislamientos con sensibilidad disminuida en Europa hasta el 3,9% y
entre ellos sélo hubo 3 con CMI > 0,5 pg/ml. También ha disminuido el niumero de
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paises que las detectaron. Lamentablemente, Espana fue el pais de Europa con
mayor porcentaje de estos aislamientos, el 15,2%*"".

En nuestros aislamientos no se ha estudiado la sensibilidad a Cefixima, por lo
que desconocemos la situacion de este antibidtico en nuestro entorno.

Todos nuestros aislamientos fueron sensibles a Ceftriaxona. La CMI a
Ceftriaxona mas elevada que hemos encontrado ha sido de 0,06 pg/ml.

Hemos observado que los aislamientos que tenian resistencia cromosdmica a
Penicilina tenian valores de CMI a Ceftriaxona mas elevados. En el programa GISP en
1991, también observaron una mayor CMI e Cefalosporinas de amplio espectro, en los
casos con resistencia cromosomica a Penicilina y Tetraciclina*’".

También hemos encontrado un marcado descenso del porcentaje de
aislamientos con CMI mas bajas y una mayor proporcién de aislamientos en los
valores mas altos (0,015 ug/ml, 0,03 pg/mly 0,06 ug/ml).

Muchos paises han ido notificando la deteccién de aislamientos con
sensibilidad disminuida a Ceftriaxona, aunque en la mayoria de ellos son pocos casos.

En 1995, ya se declar6é una cepa resistente a Ceftriaxona en Nueva Caledonia
(sudoeste del Pacifico), aunque no se asocié a fracaso terapéutico 3%,

En Australia se notificaron 134 casos entre 2001 y 2006 con valores de CMI de
Ceftriaxona entre 0,06 yg/ml y 0,5 pug/ml*’8. En los afios 2005-2007 supusieron al
rededor del 1% de sus aislamientos*’8-481,

En Nanjing, China, las cepas con sensibilidad disminuida a Ceftriaxona
experimentaron un fuerte incremento desde el 18% en 1999 al 58% en 2003, para
luego descender hasta un 38% en 200642, Estas cifras pueden estar magnificadas, ya
que incluyen cepas con CMI 20,06 pg/ml. En el mismo periodo no encontraron ninguna
cepa con alto nivel de resistencia.

En India entre 2002-2005 se encontrd un porcentaje de sensibilidad disminuida
a Ceftriaxona del 2,35%%82.

En un estudio realizado en 6 hospitales de Japén se detectaron en 2002 un
0,9% de los aislados con CMI= 0,5 pg/mlI3’.

En EEUU en 2010 y 2011, se detectaron un 0,3% y un 0,4% de cepas con CMI
de 0,125 ug/ml, respectivamente, y un 0,05% y un 0,02% de cepas con CMI de 0,25
ug/ml. No se encontraron cepas de CMI >0,5 ug/ml'%,

En Europa Occidental, en 2004, se detectaron 3 aislamientos con sensibilidad
disminuida a Ceftriaxona 20,125 pg/ml (0,3%)*"*. En Europa en 2010 no se detecto
ningun aislamiento con sensibilidad disminuida, pero si se observé un desplazamiento
de la CMI de los aislamientos, a valores mas altos*°.

Finalmente, en Japén, Francia y Espafa (Cataluia) se detectaron las primeras
cepas con alto nivel de resistencia a Ceftriaxona y resistencia a multiples
antibidticos396:398.399.405

Aunque en nuestro estudio no hemos encontrado ninguna resistencia a
Cefalosporinas de amplio espectro orales ni parenterales, si hemos encontrado
aumento en los valores de las CMI, que han sido premonitorios de las aparicion de
resistencia en otros paises y también hemos detectado en 2010 la circulacién del clon
ST-1407, al que pertenecian las cepas XRD aisladas en Cataluina y Francia. Estos
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hallazgos, junto con el panorama mundial, hacen que tengamos que extremar las
medidas de vigilancia para detectar su posible emergencia.

En nuestro trabajo, hemos estudiado también la sensibilidad a Ceftazidima y
Cefotaxima. Destaca en los resultados obtenidos un patrén similar al encontrado en la
Ceftriaxona, con valores de CMI mayores en las cepas con resistencia cromosdmica a
Penicilina, y tendencia al aumento de la CMils,, a expensas de las cepas no
productoras de B-lactamasa.

