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1. Introducció 

 

 

1.1. Importància de la infecció gonocòccica en Salud Pública com a motivació per 

aquest estudi  

 

La gonorrea es la segona infecció de transmissió sexual (ITS) d’etiologia bacteriana més 

prevalent. Actualment constitueix un important problema de Salut Pública global, no 

només perquè la seva incidència està augmentant, sinó també perquè Neisseria 

gonorrhoeae ha desenvolupat resistència a tots els antibiòtics utilitzats al llarg dels anys 

pel seu tractament, per la qual cosa  podria convertir-la en una infecció intractable (1).  

En els últims anys s’han documentat casos de fracàs terapèutic amb l’actual tractament 

de primera línia, i última opció terapèutica, les cefalosporines d’ampli espectre (cefixima i 

ceftriaxona) (2) així com també s’han documentat tres casos de resistència d’alt nivell a 

aquests antimicrobians (3) (4) (5) (6). 

En resposta a aquests fets, en els últims anys, varies guies com les dels Estats Units (7), 

Regne Unit (8) i Europa (9), han introduït el tractament dual de la infecció gonocòccica, 

principalment amb ceftriaxona i azitromicina, tractament no disponible en molts països 

amb pocs recursos. Tot i així, la sensibilitat de Neisseria gonorrhoeae a la ceftriaxona està 

disminuint i la resistència a azitromicina està augmentant. Per tant, aquest tractament 

dual podria no ser una solució a llarg termini. 

La crisis de Salut Pública a la que pot portar la resistència antimicrobiana del gonococ no 

pot  subestimar-se, ja que provocaria un encariment dels règims de tractament, així com 

un augment dels costos produïts per les complicacions degudes al fracàs terapèutic. 

Donada l’alta prevalença de la infecció gonocòccica, el freqüent ús incontrolat dels 

antibiòtics, el control inadequat de la resistència antimicrobiana, els fracassos 

terapèutics, la insuficient actualització de les guies de tractament en molts països i la gran 

capacitat de N. gonorrhoeae per desenvolupar i mantenir resistència als antibiòtics, el 
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problema global de la resistència antimicrobiana podria empitjorar en els següents anys 

(10). 

Per tant és necessari establir i mantenir programes de control per tal de monitoritzar la 

sensibilitat antimicrobiana i així mantenir actualitzades les guies de tractament en les 

diferents àrees geogràfiques. Per altra banda, entendre els mecanismes fenotípics i 

genotípics de resistència podria ajudar a preveure l’aparició de noves resistències, 

anticipar estratègies d’actuació per evitar-les i dissenyar nous antimicrobians.  

Addicionalment, els estudis d’epidemiologia molecular també podrien contribuir a 

entendre millor els patrons de transmissió de la infecció gonocòccica en la població i 

detectar xarxes sexuals d’alt risc. Així es podrien dissenyar plans d’actuació per intervenir 

en aquestes xarxes i evitar la disseminació de la infecció. 

En aquest estudi es vol monitoritzar la sensibilitat antimicrobiana de N. gonorrhoeae i 

analitzar la seva epidemiologia molecular en una àrea geogràfica concreta, la ciutat de 

Barcelona. Barcelona és una ciutat amb 15.832 habitants per km², sent la segona ciutat 

més poblada d’Espanya després de Madrid. És una ciutat molt cosmopolita, amb molt 

turisme, tant d’oci com de negocis. Darrerament s’ha convertit en un centre de referència 

de la vida nocturna a Europa. Una de les principals zones d’oci és el Casc Antic, repartit 

entre el barri d’ El Raval i el barri Gòtic. En els últims anys han proliferat els locals 

d’ambient gay, sobretot en la zona de l’Eixample denominat “Gaixample”. És, per tant, 

una ciutat amb molt moviment de població i amb la presència de xarxes sexuals d’alt risc 

sobre les que és important intervenir.  

 

1.2. Història de la infecció causada per Neisseria gonorrhoeae 

 

La gonorrea és una malaltia antiga sobre la qual ja feia referència l’Antic Testament (Antic 

Testament; Leviticus 15: 1-3). El segle II, Aelius Galenus, un filòsof i metge romà, va 

confondre l’exsudat purulent amb semen, i va introduir el terme  “flux de semen” per 
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referir-se a la gonorrea. En anglès, el terme “the clap” va ser introduït el 1378 per referir-

se a aquesta malaltia i prové del nom de l’antic barri parisenc, Les Clapiers. 

El 1879, Albert Ludwing Sigesmund Neisser, un bacteriòleg i metge alemany, va ser la 

primera persona a descriure el bacteri com a agent causant de la gonorrea i oficialment li 

va donar el nom de Neisseria gonorrhoeae. Leistikow i Löffler la van cultivar per primera 

vegada al 1882.  

 

1.3. Epidemiologia 

 

1.3.1. Europa 

 

Segons les dades reportades per l’ “European Centre for Disease Prevention and Control” 

(11), al 2013 es van notificar 52.995 casos de gonorrea en 28 països europeus, la majoria 

(61%) van ser notificats al Regne Unit. Globalment, això representa una taxa de 16,9 casos 

per 100.000 habitant. En les figures 1 i 2 hi ha representats els casos de gonorrea 

notificats del 2004 al 2013 en aquests 28 països. 

Figura 1. Número de casos diagnosticats per any, 2004 – 2013 (www.ecdc.europa.eu). 
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Pel que fa al sexe dels pacients, la proporció entre homes i dones al 2013 va ser de 2,9 

enfront 1. El 2013, la taxa més alta (>15/100.000 habitants) es va documentar al Regne 

Unit seguit de Irlanda i Latvia. Les taxes més baixes (≤1/100.000 habitants) van ser a 

Croàcia, Xipre i Luxemburg (figura 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Número de casos per 100.000 habitants per any, 2004 – 2013 (www.ecdc.europa.eu). 
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El grup d’edat comprès entre 25-34 anys va ser el de major prevalença, representant el 

30% de tots els casos de l’any 2004 i el 35% dels de l’any 2013, seguit pels pacients entre 

20-24 anys. En la figura 4 hi ha representat el percentatge de casos per grups d’edat els 

anys 2004 i 2013.  

 

 

 

 

L’any 2013, la informació sobre la categoria de transmissió estava disponible en 19 països. 

El 54% del casos van ser documentats en heterosexuals, el 43% en homes que tenen sexe 

Figura 4. Comparació dels percentatges de casos per grup d’edat, 2004 (n=29.285) i 2013 (n=43.234) 

(www.ecdc.europa.eu). 

 

 

 

 

Figura 3. Número de casos per 100.000 habitants, 2013 (www.ecdc.europa.eu). 

http://www.ecdc.europa.eu/
http://www.ecdc.europa.eu/
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amb homes (HSH) i un 3% es desconeixia (figura 5). Els casos diagnosticats en HSH van 

representar el 60% de tots els diagnosticats en homes. El país amb major percentatge de 

casos diagnosticats en HSH va ser Holanda, seguit de França, Noruega i el Regne Unit. 

 

 

 

 

Pel que fa a l’evolució, del 2004 al 2013 es van documentar 357.599 casos en 29 països. A 

la figura 6 s’observa l’evolució per sexe, durant aquests anys. El número de casos va 

disminuir fins el 2008, per després augmentar un 79% fins el 2013. Aquest augment es va 

donar tant en homes com en dones. El grup que va presentar un major augment van ser 

els HSH. 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Percentatge de casos per gènere i categoria de transmissió (www.ecdc.europa.eu). 

.(www.ecdc.europa.eu) (www.ecdc.europa.eu) (www.ecdc.europa.eu)  

Figura 6. Evolució de la taxa de casos per 100.000 habitants, 2004-2013 (www.ecdc.europa.eu). 

(www.ecdc.europa.eu) (www.ecdc.europa.eu) 
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1.3.2. Espanya 

 

Segons les dades de la “Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica” d’Espanya, al 2013 es 

van declarar a Espanya 3.315 casos de gonocòccia, que representa una incidència de 7,12 

casos per 100.000 habitants. Com s’observa en la figura 7, durant el període 2008-2013 hi 

ha una tendència a l’augment, sent la tendència en els homes paral·lela a la global. 

 

 

 

Com s’observa en la figura 8, l’ incidència de casos notificats per comunitats autònomes 

varia àmpliament, entre el 1,18 i el 13,99 per 100.000 habitants. Les taxes més elevades 

es van registrar a les Illes Balears (13,99), La Rioja (13,59), Catalunya (12,04), i Madrid 

(10,94).  

 

 

Figura 7. Taxa d’incidència per 1oo.ooo habitants, 2008-2013. Red Nacional de Vigilancia 

Epidemiológica. 
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El 88,5% es van produir en homes i el 40,9% en pacients d’entre 25 i 34 anys.  

 

1.3.3. Catalunya 

 

Segons dades del Centre d'Estudis Epidemiològics sobre les ITS i el Sida de Catalunya 

(CEEISCAT) (13), l’any 2014 es van notificar 1.555 casos de gonocòccia, que representa 

una taxa global de 21,3 casos per cada 100.000 habitants, taxa superior a la dels països de 

la Unió Europea , que va ser de 15,3 casos per cada 100.000 habitants. El 85% dels 1.555 

casos es van diagnosticar en homes i el 15% en dones, amb taxes de 37,0 i 6,2 casos per 

cada 100.000 habitants, respectivament (figura 9).  

En el període 2005-2014 la taxa global va augmentar un 414%, passant de 4,2 casos per 

100.000 habitants al 2005, a 21,3 al 2014. Entre el 2013 i el 2014 la taxa global de 

gonocòccia va incrementar un 60%, tant en homes com en dones. 

Figura 8. Incidència de la infecció gonocòccica per Comunitats Autònomes. Red Nacional de Vigilancia 

Epidemiológica. 
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La mitjana d’edat va ser de 32 anys. Un 26% dels casos es tractava de persones nascudes 

fora de l’Estat espanyol. Del total (409), el 51% corresponien a persones originàries de 

països de l’Amèrica llatina i el Carib.  

La majoria van ser HSH (46%), seguits dels homes heterosexuals i dones heterosexuals 

(24% i 15%, respectivament). La proporció de casos que van presentar una coinfecció amb 

el VIH va ser del 19%, que va arribar al 39% en els HSH. 

 

1.4. Descripció de Neisseria gonorrhoeae 

 

1.4.1. Característiques microbiològiques 

 

Juntament amb 18 espècies més, N. gonorrhoeae pertany al gènere Neisseria. La majoria 

de les espècies d’aquest gènere es consideren bacteris comensals de l’ésser humà i 

presenten taxes d’infecció insignificants.  

Figura 9. Evolució dels casos de gonocòccia en el període 2005- 2014. Registre de MDO 

individualitzada de Catalunya. CEEISCAT. 
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Neisseria gonorrhoeae és un coc Gram negatiu que normalment s’ agrupa en parelles en 

forma de “gra de cafè”. És un microorganisme aerobi o anaerobi facultatiu, immòbil, no 

capsulat i que no produeix espores. Produeix catalasa, un enzim que catalitza la 

descomposició del peròxid d’hidrogen (H2O2) a oxigen (O2), i oxida de forma ràpida la 

dimetilparafenilè diamina a tetrametilparafenilè diamina.  

Les condicions òptimes de creixement és una temperatura de 35 -37 ºC i una 

concentració de CO2 del 5%. Té uns requeriments nutritius complexes, ja que per créixer 

necessita vitamines, aminoàcids, ferro i altres factors. 

 

1.4.2. Estructures de superfície 

 

Són estructures que estan relacionades amb l’adherència, la penetració tissular i cel·lular, 

la citotoxicitat i l’evasió del sistema immunitari de l’hoste (14) (15). 

 

 Pili o fímbries de tipus IV 

Són estructures proteiques formades per subunitats repetides (pilina). Travessen la 

membrana externa del microorganisme a través d’una proteïna coneguda com PilQ. 

La pilina conté regions amb una alta similitud antigènica entre soques i regions amb 

alta variabilitat antigènica. Els gonococs recentment aïllats formen colònies de tipus 

P+ i P++ que contenen múltiples pilis, però després de 20-24 hores de creixement in 

vitro té lloc el que s’anomena variació de fase, i perden els pilis (colònies P-). Els 

gonococs amb pilis s’uneixen amb més facilitat a les superfícies de les mucoses 

humanes, pel que són més virulents. L’expressió dels pilis depèn del complexe del gen 

pil. Els pilis, a part de mediar l’adhesió, confereixen resistència a la destrucció del 

bacteri per part dels neutròfils.  

 

 Membrana externa 

Com tots els microorganismes Gram negatiu, el gonococ posseeix una envoltura 

cel·lular formada per tres capes: la membrana citoplasmàtica, la paret cel·lular 
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formada per peptidoglucà i una membrana externa formada per el lipooligosacàrid 

(LOS), fosfolípids i vàries proteïnes.  

El LOS es composa del lípid A i un nucli oligosacàrid el qual, a diferència del polisacàrid 

de la majoria dels bacteris Gram negatiu, no conté cadenes laterals d’antigen O. La 

sialilació dels glúcids del nucli del LOS protegeix els epítops tant del LOS com de la 

porina i això confereix resistència enfront els anticossos bactericides. A més els 

glúcids del nucli pateixen variacions antigèniques d’alta freqüència que poden 

contribuir a la patogènia de la infecció, inclosa la resistència als anticossos anti-LOS 

presents en el sèrum i a la invasió de les cèl·lules epitelials.   

 

 Porina 

Una de les proteïnes de la membrana externa és la porina, la qual té un pes molecular 

de 32-36 kD i forma canals que permeten als soluts aquosos travessar la membrana 

externa (hidròfoba). La porina és el producte d’un gen denominat porB. Existeixen dos 

classes de porines, PorB1A i PorB1B, cada una d’elles amb serovarietats diferents, les 

quals son la base del sistema de serotipificació gonocòccica. Les soques que expressen 

PorB1A s’associen a la resistència del gonococ a l’efecte bactericida del sèrum humà i, 

com a conseqüència, a la major facilitat per causar bacterièmia. Es creu que la porina 

PorB1A afavoreix la invasió de les cèl·lules epitelials. La porina és una de les principals 

dianes pel desenvolupament de la vacuna antigonocòccica.  

 

 Proteïna Opa 

Les proteïnes Opa, amb pes molecular de 20-28 kD, també es troben inserides en la 

membrana externa del gonococ. Cada una d’elles conté dues regions hipervariables. 

Una mateixa soca pot expressar de 0 a 11 variants d’ Opa, degut a modificacions 

causades per variacions en el DNA dels gens opa, que provoquen canvis en el marc de 

la traducció. Moltes proteïnes Opa augmenten l’adherència entre els propis gonococs 

i a diverses cèl·lules eucariotes, entre elles als fagòcits.  
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 Proteïna modificable per reducció (Rmp) 

Té un pes molecular de 30-31 kD i una estreta relació amb la porina i el LOS. Exhibeix 

escassa variació antigènica entre soques. Rmp pot estimular els anticossos 

bloquejants, els quals redueixen l’activitat bactericida del sèrum enfront N. 

gonorrhoeae, la qual cosa pot potenciar la infecció després de l’exposició sexual. 

 

1.4.3. Patogènia 

 

N. gonorrhoeae és un patògen primari, exclusivament humà, i que causa principalment 

uretritis en els homes i cervicitis en les dones. A diferència de N. meningitidis, que es 

transmet a través de gotes del tracte respiratori, la via de transmissió del gonococ limita 

la població de risc, ja que és necessari un contacte directe. Tot i així, després d’un 

contacte sexual amb una persona infectada, el risc de desenvolupar infecció en les dones 

és superior que en els homes (16). La diana principal de la infecció son les mucoses 

urogenitals, tot i que pot infectar altres llocs anatòmics, com el recte, la orofaringe i la 

conjuntiva. La infecció gonocòccica sol ser una infecció localitzada i dóna lloc una intensa 

resposta inflamatòria que provoca una secreció purulenta en els homes, la qual és molt 

característica de la gonorrea (figura 10). En les dones, el diferent origen embrionari del 

tracte urogenital femení fa que el mode d’infecció sigui diferent i normalment 

asimptomàtic.  
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En els homes l’ interacció inicial es produeix entre els pilis del gonococ i l’epiteli uretral 

gràcies a la unió del receptor asioliloglucoproteic (ASGP-R) al LOS del gonococ. 

L’endocitosi es produeix per processos dependents d’actina i clatrina. L’epítop del LOS 

necessari per aquesta unió és el lacto-N-neotetraosa terminal (LNnt), el qual pot actuar 

d’acceptor d’àcid siàlic. La presència d’àcid siàlic en el LOS per una banda confereix 

resistència a l’acció bactericida del sèrum humà però també altera la capacitat dels 

gonococs per envair les cèl·lules epitelials uretrals.  

Els assajos in vitro i l’anàlisi microscòpic de l’exsudat uretral en homes indiquen que els 

gonococs poden entrar a les cèl·lules epitelials uretrals per després ser alliberats a la 

uretra. La infecció experimental en homes ha demostrat que altes concentracions de 

quimiocines (IL-8), citocines (IL-6) i de factor de necrosi tumoral α (TNF-α) es troben en 

l’exsudat uretral a mesura que progressa la infecció. Estudis recents han demostrat que el 

LOS del gonococ desencadena la secreció de TNF-α, IL-1β, IL-6 i IL-8. Per tant, l’alliberació 

de citocines i quimiocines des de l’epiteli uretral pot iniciar la resposta inflamatòria 

associada a la uretritis gonocòccica a l’activar el flux d’entrada de PMN.  

 

Figura 10. Etapes en la patogènesis de 

N. gonorrhoeae. L’adquisició del 

microorganisme es produeix per 

contacte sexual, el qual un cop en el 

tracte urogenital interacciona amb les 

cèl·lules epitelials no ciliades. Tot i que 

els mecanismes moleculars involucrats 

són diferents en homes i dones, la 

infecció sol produir inflamació i 

augment de leucòcits 

polimorfonuclears (PMN). El factor de 

necrosi tumoral (TNF) produït pels 

macròfags, així com també certs 

productes del gonococ, provoquen 

dany a les cèl·lules epitelials 

superfícials. 
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En el cas de les dones, a diferència de la resposta inflamatòria evident generada en la 

uretra masculina, el 50-80% de les infeccions de vies inferiors són asimtomàtiques. 

L’anàlisi de les secrecions cervicals de dones amb infecció no complicada, demostra que 

no es genera resposta d’anticossos, la qual cosa concorda amb la capacitat del gonococ 

per evadir el sistema immunitari de l’hoste. El principal receptor per l’adherència i invasió 

del gonococ a l’ectocèrvix i endocèrvix és el CR3, al qual s’hi uneix a través del pili. 

Aquesta unió dóna lloc a una cascada de senyalització complexa. 

La capacitat del gonococ per ascendir cap a les vies genitals superiors pot ser deguda a la 

motilitat espasmòdics del microorganisme juntament amb canvis hormonals, la qual cosa 

influeix en l’expressió de proteïnes de la via alternativa del complement i de molècules 

que actuen com a receptors del gonococ a l’interior de les vies genitals femenines.  

 

1.5 Manifestacions clíniques 

 

La gonorrea és una infecció freqüent que es transmet pràcticament de forma exclusiva 

per contacte sexual o perinatal, afectant sobretot les mucoses de la uretra i del coll uterí, 

i amb menor freqüència del recte, orofaringe i conjuntiva. 

 

1.5.1. Infeccions urogenitals 

 

 Uretritis 

 En la infecció genital masculina, la uretritis aguda és la manifestació predominant. Els 

principals signes i/o símptomes són l’exsudat uretral i la disúria, normalment sense 

pol·laciúria ni tenesme vesical. Durant les primeres hores de la infecció, l’exsudat sol ser 

escàs i mucoide, però després d’un o dos dies es torna purulent de forma evident. El 

període d’incubació sol ser de 2 a 5 dies, encara que pot oscil·lar entre 1 i 10 . Tot i així la 

simptomatologia pot variar en funció de factors tant de l’hoste com del microorganisme. 

Per exemple, algunes serovarietats PorB1A s’associen més freqüentment a les infeccions 
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asimptomàtiques en homes. Es calcula que la prevalença de la gonorrea urogenital 

asimptomàtica en homes en la població general és del 10%. 

Les complicacions de la infecció ascendent en homes son poc freqüents, sent algunes 

d’elles l’epididimitis aguda; limfangitis peniana; abscés periuretral; prostatitis aguda; 

vesiculitis seminal i infeccions de les glàndules de Tyson i de Cooper. 

 

 Cervicitis 

En les dones, la infecció primària afecta sobretot l’endocèrvix, amb infecció uretral 

concomitant en un 70 – 90% dels casos. Després d’un període d’incubació de 8 a 10 dies, 

es pot produir un exsudat cervicovaginal moderat, sagnat vaginal i/o dolor abdominal o 

pèlvic. La infecció de l’epiteli escamós vaginal en dones postpubertals és infreqüent, i en 

dones histerectomitazades, la uretra és la localització més freqüentment afectada. 

Entre el 50-95% de les infeccions gonocòcciques en les dones poden ser asimptomàtiques 

(17), i la no detecció o el tractament inadequat poden provocar complicacions 

ascendents. Aquestes complicacions es produeixen aproximadament en un 10-20% dels 

casos, i poden incloure endometritis, malaltia pèlvica inflamatoria, abscés tubàric i 

infertilitat. A més és un cofactor per l’avort espontani, corioamnionitis, ruptura 

prematura de membranes, part prematur i afectacions fetals.  

La gonorrea pot facilitar la transmissió d’altres infeccions de transmissió sexual, incloent 

el VIH.  

 

1.5.2. Infeccions extra-genitals 

 

 Infeccions anorectals 

Més del 50% de les infeccions rectals en homes i dones poden ser asimptomàtiques. La 

prevalença és més alta en HSH. Els símptomes inclouen pruït anal, dolor rectal, exsudat 

purulent i tenesme rectal. Les infeccions asimptomàtiques no tractades poden donar lloc 

a proctitis simptomàtiques (18). 
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 Infeccions faríngies 

Al voltant del 90% de les infeccions faríngies poden ser asimptomàtiques i 

aproximadament el 20% de les dones amb gonorrea cervical estan coinfectades amb 

gonorrea faríngia. Aquesta infecció també és comú en HSH i pacients VIH positius. Alguns 

símptomes inclouen eritema orofaringi o exsudat i limfadenopaties cervicals. 

 

 Infecció disseminada 

És una infecció poc freqüent que afecta entre el 0,4% i el 3% dels pacients amb gonorrea 

(17), però és la causa més freqüent d’artritis infecciosa en pacients sexualment actius 

prèviament sans. Les lesions cutànies hi són presents en el 75% dels pacients amb 

bacterièmia, incloent petèquies, màcules, pàpules i vesícules. Al inici del quadre, alguns 

pacients presenten artropaties asimètriques o poli-artràlgia. Les articulacions més 

freqüentment afectades són els canells, els turmells, les mans i els peus. Molt rarament la 

malaltia pot evolucionar a perihepatitis, meningitis o endocarditis (18). 

 

1.5.3.  Infeccions en la infància 

 

La  infecció neonatal es pot produir degut a l’exposició a través del canal del part. Sèpsia, 

conjuntivitis, meningitis i artritis són les complicacions més freqüents (19). Altres 

manifestacions poden ser faringitis, rinitis, vaginitis, uretritis i rarament pneumònia.  

 

 Oftalmia neonatorum 

La conjuntivitis gonocòccica té un període d’incubació d’ aproximadament sis dies. Al 

voltant del 30% dels casos són causats per C. trachomatis, tot i que la gonorrea produeix 

entre 2 i 3 casos per cada 10.000 naixements. El tractament és indispensable per prevenir 

la perforació ocular i ceguesa.  
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La infecció en nois/es pre-adolescents és indicatiu d’abusos sexuals. La manifestació 

clínica més freqüent en les nenes és la vaginitis, i tot i que la infecció faríngia i rectal 

poden coexistir, normalment són asimptomàtiques.  

En la taula 1 es mostra el diagnòstic diferencial de la infecció gonocòccica. 

 

 

 

 

 

Taula 1. Diagnòstic diferencial de la infecció gonocòccica . 
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1.6. Diagnòstic 

 

1.6.1. Presa de mostra 

La recollida de mostra dependrà de la clínica i les pràctiques sexuals del pacient. En tots 

els casos s’hauria de recollir una mostra del tracte genital, i si el pacient té història de 

contactes sexual orogenitals o anogenitals, també s’hauria de recollir mostres de la 

orofaringe o del canal anal. Si hi ha sospita d’infecció sistèmica, també s’hauria de 

realitzar hemocultiu (15). 

Segons les últimes recomanacions del Centre of Diseases Control and Prevention (CDC) 

(20), en les dones la mostra genital més recomanable pel diagnòstic de gonorrea 

mitjançant TAANs és l’escovilló vaginal, ja que presenta la mateixa sensibilitat i 

especificitat que l’endocervical i permet l’auto-presa de mostra. En les dones que per la 

seva simptomatologia es requereix examen pèlvic, l’exsudat endocervical recollit pel clínic 

és la mostra més indicada. En les dones, la sensibilitat de la detecció d’àcids nucleics en el 

primer raig d’orina és un 10% inferior que en l’escovilló vaginal o endocervical. En el 

homes l’orina de primer raig és el tipus de mostra recomanada i és equivalent a l’escovilló 

uretral.  