Tetraciclinas

Las Tetraciclinas no se recomiendan actualmente en el tratamiento de la
gonorrea debido el elevado porcentaje de resistencia que se observa en todo el
mundo. En nuestro estudio, sélo un 33,9% de los aislamientos fueron sensibles. La
tendencia observada es un aumento progresivo de la resistencia. Al inicio de nuestro
estudio el 64% de las cepas eran sensibles, mientras que en 2010, lo era soélo el 9%.

Aunque las Tetraciclinas han dejado de utilizarse en la gonococia, han seguido
empleandose en el tratamiento de otras ITS como las infecciones por C. trachomatis,
pudiéndose haber creado, de forma indirecta, una presion selectiva de N. gonorrhoeae
resistente a Tetraciclinas, debido a su uso mantenido durante estos anos.

Los porcentajes de resistencia encontrados en los distintos paises son muy
variados. India pasé de un 6,7% en 2002, a un 18,3% en 2007 466482 En 1995 en
Zaire, en trabajadoras del sexo, y en Tanzania, se detectaron un 30% y un 35% de
resistencias*”47°%, China pasé en 1999 del 1,8%, al 33% en 200672. En EEUU en 1991
se detectd un 7,8% de cepas TRNG*"', y en 1998 un 6,6%*®. En Europa occidental se
detectd en 2004 un 59,8% de resistencia*’.

Aunque en la mayoria de los paises la resistencia ha ido aumentando, en otros
como Japon se ha recuperado pasando del 2,2% en 1999-2000 al 0,5% en 20023,

El comportamiento de las Tetraciclinas durante estos afios ha hecho que se
desestime la posibilidad de volverlas a reintroducir en el tratamiento de la infeccion
gonocdcica y es de poca utilidad continuar vigilando su evolucién.

Quinolonas

Las Fluoroquinolonas comenzaron a utilizarse a mediados de los afios 80 y
rapidamente su uso se extendio para multiples patologias debido a su amplio espectro,
la posibilidad de tratamiento oral y cdmodas pautas de administracion con intervalos
de 12 horas. Este uso masivo conllevd una rapida aparicion y diseminacion de
resistencias en todos los paises.

La resistencia a Quinolonas aparecio en la region del Pacifico Oeste®® y se
mantuvo a nivel bajo hasta mediados de los 90. A partir de entonces fue
incrementandose en todos los paises.

China en 1999 ya tenia un porcentaje de aislamientos resistentes del 84%, que
en 2006 llego al 99%*72. También en India, en 2007 se habia alcanzado el 98% de
resistencia*®®, en Indonesia en 2004, un 53%'4, o en Australia en 2007, un 49%*®'.

En EEUU el porcentaje maximo de resistencia se encontré en 2006, con el
38,9% de los aislamientos. Posteriormente se observo un leve descenso'®.
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En Europa en 2010 el porcentaje de resistencia fue del 52,5%, aunque con
diferencias importantes entre paises. En Espafia la resistencia fue del 60%*'%, que es
ligeramente inferior al 65% de nuestro estudio en ese periodo.

En nuestra serie, el estudio sistematico de este antibidtico comenz6 en 1999.
Desde entonces el porcentaje de aislamientos resistentes a Ciprofloxacina que hemos
observado ha ido incrementandose, pasando de no encontrar ninguna resistencia en
1999, a detectar el primer aislamiento resistente a Quinolonas en Espafa en el ano
2000%*, que pertenece a nuestra serie, y la deteccion de 6 de los 11 aislamientos
resistentes a Quinolonas recibidos en el ISCIIl entre 2000 y 20014® y llegando a
alcanzar un 65% de resistencias en 2010. El porcentaje de resistencia global de todo
el periodo a Ciprofloxacina fue del 44%.

Esta situacion conllevo la retirada de las Quinolonas de las recomendaciones y
guias de tratamiento, y es muy improbable que se vuelva a introducir.

Espectinomicina

En nuestro estudio, no hemos encontrado ninguna resistencia a
Espectinomicina.