En el cas de recollir vàries mostres d’una mateixa localització anatòmica, els escovillons 

destinats al cultiu s’han de recollir primer per tal d’obtenir la major càrrega bacteriana. 

Els escovillons utilitzats pel cultiu han de ser de plàstics amb puntes de raió, Dacró o 

alginat càlcic, ja que els escovillons de fusta amb la punta de cotó poden inhibir el 

creixement del microorganisme.  

Els escovillons s’han d’introduir 2-3 cm en la uretra masculina o 1-2 cm en el canal 

endocervical i posteriorment rotar 2 o 3 cops.  

Actualment hi ha comercialitzats varis isòtops amb medi de transport que mantenen la 

viabilitat del microorganisme fins al seu processament. Les condicions de transport poden 

variar en funció de la localització i el clima, per la qual cosa una validació local de les 

condicions de transport serien necessàries pel correcte processament de la mostra.  
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En el nostre medi s’ha observat que la refrigeració de les mostres clíniques augmenta la 

viabilitat del gonococ i que també l’augmenta, encara que en menys mesura, la utilització 

d’un medi de transport líquid enlloc del tradicional semi-sòlid (21). 

 

1.6.2. Diagnòstic convencional 

 

Degut a l’alta especificitat (>99%) i sensibilitat (95%), l’observació de leucòcits PMN amb 

diplococs Gram negatiu intracel·lulars en la tinció de Gram de l’exsudat uretral, es pot 

considerar diagnòstic d’uretritis gonocòccica simptomàtica. Tot i així, una tinció de Gram 

negativa no serveix per descartar infecció en homes asimptomàtics. Per altra banda, la 

tinció de Gram en mostres endocervicals, faríngies o rectals no és útil degut a la falta de 

sensibilitat i especificitat. 

Degut a l’alta sensibilitat del gonococ a les condicions ambientals, els medis de cultiu 

s’han d’inocular tant aviat com sigui possible i incubar-se immediatament a 35-37ºC en 

una atmosfera amb un 5% de CO2. Perquè Neisseria gonorrheae té alts requeriment 

nutritius, pel seu cultiu s’utilitzen medis enriquits, i en el cas de mostres no estèrils, 

s’utilitzen medis selectius com Thayer-Martin, Martin-Lewis o New York City, que 

contenen agents antimicrobians (vancomicina, colistina i nistatina o altres antifúngics) 

que inhibeixen el creixement d’altres bacteris o fongs.  

El gonococ pot créixer formant colònies amb diferents morfologies. Un cop aïllat el 

microorganisme, la identificació presumptiva es realitza mitjançant la tinció de Gram 

(diplococs Gram negatiu), la prova de la citocrom oxidasa i la catalasa. Tot i així, el 

diagnòstic definitiu requereix test bioquímics addicionals (taula 2). 
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Actualment, l’espectrometria de masses és una tècnica proteòmica que permet 

identificar el gonococ en molt menys temps, en funció de la plataforma utilitzada. 

El cultiu de N. gonorrhoeae és econòmic i suficientment específic i sensible si les 

condicions de recollida i transport són les adequades. Tot i així no és ideal pel diagnòstic 

de rutina degut als requeriment estrictes de recollida i transport, i que el diagnòstic 

definitiu requereix varis dies. El principal avantatge és que permet l’estudi de la 

sensibilitat antimicrobiana així com la caracterització genètica si és necessària.  

 

1.6.3. Tècniques d’amplificació d’àcids nucleics 

 

Durant molt temps el cultiu ha estat el Gold Standard pel diagnòstic de la infecció 

gonocòccica. Tot i que molts laboratoris segueixen realitzant-lo, varis estudis han 

demostrat que les TAANs són més sensibles i robustes (22) (23) (24) (25) (26). Aquestes 

tècniques posseeixen un seguit d’avantatges respecte el cultiu. La primera és que el 

transport i conservació de les mostres és més senzill ja que no necessiten que el 

microorganisme estigui viable pel diagnòstic. La segona és que són tècniques que es 

poden automatitzar, el temps de resposta és molt inferior i permeten la detecció 

simultània de varies dianes en una sola reacció. La tercera és que gràcies a l’alta 

sensibilitat, es poden utilitzar en mostres no invasives com l’orina o l’exsudat vaginal. Per 

totes aquestes raons, la CDC actualment recomana aquestes tècniques pel diagnòstic de 

Taula 2. Característiques bioquímiques de microorganismes Gram negatiu, oxidasa positiu. 
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les infeccions tant simptomàtiques com asimptomàtiques. Des del maig de 2013, 

existeixen 5 plataformes de TAANs aprovades per la FDA (taula 3). 

Els diferents tests comercialitzats difereixen els uns dels altres pel mètode d’amplificació i 

les seqüències utilitzades com a diana.  

 

Els diferents tests comercialitzats difereixen els uns dels altres pel mètode  

 

 

Taula 3. Plataformes aprovades per la FDA i tipus de mostra i requeriments de transport d’aquestes. 
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1.6.4. Altres tècniques diagnòstiques 

 

 Detecció d’antigen 

L’únic test comercialitzat és el Binax NOW Gonorrhea Test (Binex, Inc., Portland, 

Maine). Es tracte d’una cromatografia que es pot utilitzar amb orina, exsudats 

vaginals i endocervicals. Es calcula que té una sensibilitat i una especificitat del voltant 

del 95% i un límit de detecció de 104 UFC/mL d’orina (15). Avui dia és molt poc 

utilitzat. 

 

 Test d’hibridació d’àcids nucleics 

Existeixen dos assajos aprovats per la FDA per la detecció de C. trachomatis o N. 

gonorrhoeae (Hologic/Gen-Probe PACE 2 i Digene Hybrid Capture II). Tot dos 

permeten la detecció dels dos microorganismes en una mateixa mostra.  

 

 Immuno-florescència directa (IFD) 

S’utilitzen anticossos monoclonals que reconeixen epítops de la membrana externa de 

de N. gonorrhoeae. Després de la tinció, la preparació s’observa amb microscopi de 

fluorescència. Tot i així, moltes soques de gonococ no es tenyeixen amb aquest 

reactiu, de manera que degut  a la falta de sensibilitat no és aconsellable pel 

diagnòstic directe de la gonorrea.  

 

1.7. Tècniques d’epidemiologia molecular 

 

La propagació a nivell internacional de soques de N. gonorrhoeae multiresistents 

requereix la introducció de mètodes de tipificació molecular en els programes nacionals 

de control, els quals ajuden a comprendre l’epidemiologia i la dinàmica poblacional. A 

més, l’estudi de la genètica poblacional és important per entendre la història evolutiva 

del microorganisme.  
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L’elecció de la metodologia més òptima segueix sent un problema. Actualment existeixen 

vàries metodologies: 

 

 Tipificació del gen porB  

Es realitza mitjançant l’anàlisi comparatiu de la seqüència de nucleòtids d’aquest gen. 

Aquesta tècnica posseeix un alt poder discriminatori i presenta les dades en un format 

comparable amb les dades de serotipificació (27). Tot i així la seqüenciació de tot el 

gen por és un procés laboriós i la major part de les mutacions d’aquest gen es poden 

detectar seqüenciant un fragment intern, que és en el que es base la tècnica del NG-

MAST. 

 

 NG-MAST (N. gonorrhoeae multiantigen sequence typing) 

Actualment es considera una de les tècniques més útils. Aquesta tècnica consisteix en 

seqüenciar fragments interns de dos gens hipervariables, porB i tbpB, els quals 

codifiquen per antígens de superfície i per tant estan sota selecció positiva. Existeix 

una base de dades on-line (www.ng-mast.net) la qual permet realitzar un anàlisi 

comparatiu amb aïllaments de diferents regions del món, i a més és una eina eficient 

per estimar la variabilitat genètica d’una població i detectar xarxes de transmissió. A 

més a més, varis estudis, un d’ells inclòs en aquesta tesi, han establert una associació  

entre seqüenciotips (STs) de NG-MAST i determinats perfils de resistència (2) (28) 

(29).  

 

 MLST (Multilocus sequence typing) 

És una altra eina, la base de la qual és l’oposada al NG-MAST, ja que consisteix en 

l’anàlisi de gens conservats. Caracteritzats per la lenta acumulació de mutacions, 

aquests gens reflecteixen l’evolució natural de la població microbiana. 

 

Sovint, l'eficàcia dels programes de vigilància de N. gonorrhoeae depèn dels mètodes 

utilitzats per a la identificació  i la tipificació dels aïllats clínics. No obstant això, tenint en 

compte la varietat de sistemes de tipificació i la falta d'experiència en la seva aplicació, 

http://www.ng-mast.net/
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encara no s'ha determinat quin seria el mètode més objectiu, que utilitzat per tothom 

com a mètode únic permetés establir les relacions entre les diferents soques.  

Existeixen varis estudis per determinar el poder discriminatori de cada un dels mètodes. 

Per exemple, Ilina et al. (27) van avaluar diferents tècniques de tipificació, incloent el 

porB, NG-MAST, MLST i la serotipificació, amb soques de gonococ aïllades en diferents 

regions de Rússia, geogràficament no relacionades. Segons les seves dades, el poder 

discriminatori de la serotipificació tradicional va ser de 0,82, valor inferior al 0,90 

desitjable per sistemes de tipificació efectius (30). Pel que fa a les tècniques basades en 

àcids nucleics, el poder discriminatori va ser bastant superior, de manera que tant el 

tipatge del gen por com NG-MAST, tenien un valor superior a 0,95, valor recomanat per la 

“European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases” (ESCMID) pels nous 

mètodes de tipificació molecular (31). Tot i que el poder discriminatori del MLST va ser 

lleugerament inferior (0,91), la base de dades pública del MLST 

(http://pubmlst.org/neisseria) permet comparar les poblacions de gonococ a nivell 

mundial. Aquest grup conclou que els mètodes basats en la variabilitat dels àcids nucleics 

són més adequats per la tipificació molecular. Concretament el NG-MAST sembla ser el 

més útil pel monitoratge a curt termini de patrons de transmissió i és el més adequat per 

la investigació de brots locals.  

En un altre estudi , Bilek et al. (32), van estudiar l’utilitat del NG-MAST com a eina per 

l’estudi de contactes. Conclouen que aquesta tècnica és la més adequada, comparada 

amb la tipificació del gen opa, ja que el percentatge de concordança és superior, la 

tècnica més robusta i fàcil de realitzar i a més les dades més precises i sense ambigüitats.  

 

1.8. Sensibilitat antimicrobiana i tractament 

 

1.8.1. Estudi de la sensibilitat antimicrobiana 

 

El mètode de la dilució quantitativa en agar per determinar la concentració mínima 

inhibitòria (CMI) és el Gold standard, tot i així, és una tècnica laboriosa i poc idònia per 
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l’estudi de rutina de la sensibilitat antimicrobiana. D’aquesta manera, el mètode del E-

test  per la determinació de la CMI és comparable al mètode de dilució en agar i s’utilitza 

freqüentment. El mètode de disc difusió només es recomana quan la CMI no es pot 

determinar degut a la falta de recursos, i qualsevol perfil sospitós de resistència s’ha de 

comprovar utilitzant algun dels dos mètodes anteriors.  

Pel que fa a la interpretació de l’antibiograma, els punts de tall serveixen per traduir 

dades numèriques (diàmetres de l’halo d’inhibició o concentració mínima inhibitòria 

(CMI)) en categories clíniques que indiquen la probabilitat de resposta d’un 

microorganisme davant d’un antibiòtic concret a la dosis recomanada per aquella 

localització. Existeixen diferents societats que estableixen els punts de tall tenint en 

compte diferents factors, com la distribució de les CMIs, la presència o l’absència de 

mecanismes de resistència coneguts, factors de farmacocinètica i farmacodinàmica 

(pK/pD) i correlació amb la clínica. Les principals són el “Clinical and Laboratory Standards 

Institue” (CLSI) (33) i l’”European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing” 

(EUCAST) (34). Els punts de tall d’ambdues per Neisseria gonorrhoeae no coincideixen per 

alguns dels antibiòtics usats pel seu tractament. 

 

1.8.2. Història dels règims de tractament i evolució de la resistència 

 

Durant l’era preantibiòtica, el tractament de la gonorrea consistia en l’abstinència sexual i 

diferents tipus de bàlsams, irrigacions uretrals, compostos químics i hipertèrmia. A finals 

del segle XIX, es van començar a utilitzar compostos antibacterians més específics i 

compostos metàl·lics, com compostos d’arsènic, antimoni, bismut, or, plata i mercuri.  

A principis del segle XX, es va començar a introduir l’ús dels antibiòtics pel tractament de 

la gonorrea. En la figura 11 (10) es resumeix la història del descobriment dels 

antimicrobians així com l’evolució de les resistències, incloent els determinants genètics i 

els canvis dels règims de tractaments. 
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 Sulfonamides: van ser els primers antimicrobians utilitzats pel tractament de la 

gonorrea. La sulfanilamida inicialment curava entre el 80 i 90% dels casos, i quan 

hi havia fracàs terapèutic s’utilitzava la sulfapiridina. Posteriorment es va utilitzar 

el sulfatiazol, que presentava la mateixa efectivitat que la sulfapiridina però era 

més ben tolerat. Desafortunadament a finals dels anys 40, el 90% dels aïllats 

presentaven resistència in vitro. Tot i així, el sulfametoxazol en combinació amb 

trimetoprim es va continuar utilitzant durant dècades en països amb pocs 

recursos. 

 

 Penicil·lina: El 1928, Alexander Fleming va descobrir accidentalment un compost 

produït per un fong que podia lisar estafilococs i altres bacteris. Aquest compost 

es va anomenar penicil·lina. El 1943 es va observar que la penicil·lina era efectiva 

pel tractament de l’uretritis gonocòccica. Ràpidament aquest antimicrobià va 

substituir a les sulfonamides com a tractament de primera línia per la gonorrea. 

Curava més del 95% dels casos amb dosis de 45 mg. Tot i així, al llarg del temps, 

les CMIs van anar augmentant degut a l’acumulació de determinants genètics de 

resistència, i les dosis es van anar augmentant progressivament. De manera que al 

1946 es van documentar quatre casos de resistència a altes dosis de penicil·lina 

(entre 0,6 i 1,6 milions d’unitats). La proporció de casos resistents a penicil·lina 

Figura 11. Història del descobriment dels antimicrobians, el seu ús i el desenvolupament de resistències . 
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van anar incrementant durant les dues dècades següents, però tot i així es va 

seguir utilitzant durant dècades. El 1976 es van detectar soques productores de 

dos tipus de betalactamases plasmídiques a tot el món, però va ser quan es van 

detectar soques resistents per mecanismes cromosòmics quan la penicil·lina va 

deixar d’utilitzar-se com a tractament de primera línia. Actualment, les soques 

resistents a penicil·lina per mecanismes plasmídics i/o cromosòmics són freqüents 

a nivell global. 

 

 Tetraciclina: s’utilitzava sobretot en pacients al·lèrgics a la penicil·lina. Tot i així les 

CMIs van augmentar al llarg del temps degut a mecanismes cromosòmics de 

resistència. La detecció, a mitjans dels anys 80, de soques amb el determinant 

plasmídic tetM, que codifica resistència d’alt nivell, va comportar l’eliminació de la 

tetraciclina de les guies de tractament dels Estats Units i altres països. 

 

 Espectinomicina: A principis dels anys 60 aquest antimicrobià es va sintetitzar i 

comercialitzar com a tractament específic de la gonorrea. Aquest compost és un 

aminociclitol estretament relacionat amb els aminoglicòsids. Amb l’aparició de la 

resistència plasmídica a la penicil·lina, l’espectinomicina es va començar a utilitzar 

pel tractament d’aquests casos. Tot i així a principis dels 1980s es van començar a 

detectar casos amb resistència a aquest compost a tot el món, de manera que va 

deixar d’utilitzar-se com a tractament empíric de primera línia. Actualment la taxa 

de resistències a l’espectinomicina és molt baixa però no està disponible en la 

majoria de països. A més aquest antimicrobià no és adequat pel tractament de la 

gonorrea faríngia, ja que la seva eficàcia és del voltant del 80%.  

 

 Quinolones: Les fluorquinolones, sobretot ciprofloxacino, van ser àmpliament 

utilitzades pel tractament de la gonorrea des de finals dels 1980s. Inicialment 

s’utilitzaven dosis baixes, de 250 mg, però a principis dels anys 90 ja es van 

començar a documentar casos de fracàs terapèutic. Per aquesta raó es va 

augmentar la dosis a 500 mg, però ràpidament es van detectar soques resistents. 

En alguns països asiàtics, les fluorquinolones van deixar de recomanar-se com a 



  Introducció 
 

43 

 

tractament de primera línia a mitjans dels anys 90. Les soques resistents a 

ciprofloxacino es van disseminar ràpidament a nivell mundial. El 2007 les 

fluorquinolones van deixar de ser el tractament recomanat per les guies del CDC, 

així com també per les guies europees. Actualment la taxa de resistència d’alt 

nivell a les fluorquinolones és alt a nivell mundial. 

 

 Macròlids: Dades clíniques i in vitro van demostrar que l’eritromicina no era prou 

efectiva pel tractament de la gonorrea. Comparada amb l’eritromicina, 

l’azitromicina té una activitat superior contra el gonococ. Tot i així a finals dels 

1990s, es van documentar casos amb sensibilitat disminuïda (SD) i resistència a 

azitromicina a Amèrica llatina, on l’azitromicina era freqüentment utilitzada pel 

tractament de ITS bacterianes. La resistència a aquest antibiòtic es va disseminar 

ràpidament i soques amb resistència d’alt nivell (CMI 256 mg/L) es van aïllar a 

Escòcia (35), Anglaterra (36), Argentina (37), Itàlia (38), Estats Units (39) i Suècia 

(40). Actualment aquest antibiòtic no es recomana pel tractament empíric en 

monoteràpia, però sí que és un dels dos antimicrobians utilitzats en la teràpia dual 

de la gonorrea.  

 

 Cefalosporines: Les cefalosporines recomanades pel tractament de la gonorrea 

són les de tercera generació, ceftriaxona intramuscular i cefixima oral. Tot i així 

altres cefalosporines orals, com cefditorè, cefuroxima, cefpodoxima i ceftibutè, 

s’han utilitzat en països on la cefixima no està disponible. Durant les darreres dues 

dècades, la sensibilitat a les cefalosporines d’espectre estès (ESCs) ha anat 

disminuint (41) (42) (43) i s’han documentat casos de fracàs terapèutic a tot el 

món (44) (3) (45) (4) (46). Concretament a Japó, la ceftriaxona no s’utilitzava pel 

tractament de la gonorrea, sinó que durant la dècada dels anys 90 es van utilitzar 

vàries cefalosporines orals, moltes d’elles amb dosis subòptimes. Quan es va 

introduir la cefixima oral, normalment s’utilitzava una dosis de 300 mg, en 

comptes dels 400 mg utilitzats internacionalment (47), es va introduir el 

tractament dual per la gonorrea anogenital i faríngia no complicada. Aquestes 

guies recomanen la ceftriaxona intramuscular (250 mg (7) o 500 mg (8) (9) (50)) 
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juntament amb azitromicina oral (1 g (8) (7) (50) o 2 g (9)). L’objectiu del 

tractament dual és evitar la selecció de soques amb sensibilitat disminuïda a les 

cefalosporines, ja que el gonococ, igual que altres bacteris, té dificultat per 

desenvolupar resistències a dues classes diferents d’antimicrobians, i així es crea 

una barrera farmacològica que evita el desenvolupament de resistències a un dels 

components del tractament dual (51). 

 

1.8.3. Mecanismes de resistència antimicrobiana 

 

Neisseria gonorrhoeae pot desenvolupar resistència als antibiòtics mitjançant tots els 

mecanismes fisiològics coneguts: a) modificació o destrucció de la molècula 

antimicrobiana a través d’un procés enzimàtic; b) modificació de la diana terapèutica que 

dóna lloc a una reducció de l’afinitat als antimicrobians; c) disminució de l’entrada de 

l’antibiòtic a l’interior de la cèl·lula, i d) augment de l’expulsió cap a l’exterior de la 

cèl·lula. 

La majoria de determinants genètics que donen resistència antimicrobiana són 

cromosòmics, excepte els gens blaTEM i tetM que són de localització plasmídica. 

 

Alguns determinants de resistència per sí sols poden donar lloc a alts nivells de resistència 

tant in vitro com in vivo. Tot i així, en altres ocasions cal que s’acumulin diferents 

determinants perquè el fenotip de resistència tingui significat clínic. En la taula 4 es 

resumeixen els diferents mecanismes i determinants de resistència a les diferents famílies 

d’antimicrobians. 
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Un exemple clar de la capacitat del gonococ per adquirir material genètic extern, és 

l’adquisició de gens de resistència per transferència horitzontal a partir de neissèries 

sapròfites de la orofaringe, les quals es coneix que poden actuar com a reservori de gens 

de resistència. En la gonorrea faríngia, la qual en la majoria de casos és asimptomàtica, el 

gonococ pot conviure amb neissèries comensals durant llargs períodes de temps, i és 

durant aquest temps que el gonococ pot adquirir gens de resistència per un procés de 

transformació. Aquests gens de resistència també es poden transmetre entre diferents 

Taula 4. Determinants i mecanismes de resistència de N. gonorrhoeae. 
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soques de gonococ tant per transformació com per conjugació. La taxa de transformació 

cromosòmica en el gonococ pot ser alta (10-2/µg DNA/108 UFC), en canvi la taxa de 

transformació plasmídica és baixa (10-6/µg DNA/108 UFC).  

En el cas de Neisseria gonorrhoeae, la major part de mecanismes de resistència no 

provoquen una disminució del fitness biològic del bacteri, probablement degut a 

mutacions compensatòries, i això dóna lloc a la persistència de soques multiresistents, 

fins i tot en absència de pressió antibiòtica.  

 

 Resistència a les sulfonamides: aquesta família d’antibiòtics inhibeixen la síntesis 

de l’àcid fòlic bloquejant l’enzim dihidropteroat sintetasa (DHPS). La resistència és 

deguda a alteracions del gen folP, el qual codifica la DHPS, de manera que 

disminueix l’afinitat entre les sulfonamides i la seva diana terapèutica.  

 

 Resistència a la penicil·lina: els antibiòtics beta-lactàmics inhibeixen la síntesis del 

peptidoglucà mitjançant l’unió de l’anell beta-lactàmic a les PBPs (penicillin-

binding proteins), donant lloc a una activitat bactericida. 

- Resistència plasmídica: confereixen resistència d’alt nivell a la penicil·lina. Són 

plàsmids que contenen el gen blaTEM-1 que codifica per una beta-lactamasa de 

tipus TEM-1. Aquest enzim hidrolitza l’anell beta-lactàmic i inactiva l’antibiòtic. 

Fins l’actualitat no s’han descrit beta-lactamases d’espectre estès en el gonococ. 

- Resistència cromosòmica: aquest tipus de resistència és degut a mutacions a la 

diana de la penicil·lina, les PBPs. Tradicionalment, en els gonococs resistents a la 

penicil·lina, hi ha entre 5 i 9 mutacions en el gen penA (que codifica la PBP2, la 

principal diana dels beta-lactàmics), el que disminueix la sensibilitat a la 

penicil·lina de 6 a 8 vegades. Aquestes mutacions al penA són degudes a 

l’adquisició, mitjançant transformació, de seqüències procedents de neissèries 

comensals que posseeixen una PBP2 modificada. 

En les últimes dècades s’han descrit varis gens penA en mosaic que contenen 

entre 60 i 70 canvis d’aminoàcids i que poden donar lloc a resistència tant a les 

penicil·lines com a les cefalosporines.  
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Tot i que les mutacions en el penA són el principal mecanisme de resistència, 

existeixen altres gens involucrats. Per exemple, ponA que codifica la PBP1. La 

principal mutació és una mutació no sinònima (al·lel ponAI) que disminueix entre 3 

i 4 vegades el grau acilació de la PBP1.  

- Altres mecanismes cromosòmics: les CMIs a penicil·lina també poden 

incrementar degut a mutacions específiques en el gen mtrR que dóna lloc a una 

sobreexpressió de la bomba d’expulsió MtrC-D-E. Per altra banda aquest 

increment també pot ser degut a mutacions en el gen penB que provoca 

alteracions en la porina PorB1b, el que disminueix la penetració de la penicil·lina a 

la cèl·lula.  

 

 Resistència a la tetraciclina: les tetraciclines inhibeixen la síntesis de proteïnes 

bloquejant l’unió de l’aminoacil-tRNA al ribosoma, principalment unint-se a la 

subunitat 30S del ribosoma. Presenten activitat bacteriostàtica.  

- Resistència plasmídica: la resistència d’alt nivell mediada per plàsmids (CMI ≥16 

µg/mL) és deguda al gen tetM. TetM s’uneix al ribosoma desplaçant la molècula 

antimicrobiana, i això és degut a la seva similitud al factor d’elongació G (EF-G), 

involucrat en la síntesis de proteïnes, i a més tetM té activitat GTPasa.  