La resistencia a Espectinomicina tuvo una cierta relevancia en los afos 80, tras
Su uso masivo. Sin embargo, en los ultimos 20 anos muchos paises no han detectado
resistencias'03391:473478 o sy porcentaje ha sido inferior al 1%%72482,

Rusia en 2005-2006 detectd un 5% de aislamientos resistentes*®. Sin
embargo, no se ha vuelto a detectar ningun otro caso de resistencia en Europa desde
2008477,

A pesar de esta situacion, se han notificado fallos de tratamiento con la
Espectinomicina en infecciones faringeas*®’, donde es menos eficaz, y ademas ha
dejado de comercializarse en algunos paises, incluyendo Espana.

La Espectinomicina, hoy en dia, sigue formando parte de las recomendaciones
de tratamiento en determinadas circunstancias, como intolerancia a las
Cefalosporinas*'°, por este motivo y por la aparicién de cepas multirresistentes, con
pocas o ninguna alternativas terapéuticas, es recomendable continuar la vigilancia de
su nivel de resistencia.

Azitromicina

La sensibilidad a Azitromicina comenz6 a estudiarse en el afio 2001 y el
porcentaje de resistencia que hemos encontrado ha sido del 25% (CMI 20,5 ug/ml). La
tendencia en el porcentaje de aislamientos resistentes ha sido muy variable, con un
marcado incremento de los casos entre 2005 y 2008 en que llego al 46,3% y 41,2%
respectivamente, y un fuerte descenso, hasta el 10,9%, en 2009-2010. No hemos
encontrado explicacion a este patron.

Al comparar nuestros resultados con los obtenidos por otros autores,
encontramos que no existe unanimidad en los criterios de interpretacion de las
categorias de Sensible o Resistente.

El CLSI no dispone de criterios de resistencia para Azitromicina y el EUCAST
establece como criterio de sensibilidad una CMI <0,25 pg/ml y de resistencia una CMI
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20,5 ug/ml. ElI CLSI carece de la categoria “Intermedio”, por lo que las cepas
estudiadas por E-test con CMI de 0,38 pg/ml, quedan fuera de ambas categorias y
pueden ser interpretadas de distinta forma segun los autores.

En el programa de vigilancia de EEUU GISP se establecié como criterio de
resistencia una CMI de = 2 pg/ml, y en Europa, el Euro-GASP considera resistentes
los aislamientos con CMI = 1 pg/ml.

Debido a esta falta de uniformidad las comparaciones entre estudios no
siempre son posibles o son muy dificultosas.

En el programa GISP (EEUU), se ha visto aumento de la CMI a Azitromicina
desde 1992. Los aislamientos con CMI = 2 pg/ml supusieron un 0,5% en 2010 y
disminuyeron a un 0,3% en 2011. Los aislamientos con CMI de 8 pg/ml fueron el 0,1%,
y los de CMI >16 pg/ml, el 0,02%"%.

Si en nuestro estudio hubiéramos valorado el criterio de resistencia del GISP
(CMI = 2 pug/ml), solo 11 aislamientos hubieran sido resistentes, lo que representaria
un porcentaje de resistencia del 2,6%, que aunque se aproxima mas a las cifras de
EEUU, sigue siendo cinco veces superior. Los aislamientos con CMI de 8-12 ug/ml,
fueron el 1,4%, y no hubo aislamientos con CMI >16 pg/ml.

En Europa, en el programa Euro-GASP 2010, se encontré6 un 7% de
aislamientos con CMI 21 pg/ml, con gran variedad entre paises. Mientras que en
algunos paises no detecta ningun aislamiento de estas caracteristicas, en Eslovaquia,
alcanzan un porcentaje del 30%. No se encontraron aislamientos con CMI >256 pg/ml.
En Esparia se detectd un 10% de aislamientos con CMI 21 ug/ml*’s.

En nuestro estudio encontramos 43 aislamientos con CMI 21 pg/ml. Aplicando
el criterio de Resistencia del Eur-GASP (CMI =1 pg/ml), habriamos detectado 43
aislamientos, que corresponderia a un porcentaje de resistencia del 15,5%. Nuestro
nivel de resistencia estaria por encima de la media de Espafa, y duplicaria la media
Europea.

Dentro de nuestra serie se encuentran los dos primeros casos de N.
gonorrhoeae con elevada resistencia a Azitromicina, CMI 24 ug/ml, detectados en
Espafia, que se aislaron durante el periodo 2000-200138%,

Los datos anteriores reflejan la necesidad de unificar los criterios de
resistencia, estableciendo unos puntos de corte adecuados, que nos ayuden a prever
los posibles fallos de tratamiento y que a su vez discriminen la emergencia de
resistencias.