- Resistència cromosòmica: és deguda a mutacions que modifiquen l’estructura de 

la proteïna ribosomal (al·lel rpsJ), la qual actua juntament amb altres determinants 

que augmenten l’expulsió (mtrR) i disminueixen la penetració (penB) de la 

tetraciclina.  

 

 Resistència a l’espectinomicina: aquest antibiòtic amb activitat bacteriostàtica 

s’uneix a la subunitat ribosomal 30S, concretament al 16S rRNA, i inhibeix la 

translació de la proteïna.  

Pel gonococ, la resistència d’alt nivell a l’espectinomicina (CMI >1024 µg/mL) és 

deguda a un SNP en la regió d’unió del 16S rRNA i també a una delecció Val25 i 

mutació K26E en el 30S ribosomal.  
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 Resistència a les quinolones: aquesta família d’antibiòtics amb activitat 

bactericida, actua inhibint la DNA girasa i la topoisomerasa IV, enzims essencials 

pel metabolisme del DNA. La DNA girasa està formada per dues subunitats GyrA i 

dues GyrB, i en el gonococ la resistència a aquests antibiòtics és deguda a 

mutacions en el gen gyrA. La topoisomerasa IV és un tetràmer format per dues 

subunitats ParC i dues ParE. Aquest enzim també es pot inhibir per acció de les 

quinolones, tot i que la concentració d’antibiòtic necessària és superior que la 

necessària per inhibir la DNA girasa. Mutacions només en gyrA poden conferir 

resistència de baix nivell o intermig, però per desenvolupar resistència d’alt nivell 

són necessàries mutacions concomitants en parC.  

 

 Resistència als macròlids: el macròlids són antibiòtics bacteriostàtics que 

inhibeixen la síntesis proteica unint-se a la subunitat 50S del ribosoma. La 

resistència a aquests antimicrobians és el resultat de modificacions en el 23S 

rRNA, ja sigui per metilació o per mutacions específiques, i/o per sobreexpressió 

del sistema d’expulsió. Els gens que codifiquen les rRNA metilases (gens erm) 

poden estar lligats a transposons conjugatius, i alguns d’aquests gens erm van ser 

identificats en soques de gonococ a principis dels anys 1990s. En N. gonorrhoeae 

els gens erm poden conferir resistència d’alt nivell a eritromicina (CMI de 4 a 16 

µg/mL) i resistència de baix nivell a azitromicina (CMI de 1 a 4 µg/mL). Mutacions 

específiques en el 23S rRNA també poden conferir resistència de baix nivell 

(mutació C2611T) i d’alt nivell (mutació A2059G) a eritromicina i azitromicina. La 

sobreexpressió de sistemes d’expulsió, particularment la bomba MtrC-D-E, també 

pot afectar la CMI dels macròlids.   

 Resistència a les cefalosporines: és deguda principalment a mutacions que 

modifiquen les PBPs, però també deguda a un increment de l’expulsió o una 

disminució de la penetració de les cefalosporines a l’interior de la cèl·lula. El 

principal determinant de resistència a les cefalosporines en el gonococ són 

alteracions específiques en el gen penA que codifica la PBP2, la principal diana de 

les cefalosporines. El més freqüentment descrit en soques de gonococ resistents a 

les cefalosporines és el gen penA en mosaic, que conté entre 60 i 70 canvis 
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d’aminoàcids. Aquest al·lel penA en mosaic es creu que es va desenvolupar per 

transformació i recombinació amb altres gens penA procedents de neissèries 

comensals de l’orofaringe, com Neisseria perflava, Neisseria sicca, Neisseria 

polysaccharea, Neisseria cinerea i Neisseria flavescens. L’adquisició d’al·lels en 

mosaic incrementen les CMIs de la cefixima més que les de la ceftriaxona. En 

soques resistents a cefixima amb l’al·lel penA en mosaic, s’han detectat tres 

alteracions aminoacídiques específiques (G545S, I312M i V316T). Aquestes tres 

mutacions augmenten la CMI només en presència de mutacions addicionals en el 

mosaic penA les quals per sí soles no tenen cap efecte. Es creu que aquestes tres 

mutacions poden actuar com a “estabilitzants” ja que restablirien l’activitat 

transpeptidasa essencial per la viabilitat del gonococ. La introducció de la mutació 

A501V en soques amb l’al·lel en mosaic, augmenta les CMIs de ceftriaxona i 

cefixima entre 2 i 4 vegades. Algunes alteracions puntuals en la PBP2, com G542S, 

P551S i P551L, també s’han associat estadísticament amb CMIs elevades a 

ceftriaxona. 

Pel que fa a les tres soques amb resistència d’alt nivell a totes les cefalosporines, 

la primera va ser a Japó (3) i la soca presentava un nou al·lel penA en mosaic que 

contenia 12 canvis d’aminoàcids en comparació a l’al·lel X, el qual era el que fins 

llavors s’havia associat a resistència a cefixima i a casos de fracàs terapèutic. 

D’aquestes 12 mutacions, tres mutations (A311V, V316P, i T483S) eren les que 

augmentaven significativament les CMIs de cefixima i ceftriaxona. Ala311 i Val316 

estan situades a la α2 hèlix de la PBP2, i mutacions en aquests dos aminoàcids 

poden modificar l’estructura de la proteïna i disminuir l’estat d’acilació de les 

cefalosporines. A més la pèrdua del grup metil de la Thr en la posició 483 també 

pot afectar l’acilació de l’antibiòtic.  

Les soques resistents aïllades a França (4) i Espanya (5) contenien l’al·lel en mosaic 

XXXIV amb una alteració addicional A501P. Aquesta mutació s’ha demostrat que 

canvia l’estructura secundària de la PBP2 i impedeix la unió de la ceftriaxona i la 

cefixima a la PBP2. 

Tot i que el principal mecanisme de resistència són les alteracions en la diana 

terapèutica, l’augment de l’expulsió i la disminució de la penetració de les 
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cefalosporines a través dels determinants mtrR i penB, respectivament, 

augmenten les CMIs tant de ceftriaxona com de cefixima, encara que s’ha vist que 

l’efecte és superior en el cas de la ceftriaxona.  

Per altra banda, mutacions en ponA i pilQ (determinants de resistència a la 

penicil·lina), no sembla que afectin les CMIs de les cefalosporines.  

 

Fins aquí s’han comentat els determinants de resistència específics per cada família 

d’antibiòtics, però existeixen altres mecanismes que poden afectar les CMIs de vàries 

famílies d’antibiòtics, independentment del seu mecanisme d’acció. Són els sistemes 

d’expulsió i les porines. 

Pel que fa als primers, al llarg dels anys s’han descrit en bacteris vàries bombes 

d’expulsió, les quals s’agrupen en funció de la seva composició i estructura: a) família MF 

(major facilitator); b)  família SMR (small multidrug resistance); c) família RND (resistance-

nodulation-cell division); d) família MATE (multidrug and toxic compound extrusion) i e) 

família ABC (ATP-binding cassette).  

En el gonococ s’han identificat 4 sistemes d’expulsió (MtrC-D-E, MacAB, NorM i FarAB) 

que pertanyen a les famílies RND, ABC, MATE i MF, respectivament. La bomba MtrC-D-E 

pot expulsar diferents antimicrobians hidrofòbics, com macròlids, beta-lactàmics, 

ciprofloxacino i tetraciclina. La bomba NorM exporta fluorquinolones i la MacAB 

macròlids. 

La bomba MtrC-D-E és una de les més estudiades. Les soques de gonococ amb resistència 

mitja a diferents compostos hidrofòbics solen presentar mutacions en el domini d’unió al 

DNA del gen mtrR. Però en les soques amb resistència d’alt nivell, s’ha vist que el més 

freqüent és una delecció d’una adenina en una zona repetitiva invertida de 13 parells de 

bases en la regió del promotor del mtrR.  

Pel que fa a la penetració dels antimicrobians a l’interior de la cèl·lula, les soques de 

gonococ que expressen PorB1b són més sensibles a la penicil·lina i tetraciclina, i canvis 

d’aminoàcids en el loop 3 de la PorB1b disminueixen la sensibilitat del gonococ a 

penicil·lina, tetraciclina i cefalosporines. Curiosament, la penicil·lina i la ceftriaxona 

s’afecten més que la cefixima, la qual cosa suggereix que la cefixima no difon a l’espai 

periplàsmic a través de PorB1b o que la difusió no es veu alterada per mutacions en penB. 
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Tot i així aquest determinant de resistència necessita l’acció sinèrgica amb altres 

determinants per tal d’expressar fenotípicament l’augment de les CMIs. 

 

En general les soques bacterianes que presenten resistència antimicrobiana tenen un 

avantatge tant in vitro com in vivo, ja que perviuen en presència de l’antibiòtic al que són 

resistents. Però contràriament, en absència de l’antibiòtic el rendiment biològic (fitness) 

d’aquestes soques és inferior al de les soques sensibles. Tot i així, hi ha mutacions 

estabilitzadores o compensatòries que restableixen el fitness mantenint la resistència 

antimicrobiana. Concretament en el gonococ, no necessàriament els mecanismes de 

resistència provoquen una disminució del rendiment biològic del bacteri, i això es fa 

evident quan es segueixen detectant soques multiresistents inclús sense pressió 

antibiòtica, ja que són antibiòtics que ja fa anys que no s’utilitzen pel tractament de la 

gonorrea.  

 

1.9. Perspectives de futur 

 

El tractament ràpid i adequat dels pacients amb gonorrea així com de les seves parelles 

sexuals és una prioritat. Un retard en el seu inici pot donar lloc a la disseminació de la 

infecció, sobretot en grups amb conductes sexuals de risc. Remarcar que moltes de les 

infeccions gonocòcciques es donen en països amb recursos limitats. És important que el 

tractament empíric curi com a mínim el 95% dels casos.  

Per aquestes raons, és fonamental monitoritzar la sensibilitat antimicrobiana de N. 

gonorrhoeae a través de programes de vigilància a nivell local, nacional i mundial. 

Actualment en els països amb recursos, les tècniques d’amplificació d’àcids nucleics han 

desplaçat el cultiu pel diagnòstic de la infecció gonocòccica. Aquestes tècniques fins 

l’actualitat no permeten realitzar estudis de sensibilitat antimicrobiana, la qual cosa ha 

creat dificultats a l’hora d’identificar la magnitud del problema de les resistències 

d’aquest microorganisme en algunes parts del món (52). Per poder determinar la 

sensibilitat antimicrobiana, el cultiu continua sent necessari, tot i els inconvenients ja 

senyalat en el punt 1.6.2. Per tant cal destinar esforços en mantenir el cultiu 

convencional, sobretot en centres de referència. 



  Introducció 
 

52 

 

 

Actualment no hi ha TAANs comercialitzats que permetin realitzar a l’hora la detecció i 

l’estudi de sensibilitat de N. gonorrhoeae. Tot i així, s’han desenvolupat assajos 

moleculars en alguns laboratoris que permeten la detecció de determinants plasmídics i 

cromosòmics de resistència a penicil·lina, tetraciclina, macròlids, fluorquinolones i 

cefalosporines. Lamentablement, la sensibilitat i especificitat d’aquests tests són baixes. A 

més, la correlació entre aquests determinants genètics, les CMIs i l’eficàcia del 

tractament, és dèbil. En aquestes circumstàncies es fa difícil utilitzar marcadors genètics 

per guiar el tractament de la gonorrea. Per tant és necessari que companyies de 

diagnòstic inverteixin més esforços en el desenvolupament i avaluació de les TAANs per la 

detecció de determinants de resistència, sobretot en entorns amb pocs recursos on no hi 

ha suficients diners ni personal prou entrenat per realitzar l’estudi fenotípic de la 

sensibilitat antimicrobiana.  

 

Tot i que el tractament dual utilitzat actualment és efectiu, aquest no és accessible a 

determinats entorns amb pocs recursos i a més ja s’han detectat soques amb resistència 

d’alt nivell tant a ceftriaxona com a azitromicina. Per tant, és necessari desenvolupar nous 

antimicrobians o altres substàncies terapèutiques.  

La recerca i desenvolupament de fàrmacs és cara i laboriosa. El cost mig d’un nou fàrmac 

es calcula entre 800 i 1.700 milions de dòlars. Actualment hi ha molt pocs agents 

antibacterians en desenvolupament i 8 de les 15 principals industries farmacèutiques que 

desenvolupaven antibiòtics han abandonat aquest camp d’investigació. Per tant cal 

impulsar el desenvolupament de noves molècules o buscar altres antimicrobians que 

puguin tenir efecte sinèrgic. 

Un estudi randomitzat multicèntric va avaluar l’eficàcia de la gentamicina (240 mg/24 

hores intramuscualar) més azitromicina (2 g/24 hores oral) i gemifloxacino (320 mg/24 

hores oral) més azitromicina (2 g/24 hores oral) per la gonorrea no complicada. La curació 

microbiològica va ser del 100% per gentamicina-azitromicina i del 99,5% per 

gemifloxacino-azitromicina. Tot i així es van documentar reaccions adverses en els dos 

casos (53).  
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L’espectinomicina és efectiu pel tractament de la gonorrea anogenital però en canvi 

l’eficàcia per les infeccions faríngies és baixa, i en molts països no està disponible. Tot i 

així la sensibilitat in vitro és molt alta a nivell mundial, i es creu que la disseminació de 

soques resistents als anys 1980s hauria pogut ser causada per un ús incontrolat d’aquest 

antibiòtic i/o per la ràpida transmissió de les soques resistents. De manera que potser 

l’espectinomicina s’està subestimant com a opció de tractament, sobretot en el 

tractament combinat amb azitromicina.  

Altres antimicrobians que s’estan plantejant com a futur tractament empíric son 

l’ertapenem intravenós, la fosfomicina oral i la gentamicina intramuscular. Tot i així falten 

estudis randomitzats que permetin establir una bona correlació entre les CMIs i l’eficàcia 

clínica i estudiar paràmetres PK/PD (54). Per tant de moment són opcions a valorar pels 

casos de soques resistents a la ceftriaxona o pels casos d’al·lèrgia a les cefalosporines. 

També s’estan estudiant noves molècules derivades d’antics antimicrobians. Per exemple 

algunes fluorquinolones com avarofloxacin (JNJ-Q2), sitafloxacino i delafloxacin (55) (56). 

La eravaciclina (TP-434) i la tigeciclina, de la família de les tetraciclines, també semblen 

efectives contra el gonococ (57) (58). 

La dalbavancina i dos nous carbapenems (SM-295291 i SM-369926) han demostrat una 

gran activitat contra un número limitat de soques de gonococ (59) (60). I finalment dos 

macròlids bicíclics, la moditromicina (EDP-420) i EDP-322 presenten bona activitat enfront 

soques resistents a azitromicina i cefalosporines i enfront soques multiresistents. 

Lamentablement no hi ha dades d’eficàcia clínica per cap d’aquests nous antimicrobians.  

Un nou fluorcetàlid que està en una fase més avançada de desenvolupament és la 

solitromicina (família dels macròlids) i ha demostrat alta activitat enfront soques 

resistents a azitromicina i cefalosporines i soques multiresistents (62). Tot i així soques 

amb resistència d’alt nivell a azitromicina han demostrat també resistència tant a 

solitromicina com als dos macròlids bicíclics anteriorment comentats. Solitromicina 

presenta bona absorció oral i assoleix nivells plasmàtics i concentracions intracel·lulars 

altes. A més,el seu efecte post-antibiòtic és perllongat.  

En els últims anys s’han desenvolupat alguns compostos que utilitzen noves dianes o 

estratègies, i de moment mostren una activitat in vitro potent enfront de soques de 

gonococ. Com a exemples mencionar un inhibidor de la síntesis de proteïnes anomenat 
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pleuromutilina BC-3781; inhibidors de l’enzim LpxC; i dos nous inhibidors de la 

topoisomerasa  (VXc-486 i ETX0914).  

 

Degut a la complexitat del desenvolupament de nous antimicrobians, al temps i als 

recursos necessaris i a la facilitat en que Neisseria gonorrhoeae desenvolupa resistència, 

cal destinar esforços en el desenvolupament de vacunes.  

Quatre dècades endarrere el desenvolupament de vacunes pel gonococ era un camp 

d’investigació molt actiu. Concretament es van dur a terme dos assajos que van fracassar. 

El primer era una vacuna parenteral que utilitzava la cèl·lula sencera inactivada per calor, 

l’assaig es va dur a terme a Canadà però no va donar protecció. En l’altre, s’estudiava una 

vacuna intradèrmica a base de pilina purificada, però tampoc va conferir protecció, degut 

a l’alta variabilitat antigènica del pili. 

Amb el temps l’investigació destinada a aquest camp va anar minvant i molts 

investigadors van centrar els esforços en estudiar les bases genètiques de la variabilitat 

antigènica del gonococ. Gràcies a tècniques de biologia molecular es van identificar 

moltes molècules de superfície que podrien ser candidats pel desenvolupament de noves 

vacunes (veure taula 5) (63). Molts d’aquests antígens s’expressen d’una forma constant i 

conservada, i pels que ho fan d’una manera semiconservada,  s’han identificat regions 

funcionals conservades enfront de les quals es pot dirigir la resposta immunitària.  
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Es divideixen en quatre grups: 

 Molècules de superfície implicades en la colonització del gonococ. Són el PilC, el 

PilQ i el PorB. En el cas del PorB, tot i que la part exposada a la superficie és 

heterogènia entre diferents soques, hi ha dominis conservats enfront als que es 

podria dirigir el sistema immunitari.  

 Sistemes d’adquisició de nutrients. Trobem el receptor de la transferrina (TbpA i 

TbpB) o de la lactoferrina (LbpA i LbpB). La immunització intranasal de ratolins 

amb les proteïnes TbpA i TbpB fusionades amb la subunitat B de la toxina del 

còlera, indueix la producció de títols alts d’anticossos IgG i IgA que inhibeixen el 

creixement del gonococ en medis que contenen la transferrina com a única font 

de ferro. 

 Sistemes d’evasió de la resposta immunitària innata. El gonococ expulsa 

compostos hidrofòbics (àcids grassos, lípids de cadena llarga, antimicrobians 

Taula 5. Antígens pel desenvolupament de la vacuna enfront el gonococ. 
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peptídics, sals biliars...) a través de les bombes d’expulsió MtrC-D-E o FarA-FarB-

MtrE. El component MtrE d’aquests bombes té dos dominis de superfície que es 

podrien utilitzar com a diana. Un altre factor de superfície que protegeix el 

gonococ enfront el sistema innat és la α-2,3-sialyltransferase (Lst). Anticossos 

enfront aquesta proteína redueixen el nivell de sialilació del LOS i això podria 

augmentar la sensibilitat del gonococ a l’acció dels neutròfils i el sistema de 

complement.  

 Altres dianes. Com la nitrit reductasa (AniA) necessària per la formació del biofilm. 

Aquest enzim és necessari perquè el gonococ pugui créixer en condicions 

anaeròbies. Anticossos específics enfront d’aquesta proteïna es van detectar en el 

sèrum de pacients amb malaltia pèlvica inflamatòria i infecció disseminada. 

Jennings et al. van demostrar que anticossos enfront AniA recombinant inhibeixen 

l’activitat nitrit reductasa (64). 

 

Actualment l’única vacuna enfront ITS és la del Virus del Papil·loma humà (VPH), per la 

qual cosa falta molta informació  sobre les diferents vies  d’immunització que indueixen la 

resposta de les mucoses així com sobre adjuvants que puguin augmentar la resposta 

immunitària a nivell del tracte genital. Altres qüestions són la influència del sexe dels 

pacients així com la coinfecció amb altres ITS en l’eficàcia de les vacunes. 
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2. Hipòtesi i objectius 

 

 

Actualment la gonorrea és un problema de Salut Pública, tant per l’augment de la seva 

incidència com per la capacitat de Neisseria gonorrhoeae per desenvolupar resistències 

als antimicrobians. És necessari realitzar un diagnòstic precoç, detectar de forma ràpida 

l’aparició de resistències i determinar els patrons de transmissió de la infecció, per poder 

realitzar un tractament efectiu i evitar-ne la disseminació. 

 

2.1. Objectiu general 

 

L’objectiu general d’aquesta tesi és el d’analitzar el rendiment de les principals eines 

diagnòstiques microbiològiques i monitoritzar la sensibilitat antimicrobiana i la dinàmica 

poblacional de Neisseria gonorrhoeae en una àrea geogràfica concreta, la ciutat de 

Barcelona. 

Amb aquest objectiu s’han dissenyat i realitzat diversos estudis que donen resposta als 

següents objectius específics. 

 

2.2 . Objectius específics  

 

Objectiu específic 1: Tècniques diagnòstiques 

 

- Comparar el rendiment del cultiu convencional i de les tècniques d’amplificació 

d’àcids nucleics, com a eines pel diagnòstic microbiològic de la infecció 

gonocòccica. 
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Objectiu específic 2: Monitorització de les resistències antimicrobianes 

 

- Determinar la sensibilitat antimicrobiana de les soques de Neisseria gonorrhoeae 

aïllades a Barcelona durant el període 2012-2016. 

- Estudiar els mecanismes moleculars (mutacions en penA, ponA, mtrR i porB) 

implicats en la resistència a les cefalosporines de tercera generació. 

 

- Comparar els patrons de tipificació molecular (sequenciotips de NG-MAST) entre 

les soques amb sensibilitat disminuïda a les cefalosporines i les soques sensibles.  

 

Objectiu específic 3: Dinàmica poblacional 

 

- Comparar els patrons de resistència antimicrobiana entre les soques provinents 

d’homes que tenen sexe amb homes i de pacients heterosexuals. 

 

- Analitzar les diferències en l’estructura poblacional dels gonococs en funció de 

l’orientació sexual dels pacients.  

 

 

Fruit d’aquests estudis s’han publicat tres articles que formen el cos d’aquesta tesi i que 

composen un tot doctrinal que avarca, interrelaciona i complementa tots els objectius 

abans esmentats.  

 

A més a més, i també fruit d’aquests treballs, han estat 3 articles més que per diferents 

motius no s’han inclòs (Annex I) i de 8 comunicacions a congressos: 5 internacionals i 3 

nacionals (Annex II). 
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3. Resultats 

 

Les publicacions que composen aquesta tesi són les tres que es troben a continuació. 

 

Publicació 1: Comparació entre el cultiu convencional i les tècniques 

s’amplificació d’àcids nucleics, pel diagnòstic microbiològic de la infecció 

gonocòccica.  

Serra-Pladevall J, Caballero E, Roig G, Juvé R, Barbera MJ, Andreu A.  

Diagn Microbiol Infect Dis. 2015 Dec;83(4):341-3.  

DOI: 10.1016/j.diagmicrobio.2015.08.005 

 

Introducció: La gonorrea és un problema important de Salut Pública. Un diagnòstic ràpid 

és necessari. L’objectiu d’aquest estudi va ser comparar el rendiment diagnòstic del cultiu 

amb el de la reacció en cadena de la polimerasa (PCR) en la infecció gonocòccica. 

 

Material i mètodes: Aquest estudi compara els resultats de detecció de Neisseria 

gonorrhoeae per cultiu i per PCR, de juliol a desembre del 2012. El diagnòstic molecular es 

va dur a terme amb una PCR a temps real utilitzant el kit Versant CT/GC DNA 1.0 assay.  

 

Resultats: De les 768 mostres estudiades, 96,9% dels resultats van ser concordants. Un 

3,1% van ser discordants, sent la PCR positiva i el cultiu negatiu en 21 casos i la PCR 

negativa i el cultiu positiu en 3. La sensibilitat, l’especificitat, el valor predictiu positiu i el 

valor predictiu negatiu del cultiu van ser de 86,2%, 99,8%, 99,2%, i 96,7%; i de la PCR de 

98,7%, 100%, 100% i 99,7%, respectivament.  

 

http://dx.doi.org/10.1016/j.diagmicrobio.2015.08.005
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Conclusions: En laboratoris on es monitoritza la sensibilitat antimicrobiana del gonococ, 

una estratègia efectiva seria realitzar cultiu i PCR en pacients simptomàtics. 
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Publicació 2: Sensibilitat antimicrobiana de Neisseria gonorrhoeae a 

Barcelona: mutacions en penA, ponA, mtrR i porB i sequenciotips de NG-

MAST associats a la sensibilitat disminuïda a les cefalosporines.  

Serra-Pladevall J, Barberá MJ, Rodriguez S, Bartolomé-Comas R, Roig G, Juvé R, Andreu A.  

Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2016; 35: 1549 – 1556. 

DOI:  10.1007/s10096-016-2696-7 

 

Objectius: Els objectius d’aquest estudi van ser determinar la sensibilitat de Neisseria 

gonorrhoeae en la nostra àrea, analitzar els mecanismes moleculars que donen lloc a la 

resistència a les cefalosporines i realitzar la tipificació molecular de les soques de 

gonococ. 

 

Material i mètodes: La sensibilitat antimicrobiana es va determinar mitjançant l’E-test. Es 

van estudiar els gens penA, mtrR, penB i ponA. La tipificació molecular es va realitzar amb 

la tècnica de Neisseria gonorrhoeae multiantigen sequence typing.  