La Azitromicina se ha convertido en una pieza clave, al formar parte de las
pautas de tratamiento dual de las actuales recomendaciones de tratamiento de la
infeccibn gonocdcica, por ello, es muy necesario en estos momentos, el
establecimiento de un consenso de criterios que permita comparar los resultados de
los distintos estudios.
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Concordancia entre métodos de estudio de sensibilidad

Hemos determinado el grado de concordancia entre la técnica de E-test
utilizada en el CRAN y la técnica de referencia, la diluciéon en agar, empleada en el
laboratorio del ISCIII, con la finalidad de evaluar la fiabilidad y reproducibilidad.

En Penicilina, Ceftriaxona y Espectinomicina, la CMI obtenida por E-test es
mas baja que la obtenida por dilucién en agar. La mayor concordancia entre ambos
métodos se logra cuando se aumenta 4 veces el valor de CMI obtenido por E-test, (-2
diluciones) para Penicilina y Ceftriaxona, y 2 veces para Espectinomicina (-1 dilucién).

En Tetraciclina la CMI obtenida por E-Test, es mas alta que la obtenida por
dilucion en agar. La mayor concordancia entre ambos métodos se logra dividiendo por
dos el valor de CMI obtenido por E-Test.

En Ciprofloxacina la CMI obtenida por E-test guarda la maxima concordancia
con la dilucién en agar y no se precisa hacer correcciones.

La concordancia categérica que fue excelente excepto para Penicilina y
Tetraciclina, que aunque tienen una menor concordancia, se debe fundamentalmente
a errores menores.

Existen pocos estudios que hayan comparado estas técnicas. Los trabajos de
Liu3"", y Van Dyck®', obtienen resultados similares a los nuestros, aunque con
mejores concordancias.

La validez de nuestros resultados reside en que se ha realizado
retrospectivamente, en las condiciones de trabajo habituales de los laboratorios, bajo
distintas circunstancias, distinto personal, etc., y no en la situacién controlada de otros
estudios.

Resistencia a antibioticos y factores de riesgo

En el andlisis realizado entre determinadas variables epidemiolégicas,
antecedentes de infecciones o tratamientos, habitos sexuales y resistencia antibidtica,
hemos encontrado algunas posibles asociaciones, aunque ninguna de ellas parece
relevante y en algunas ocasiones se explica mas las variaciones de los parametros
estudiados a lo largo del tiempo, pudiendo reflejar mas, las caracteristica de las cepas
circulantes en los periodos de mayor frecuencia de ese factor o grupo de riesgo.
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Las asociaciones estadisticamente significativas encontradas fueron:

Resistencia :(_EU ‘_g @ = |8 é § g £

S188 5|8 | 2|8 E 3
O S| o S| <| %] ©

Sexo varén 1 1 1 1 1

Varén heterosexual 1

Mujeres no prostitutas 1

Usuarios de la prostitucion ! ! !

Pareja fija 1 1 1

Pareja y otros ! ! !

Contactos esporadicos 1

>5 parejas/mes ! ! ! !

3-5 parejas/mes 1 ) 1

1-2 parejas mes 1

Uso condodn 1

No uso de condon 1

N. gonorrhoeae previa 1 1

C. trachomatis previa ! l

T. vaginalis previa 1

M. hominis previo !

Tratamiento previo ! 1

Quinolonas previas 0 1

Resistencia antibiética por Auxotipo y serovariedad

Algunos trabajos han encontrado relacion entre el auxotipo AHU" y mayor
sensibilidad a antibioticos?’®, o mayor resistencia a Quinolonas en el auxotipo Pro28,
En nuestro estudio no hemos podido comprobar esta asociacion.

Algunas de las serovariedades de nuestro estudio si parecen presentar
diferencias significativas en la sensibilidad a determinados antibidticos, aqui nos
limitaremos a comentar la circulacion de las serovariedades mas resistentes.

IB-ropyst. Porcentaje significativamente mayor de aislados resistentes a
Tetraciclina, Ciprofloxacina, Azitromicina, Cloranfenicol, Eritromicina y con resistencia
cromosomica a Penicilina. Circulé fundamentalmente entre 2005 y 2010.
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IB-opyst. Porcentaje significativamente mayor de aislados resistentes a
Tetraciclina, Ciprofloxacina, Azitromicina, Cloranfenicol, Eritromicina y Penicilina. Se
detectd desde el inicio del estudio, con mayor circulacion entre 2006 y 2010.