 

Resultats: De les 329 soques analitzades l’any 2013, cap va presentar resistència d’alt 

nivell a les cefalosporines, però el 8,2% va presentar resistència a cefixima (CMI >0,125 

µg/mL) i el 0,6% a ceftriaxona (CMI >0,125 µg/mL). La resistència a azitromicina va ser del 

4,3% i a ciprofloxacino del 49,2%. De les 48 soques amb una CMI ≥0,125 µg/mL a 

cefixima, el 58,3% contenien el patró en mosaic XXXIV en el gen penA, el 98% tenien la 

substitució Leu→Pro a la posició 421 del gen ponA, el 100% d’aquestes soques tenien 

canvi d’aminoàcid en les posicions 101 i 102 de la porina PorB1b, i el 87,5% presentaven 

la delecció d’una adenina en la regió del promotor de la bomba d’expulsió MtrC-D-E. Es va 

observar una diferència significativa pels quatre gens estudiats entre les soques amb 

sensibilitat disminuïda a les cefalosporines i les sensibles. D’aquestes 48 soques, el 43,8% 

pertanyien al genogrup G1407 i el 27,1% al G2400.  

http://dx.doi.org/10.1007/s10096-016-2696-7
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Es va observar una associació estadísticament significativa entre el G1407 i les soques 

amb sensibilitat disminuïda i entre el G2992 i les soques sensibles, i també entre el G1407 

i el patró mosaic XXXIV i G2400 i la substitució A501T del penA.  

 

Conclusions: La taxa de resistència de Neisseria gonorrhoeae en la nostra àrea és superior 

a la mitja d’Europa. S’ha detectat l’emergència del genogrup G2400, el qual podria ser 

una font de resistència antimicrobiana.  
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Publicació 3: Diferències en l’estructura poblacional i els patrons de 

resistència de Neisseria gonorrhoeae entre homes que tenen sexe amb 

homes i pacients heterosexuals.  

J. Serra-Pladevall, M. J. Barberá, A. E. Callarisa, R. Bartolomé-Comas, A. Andreu 

Epidemiology and Infection 2016 (en procés d’edició). 

  

Introducció: Aquest estudi compara la sensibilitat antimicrobiana i els genotips de soques 

de Neisseria gonorrhoeae aïllades de homes que tenen sexe amb homes i 

d’heterosexuals. 

 

Resultats: Es van caracteritzar 111 soques de 107 pacients, de les quals 57 soques 

procedien de 54 pacients heterosexuals i 54 soques de 53 homosexuals. La taxa de 

resistència va ser superior en les soques aïllades de pacients heterosexuals, sent la 

cefixima (p=0.0159) i ciprofloxacino (p=0.002) significativament superior. La tipificació 

mitjançant N. gonorrhoeae Multi Antigen Sequence Typing (NG-MAST) va demostrar que 

els sequenciotips (ST) i genogrups (G) més prevalents van ser ST2400, ST2992, i ST5793; i 

G1407, G2992, i G2400, respectivament. Es va observar una associació estadísticament 

significativa entre els pacients homosexuals i els genogrups G2400 (p=0.0005) i G2992 

(p=0.0488), i entre els heterosexuals i el genogrup G1407 (p=0.0002). 

 

Conclusions: El nostre estudi demostra que entre els pacients amb diferent orientació 

sexual circulen diferents poblacions de gonococ. Es detecta una alta prevalença del G2400 

entre els pacients homosexuals, un fet no descrit prèviament segons els nostres 

coneixements. 
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4. Discussió 

 

 

Tot i que durant molts anys el cultiu ha estat la tècnica de referència pel diagnòstic de la 

infecció gonocòccica, en els últims anys les tècniques d’amplificació d’àcids nucleics, 

degut als avantatges ja comentats, l’han anat desplaçant (23) (22) (24) (25) (26). Tot i així, 

i sobretot en centres de referència, el cultiu convencional es segueix realitzant per poder 

monitoritzar la sensibilitat antimicrobiana i la dinàmica poblacional de Neisseria 

gonorrhoeae. 

 

En aquest primer estudi, es va comparar el rendiment diagnòstic de la PCR amb el kit 

comercial Versant CT/GC DNA 1.0 (Siemens Healthcare Diagnostics,USA) enfront del cultiu 

bacteriològic convencional. La concordança entre ambdues tècniques va ser del 96,9% 

amb només un 3,1% de casos discordants. El 87,5% dels discordants van ser deguts  a la 

falta de sensibilitat del cultiu, és a dir, 21 casos en què per PCR es va detectar N. 

gonorrhoeae però no va créixer en el cultiu. D’aquests 21 casos només sis pacients tenien 

símptomes (2 proctitis i 4 uretritis). En tres d’aquests sis casos, la PCR va amplificar en un 

CT inferior a 30, mentre que en els altres tres en un CT superior a 30. En cap dels casos 

amb PCR positiva i cultiu negatiu va ser possible establir una relació entre la 

simptomatologia del pacient i el cicle d’amplificació de la PCR.  

 

Pel que fa als tres casos amb PCR negativa i cultiu positiu, un va ser un fals negatiu del kit 

Versant, ja que posteriorment la PCR va resultar positiva pel sistema GeneXpert (Cepheid, 

USA). Es tractava d’un pacient amb clínica d’uretritis exsudativa.  

El segon cas també era un pacient amb símptomes d’uretritis que va presentar una PCR 

negativa tant a N. gonorrhoeae com a C. trachomatis, en canvi en la tinció de Gram es van 

observar diplococs Gram negatiu intracel·lulars i en el cultiu va créixer el gonococ. Aquest 

cas podria tractar-se d’un fals negatiu de la PCR o d’un fals positiu del cultiu. No es va 

poder arribar a cap conclusió, ja que al tractar-se d’un estudi retrospectiu, no es van 

poder realitzar altres PCRs per confirmar la presència de N. gonorrhoeae o detectar N. 

meningitidis. S’han documentat casos de uretritis per meningococ des dels anys 1930s 
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(65) (66) (67), però l’ incidència va començar a augmentar a partir dels anys 1970s degut 

als canvis de conducta sexual, específicament a l’augment de la pràctica del sexe oral. Des 

de llavors s’han notificat casos d’uretritis, epididimitis, proctitis, cervicitis i malaltia 

pèlvica inflamatòria causats per aquest microorganisme (68) (69) (70) (71) (72).  

El tercer cas era un pacient asimptomàtic que seguint el protocol d’estudi de contactes, 

se li va practicar un frotis faringi. La mostra va ser negativa per PCR i positiva per cultiu. Es 

va concloure que podia tractar-se d’un fals positiu del cultiu, en el que probablement una 

neissèria sapròfita es va identificar erròniament com a Neisseria gonorrhoeae. En el 

moment en que es va realitzar l’estudi, l’ identificació de les possibles colònies de 

gonococ es realitzava mitjançant la tinció de Gram, proves bioquímiques i aglutinació amb 

partícules de làtex. En estudis posteriors utilitzant el sistema MALDI-TOF (Vitek MS, 

BioMérieux), aquest grup va observar que les tècniques d’identificació abans esmentades 

poden donar lloc a falsos positius. En canvi, en dos estudis en què es va estudiar la utilitat 

de l’espectrometria de masses per identificar N. gonorrhoeae i N. meningitidis, es van 

obtenir resultats molt bons, ja que en el primer el 100% de les soques van ser 

identificades correctament (73) i en el segon l’identificació va ser la correcta en 92 de les 

93 soques estudiades (74).  

 

Els resultats d’aquest estudi són similars als publicats per Marangoni et al. (75), en un 

estudi en el que van comparar el rendiment diagnòstic de Versant CT/GC DNA 1.0 

(Siemens Healthcare Diagnostics,USA) en mostres d’orina amb el cultiu convencional de 

mostres genitals. Mentre que en el nostre estudi la sensibilitat i especificitat del cultiu va 

ser del 86,2% i 99,8%, respectivament, en l’estudi de Maragoni et al. va ser del 89,2% i 

100%. Pel que fa a la PCR, en aquest estudi vam obtenir una sensibilitat del 98,7% i una 

especificitat del 100%, comparades amb el 100% i 99,4% respectivament, del de Maragoni 

et al. La relativa baixa sensibilitat de Versant en el notre treball és intrigant, ja que el límit 

de detecció d’aquesta tècnica, determinat per Maragoni et al. (76), és molt baix (1 còpia 

de DNA/mL). En canvi, la sensibilitat del cultiu en aquest estudi és superior al documentat 

per Van Dyck et al. (77) i Luijt et al. (78), que aporten valors del 61,8% i 68,2%, 

respectivament. Aquestes diferències podrien ser degudes a les diferents poblacions 

estudiades. Mentre que en aquest estudi es tracta bàsicament de pacients atesos en una 
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clínica especialitzada en infeccions de transmissió sexual, la població de Luijt et al. eren 

pacients no seleccionats. Com és conegut, la sensibilitat del cultiu depèn de varis factors, 

com les condicions de transport i processament de la mostra, la localització de la infecció, 

la simptomatologia del pacient, el sexe i el tractament antibiòtic previ, factors que 

podrien justificar les diferencies entre estudis. 

 

En conclusió, els resultats d'aquest estudi mostren una bona concordança entre la PCR i el 

cultiu convencional de N. gonorrhoeae, en la població estudiada. La majoria de 

discrepàncies (87,5%) foren degudes a la limitada sensibilitat del cultiu, al ser N. 

gonorrhoeae molt sensible a les condicions ambientals i al tractament antibiòtic previ a la 

presa de la mostra. Així, el diagnòstic molecular per PCR esdevé la eina més fiable pel 

diagnòstic de rutina de la majoria d’infeccions gonocòcciques tant simptomàtiques com 

asimptomàtiques. En els laboratoris on es monitoritza la sensibilitat antimicrobiana una 

aproximació eficient podria ser realitzar PCR a tots els pacients i a més a més cultiu als 

pacients simptomàtics i als contactes de malalts diagnosticats d’infecció gonocòccia.  

A més d’una major sensibilitat, la tècnica de PCR té l’avantatge addicional de ser ràpida i 

de tenir la capacitat de detectar simultàniament Chlamydia trachomatis i altres agents de 

transmissió sexual. 
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Tal com s’ha comentat en la introducció d’aquesta tesis, el gonococ ha demostrat una 

gran capacitat per desenvolupar resistència a tots els antimicrobians utilitzats al llarg de 

la història pel seu tractament. Degut a aquest fet, en les últimes dècades, vàries guies de 

tractament tant d’Europa (9) com dels Estats Units (7), Regne Unit (8) i Canadà (50), han  

introduït el tractament dual per la gonorrea anogenital i faríngia no complicada. Aquestes 

guies recomanen la ceftriaxona intramuscular (250 mg (7) o 500 mg (9) (8) (50)) 

juntament amb azitromicina oral (1 g (8) (7) (50) o 2 g (9)). 

 

Per tal de mantenir les guies actualitzades i detectar de forma precoç l’aparició de soques 

multiresistents, és necessari monitoritzar la sensibilitat antimicrobiana de Neisseria 

gonorrhoeae tant a nivell local, com nacional i internacional. Per la qual cosa el segon 

objectiu específic d’aquesta Tesi és, per una banda determinar la sensibilitat 

antimicrobiana de les soques de Neisseria gonorrhoeae aïllades a Barcelona durant el 

període 2012-2016, i per l’altra, estudiar els mecanismes moleculars implicats en la 

resistència a les cefalosporines de tercera generació. 

 

Per determinar la sensibilitat antimicrobiana, durant el període d’estudi, en el Laboratori 

de Microbiologia del Hospital Universitari Vall d’Hebron es van estudiar totes les soques 

de gonococ aïllades de pacients atesos al propi hospital, a la Unitat de Infeccions de 

Transmissió Sexual de Drassanes i a tota l’Atenció Primària de Barcelona, xarxa que inclou 

138 Centres d’Atenció Primària i 30 Centres d’Atenció a la Salut Sexual i Reproductiva 

(ASSIR). 

 

La metodologia referent al cultiu i a la determinació de la sensibilitat es troben descrits en 

el segon article que composa aquesta tesis. 

 

Entre el 1 d’agost del 2012 i el 31 de juliol del 2016, es van estudiar 1355 soques 

procedents de 1311 pacients. En la taula 6 es mostra el sexe i la procedència dels 

pacients, així com el tipus de mostra.  
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2012 2013 2014 2015 2016 Total 

 
n % n % n % n % n % n % 

Nº d'aïllaments 143 
 

329 
 

341 
 

339 
 

203 
 

1355 
 

Pacients 139 
 

321 
 

326 
 

328 
 

197 
 

1311 
 

Sexe dels pacients 
            

Homes 130 93,5 303 94,4 306 93,9 320 97,6 188 95,4 1247 95,1 

Dones 9 6,5 18 5,6 18 5,5 8 2,4 9 4,6 62 4,7 

Desconegut 
    

2 0,6 
    

2 0,2 

Procedència dels pacients 
            

HUVH 
  

17 5,3 18 5,5 19 5,8 14 7,1 68 5,8 

Unitat de ITS de Drassanes 
  

214 66,7 232 71,2 209 63,7 120 60,9 775 66,1 

Atenció primària 
  

90 28,0 76 23,3 100 30,5 63 32,0 329 28,1 

Tipus de mostra 
            

Uretral / Balanoprepucial 
  

261 79,3 245 71,8 274 80,8 169 83,3 949 78,3 

Rectal 
  

38 11,6 53 15,5 48 14,2 23 11,3 162 13,4 

Endocervical / Vaginal 
  

16 4,9 11 3,2 10 2,9 8 3,9 45 3,7 

Faringi 
  

10 3,0 11 3,2 7 2,1 2 1,0 30 2,5 

Altres 
  

4 1,2 21 6,2 0 0,0 1 0,5 26 2,1 

Taula 6. Dades dels pacients estudiats durant el període 2012-2016. 