IA-rst. Porcentaje significativamente mayor de aislados resistentes a Penicilina.
Circuld durante todo el estudio con pequefo numero de casos en cada aparicion.

IA-rost. Porcentaje significativamente mayor de aislados resistentes a
Tetraciclina, Ciprofloxacina y Penicilina. Circulé fundamentalmente entre 2007 y 2010.

IB-pyut. Porcentaje significativamente mayor de aislados resistentes a
Tetraciclina, Ciprofloxacina, y Eritromicina. Circulé fundamentalmente en 2009.

IB-ropyt. Porcentaje significativamente mayor de aislados resistentes a
Tetraciclina. Casos esporadicos entre 1989-2001, y desde 1999.

IB-opyust. Porcentaje significativamente mayor de aislados resistentes a
Eritromicina. Casos aislados en 1990, 2001, 2002, 2007, 2008, 2009, y 5 casos en
2010.

Finalmente, el clon ST-1407, circul6 en 2010. Aunque en este clon se ha
asociado con cepas multirresistentes, no presenta un patrén de resistencias
destacable entre nuestros aislamientos.

Control de calidad externo

La implantacién de un control de calidad externo es esencial como parte de la
politica de calidad de los laboratorios.

La mayoria de los laboratorios clinicos de Microbiologia participan en algun
programa de control de calidad. En Espafia el mas implantado, es el control de calidad
de la Sociedad Espafola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
(SEIMC), que lleva una larga trayectoria en funcionamiento, ha demostrado un
funcionamiento exquisito y cuenta con el respaldo de microbidlogos e instituciones. Sin
embargo, desde su inicio en 1998 sdlo en cinco ocasiones, se han incluido especies
de Neisseria u organismos relacionados (1 cepa de N. lactamica en 2005, y 4 cepas
de Moraxella catarrhalis en 2003, 2005, 2007 y 2011, respectivamente), y nunca se
han remitido N. gonorrhoeae o N. meningitidis.

El control de calidad establecido por el CRAN para la red de laboratorios
asturianos aporta la ventaja de haber incluido las especies de Neisseria patdgenas
mas importantes para el ser humano, y su metodologia reproduce la que se lleva a
cabo con las muestras, utilizando los mismos circuitos, lo que nos permite también su
evaluacion.

El alto grado se participacion ha puesto de manifiesto el grado de compromiso
e interés de los laboratorios participantes.

Se ha podido comprobar la capacidad de los laboratorios en la identificacion de
N. meningitidis y también la existencia de problemas con algunos equipos en la
diferenciacion entre N. cinerea 'y N. gonorrhoeae. En base a estos resultados el CRAN
ha incluido en sus informes recomendaciones sobre pruebas diagndsticas adicionales
como la sensibilidad a Colistina, ademas de servir de apoyo al resto de laboratorios en
la confirmacion de resultados.
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También se ha demostrado la capacidad de los laboratorios para efectuar
pruebas de sensibilidad (94%), algunos por mas de un método (25%). En relacién a
los resultados obtenidos, es dificil de sacar conclusiones por la variedad de métodos
empleados.

Tras los problemas de viabilidad detectados en el primer envio de controles en
2002, hemos podido verificar la idoneidad del circuito de transporte de muestras, con
viabiblidad del 100% de las cepas enviadas en los controles posteriores.
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CONCLUSIONES

La herramienta informatica desarrollada, ha permitido estudiar los datos de una
forma mas eficiente y poder establecer una comunicacién mas fluida en la
comunicacion de los datos recogidos de los laboratorios de area, el CRAN, en
centro de Referencia ISCIIl y el SIM.

En los ultimos anos, hemos detectado un aumento de la infeccién gonocécica en
Asturias. La tasa de incidencia de la infeccion gonocdcica paso de 2,04 casos por
cien mil habitantes en 2001 a 6,04 casos por cien mil habitantes en 2010, lo que
supone un incremento del 196%.

El paciente tipo es un vardn (el 83% de casos entre 2001-2010 fueron varones),
HSH (el 22% del total de casos eran HSH, con aumento de 3,3 veces desde el
inicio), entre 25-30 anos (el 24% de los varones estan en esta franja etaria), con
residencia y probable contagio dentro del Principado de Asturias (98,9% de casos
residencia y probable contagio en Asturias).

En mujeres hemos encontrado el mayor numero de casos (34% de las mujeres) en
la franja de edad de 21-25 anos. El 90% de las mujeres con infeccion gonocécica
era trabajadora del sexo, y aunque este porcentaje ha disminuido notablemente
desde el principio del estudio (95%de las mujeres), al final (40% de las mujeres),
sigue siendo una cifra preocupante.

El bajo numero de aislamientos rectales o faringeos, y de infecciones
asintomaticas que hemos detectado, evidencia la necesidad de realizar toma de
muestras en multiples regiones anatdomicas e incorporar, como en la actualidad,
técnicas de PCR validadas.

Existe un elevado porcentaje de parejas multiples (>5 parejas/mes) en HSH vy
mujeres. Estos colectivos deben considerarse diana de los programas de control y
prevencion.

Hemos encontrado un alto porcentaje de uso de la prostitucion entre los varones
con infeccidon gonocdcica. Este colectivo esta poco representado en las unidades
de ITS, por lo que los programas de prevencion, especialmente de educacion
sexual, deben dirigirse también a los lugares que aglutinan esta poblacion, como
institutos, universidades, el ejército o los centros de asistencia sanitaria,
fundamentalmente centros de salud y servicios de urgencias, a los que pueden
acudir estos pacientes.

Existe un precario uso del preservativo en todos los grupos. El peor escenario en
el uso del preservativo es: varon, heterosexual, con 3-5 parejas sexuales en el
ultimo mes y usuario de la prostitucion.

Se contabiliza un mayor numero de coinfecciones en mujeres (49% en mujeres,
7% en hombres). La mas frecuente por T. vaginalis (30,5% de mujeres), seguida
de C. trachomatis (18% de mujeres). La coinfeccién por T. vaginalis ha descendido
notablemente. En los ultimos 10 afos solo el 2,6% de las mujeres presentaba
infeccidon simultanea por este microorganismo.
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10. Se ha encontrado un aumento de la resistencia a Penicilina (de 5% a 45%), a
expensas de la resistencia cromosomica (de 0 a 36,8%) e incremento de los
valores de CMlso (de 0,06 a 1 pug/ml) y CMlgo (de 0,5 a 8 pg/ml) entre el inicio y el
final del estudio. No hemos detectado resistencias a Espectinomicina ni a
Cefalosporinas de amplio espectro, pero el panorama mundial aconseja extremar
su vigilancia. La resistencia a Tetraciclina y Quinolonas es muy elevada y
actualmente no se consideran una alternativa eficaz. La resistencia a Azitromicina
ha sido dificil de valorar por falta de uniformidad en los criterios de resistencia.
Hemos detectado mayor resistencia que en EEUU y que en el conjunto de Europa.

11. Entre los aislamientos de estos 25 afos que hemos estudiado, se encuentran el
primer aislamiento de Neisseria gonorrhoeae resistente a Quinolonas y los dos
primeros aislamientos resistentes a Azitromicina publicados en Espafa. Estos
hallazgos ponen de manifiesto la calidad y eficacia de la red formada entre
unidades de ITS, Atencion Primaria, laboratorios centinelas, CRAN, el ISCIII, el
SIM y finalmente la Direccion General de Salud Publica, en la deteccién de
resistencias emergentes.

12. EI CRAN ha tenido un papel fundamental en la mejora de la calidad en la deteccion
e identificacion de Neisseria spp., por parte de los laboratorios de microbiologia
asturianos, mediante la implantacién de un programa de control de calidad externo,
que ha conducido a una mayor homogeneidad en el trabajo de los laboratorios y a
poder hacer una comparacion objetiva de los resultados obtenidos. También ha
sido fundamental el papel de apoyo y referencia de las técnicas que no pueden
llevarse a cabo en los laboratorios periféricos.

13. Del andlisis de los datos recogidos en nuestro trabajo, podemos concluir que en la
infeccién gonocdcica es indispensable el cultivo de las muestras, la tipificacion y el
estudio de sensibilidad de los aislamientos, con independencia de otras técnicas
diagnosticas, para poder disponer de esta informaciéon de una manera eficiente,
que nos permita adecuar los tratamientos, establecer recomendaciones y conocer
la situacion en la poblacion.
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