 

El 95% dels pacients van ser homes i més del 65% d’aquests van ser atesos a l’Unitat de 

Malalties de Transmissió Sexual de Drassanes. 

 

 

  

Figura 12. Sexe i procedència dels pacients. 
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Pel que fa a la localització de les mostres, al voltant del 80% van ser uretrals i més del 10% 

frotis rectal.  

Figura 13. Tipus de mostra. 

 

Durant tot aquest període es va estudiar la sensibilitat a la penicil·lina, ceftriaxona, 

cefixima, ciprofloxacino, azitromicina i espectinomicina. A partir del 2013 també es va 

determinar la CMI de gentamicina com a possible alternativa de tractament i a partir del 

2015 la CMI de fosfomicina. 

En la figura següent es representa el percentatge de resistència de cadascun dels 

antibiòtics estudiats durant tot el període. 

 

Figura 14. Taxa de resistència de cada un dels antibiòtics durant el període estudiat. 
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a) Sensibilitat als beta-lactàmics: 

 

L’evolució de la sensibilitat a la penicil·lina, així com el percentatge de soques resistents a 

aquest antibiòtic productores de betalactamasa (PPNG), està representat en la taula 7 així 

com en les figures 15 i 16. 

 

 
Penicil·lina 

PPNG 

 
Sensible Intermig Resistent 

 
n % n % n % n % 

2012 50 35,0 64 44,8 29 20,3 23 16,1 

2013 27 8,3 208 63,6 92 28,1 53 16,1 

2014 11 3,2 240 70,6 89 26,2 46 13,5 

2015 38 11,2 231 68,1 70 20,6 59 17,4 

2016 12 6,3 141 73,8 38 19,9 33 17,3 

Taula 7. Evolució de la resistència a la pencil·lina. 

 

 

 Figura 15. Evolució de la resistència a la penicil·lina. 
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 Figura 16. Percentatge de soques resistents a penicil·lina productores de betalactamasa. 

 

Ja que el tractament empíric hauria de curar com a mínim el 95% dels casos, la penicil·lina 

en el nostre entorn ja fa anys que no és una opció degut a que més del 20% de les soques 

presenten resistència.  

Com es pot veure en la figura 16, al voltant del 15-17% de les soques resistents ho són per 

acció d’una betalactamasa, valor lleugerament superior al documentat a la mitja de 

països europeus que participen en l’” European Gonococcal Antimicrobial Surveillance 

Programme (Euro-GASP)” (79) (49). En el gonococ s’ha descrit la resistència plasmídica a 

penicil·lina degut a la presència del gen blaTEM-1 que codifica per una beta-lactamasa de 

tipus TEM-1. La resta de soques que presenten resistència (CMI >1 µg/mL) així com les 

soques amb sensibilitat intermitja (CMI entre 0.06 i 1 µg/mL), ho són degut a mecanismes 

cromosòmics, com pot ser per alteració de les PBPs (mutacions en gens penA i ponA), 

mutacions específiques en el gen mtrR que dóna lloc a una sobreexpressió de la bomba 

d’expulsió MtrC-D-E o per mutacions en el gen penB que provoca alteracions en la porina 

PorB1b, o per una acumulació de varis d’aquests mecanismes.  

Pel que fa a les cefalosporines d’ampli espectre, en el cas de la ceftriaxona, el 2012 quatre 

soques (2,8%) van presentar resistència a aquest antibiòtic (CMI >0,125 µg/mL), el 2013 i 

2014 només dos aïllaments (0,6%), el 2015 no se’n va detectar cap i durant la primera 

meitat del 2016 s’ha aïllat una soca resistent (0,5%). 
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Respecte la cefixima, el 2012 es van detectar 4 soques (2,8%)  resistents (CMI >0,125 

µg/mL), el 2013 se’n van detectar 27 (8,3%), el 2014 18 soques (5,3%) van ser resistents, 

el 2015 5 soques (1,5%) i el 2016 se n’han detectat 11 (5,8%). 

En les figures 17 i 18 es representa la distribució de les CMIs tant per ceftriaxona i 

cefixima.  

 

≤0,016 
0,023-
0,032 

0,047 - 
0,064 

0,094 0,125 0,19 0,25 0,38 

2012 73,4 15,4 4,2 2,8 0,0 2,1 0,0 0,7 

2013 60,2 14,0 18,5 3,6 1,5 0,0 0,3 0,3 

2014 63,9 20,2 13,5 1,2 0,3 0,6 0,0 0,0 

2015 82,3 10,0 5,6 1,8 0,3 0,0 0,0 0,0 

2016 62,8 13,6 16,8 5,2 1 0,5 0,0 0,0 
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Figura 17. Distribució de les CMIs de ceftriaxona. 
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Figura 18. Distribució de les CMIs de cefixima. 

 

I en la següent figura es representa l’evolució de la CMI50 i CMI90 de ceftriaxona i cefixima 

al llarg d’aquests 5 anys. 

 

 

Figura 19. Evolució de les CMI50 i CMI90. 
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Tal com s’observa en les figures anteriors, la taxa de resistència a la ceftriaxona durant els 

5 anys d’estudi s’ha mantingut baixa, observant un pic de la CMI90 l’any 2013 però 

posteriorment va tornar a disminuir fins el 2015. En contrast, els valors de CMI50 i CMI90 

de cefixima són en general superiors als de ceftriaxona durant els 5 anys d’estudi, 

observant-se també el 2013 un pic tant de la CMI50 com CMI90. És important observar que 

durant la primera meitat de l’any 2016 el percentatge de soques resistents a cefixima ha 

tornat a augmentar i els valors de CMI90 tant de cefixima com de ceftriaxona també han 

augmentat. 

Com s’observa en les figures 17 i 18, entre els anys 2013 i 2015 el percentatge de soques 

amb CMI ≤0,016 µg/mL a ceftriaxona i cefixima va augmentar progressivament, però el 

2016 aquest percentatge disminueix, augmentant la proporció de soques amb CMIs més 

elevades. 

 

Amb les dades aportades per diferents països europeus, l’”European Centre for Disease 

Prevention and Control (ECDC)” publica anualment a l’”European Gonococcal 

Antimicrobial Surveillance Programme” (Euro-GASP), les dades de sensibilitat 

antimicrobiana de Neisseria gonorrhoea. Les següents dades són les publicades durant els 

anys 2009-2013 (80) (81) (82) (79) (49). 

 

Any 
Països 

participants 

Nº 

soques 

R 

cefixima* 

R 

ceftriaxona* 

R ciproflo-

xacino 

R azitro-

micina 
PPNG 

R especti-

nomicina 

2009 17 1366 5,1% 0 63% 13% 13% 0 

2010 21 1766 9,0% 0 52,7% 7,2% 8,6% 0 

2011 21 1902 7,6% 10
a
 48,7% 5,3% 10,4% 0 

2012 20 1927 3,9% 3
b
 50,1% 4,5% 13% 0 

2013 21 1994 4,7% 7
c
 52,9% 5,4% 12,9% 0 

Taula 8. Dades de resistència de Neisseria gonorrhoeae del Euro-GASP. *CMI >0,125µg/ml; 
a
Alemanya i 

Àustria; 
b
 Alemanya, Irlanda i Eslovènia; 

c
 Sis a Espanya i una a Alemanya. 



  Discussió 

 

 
78 

 

Concretament, Espanya els anys 2012 i 2013 va reportar una taxa de resistència a 

cefixima superior al 5%, específicament el 2012 va ser superior al 15%. De les 7 soques 

detectades l’any 2013 amb resistència a la ceftriaxona, 6 van ser aïllades a Espanya. 

 

b) Sensibilitat a ciprofloxacino: 

 

En la següent figura es representa l’evolució de la resistència a ciprofloxacino. 

Figura 20. Evolució de la resistència a ciprofloxacino. 

 

Tal com s’observa, al llarg dels cinc anys de l’estudi la resistència a ciprofloxacino s’ha 

mantingut al voltant del 50%, de manera que aquest antimicrobià no es pot considerar 

com a opció de tractament empíric en el nostre entorn. Aquestes dades concorden amb 

les publicades per la ECDC, en que el percentatge de resistència el 2012 va ser del 50,1% i 

el 2013 del 52,9%. 

 

c) Sensibilitat a azitromicina: 

 

En la següent figura es representa l’evolució de la sensibilitat a l’azitromicina durant els 

anys 2012-2016. 
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Figura 21. Evolució de la resistència a azitromicina. 

 

Tal com s’observa, l’any 2012 el percentatge de resistència era del 11,9%. Tot i així cal 

tenir en compte que aquest any la sensibilitat a aquest antibiòtic s’estudiava utilitzant el 

mètode disc-difusió, de manera que es van considerar sensibles les soques amb halos ≥27 

mm, intermig els halos entre 26-24 mm i resistents les soques amb halos <24 mm. Aquest 

mètode no és el recomanat per l’estudi de la resistència de Neisseria gonorrhoeae, de 

manera que les dades referents a aquest període cal analitzar-los amb precaució. Al 2013 

el 4,3% van ser resistents (CMI >0,5 µg/mL), al 2014 va haver-hi una lleu disminució de la 

resistència (2,8%), però seguidament va tornar augmentar amb un 3,5% al 2015 i 5,3% al 

2016.  

La CMI50 d’azitromicina es va mantenir constant durant els anys 2013-2016 amb un valor 

de 0,125 µg/mL, i la CMI90 es va mantenir amb un valor de 0,25 µg/mL del 2013 al 2015, 

però al 2016 ha augmentat a 0,38 µg/mL.  

A més, és important remarcar que 6 de les 12 soques resistents durant la primera meitat 

del 2016, han presentat resistència d’alt nivell a aquest antibiòtic (CMI ≥256 µg/mL), no 

havent-se detectat soques amb alt nivell de resistència durant els anys anteriors. 

Aquestes sis soques també presentaven resistència a penicil·lina (CMI >32 µg/mL) i a 

ciprofloxacino.  
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A nivell mundial s’han detectat casos de fracàs terapèutic amb azitromicina (83) (84) (85) i 

també s’han aïllat soques de gonococ amb resistència d’alt nivell (CMI ≥256 µg/mL) a 

Escòcia (35), Regne Unit (36), Irlanda (86), Itàlia (38), Suècia (40), Estats Units (39), 

Argentina (37) i Autràlia (87).  

 

d) Sensibilitat a espectinomicina: 

 

En tot el període d’estudi no es va detectar cap soca resistent a l’espectinomicina, sent el 

100% sensibles (CMI ≤ 64 µg/mL). 

 

e) Sensibilitat a la gentamicina:  

 

S’ha estudiat la sensibilitat a la gentamicina com a possible alternativa terapèutica. Ja que 

no s’han establert punts de tall de la gentamicina pel gonococ, en la figura següent es 

mostra la distribució de les CMIs d’aquest antibiòtic: 

 

Figura 22. Distribució de les CMIs de gentamicina. 

 
 

Entre el 2013 i el 2016, es va estudiar la sensibilitat a la gentamicina en un total de 1191 

soques. Els valors de CMI estaven compresos entre 0,19 µg/mL i 24 µg/mL, amb més del 
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99% de soques en el rang 0,25-8 µg/mL . Només vuit soques van presentar una CMI de 12 

µg/mL i una sola soca un valor de 24 µg/mL. Com s’observa en la figura 22, més del 60% 

de les soques tenen una CMI en el rang de 3 a 4 µg/mL. La CMI50 va ser de 4 µg/mL durant 

els anys 2013 i 2014, i va disminuir a 3 µg/mL el 2015 i 2016. La CMI90 va ser de 6 µg/mL 

els anys 2013 i 2014 i va disminuir a 4 µg/mL el 2015 i 2016.  

Del 2013 al 2015 es va observar una disminució del percentatge de soques amb CMIs de 

3-4 µg/mL a expenses d’un augment de les soques amb CMIs de 6-8 µg/mL. En canvi, al 

2016 s’ha observat un augment del percentatge de soques amb CMIs de 3-4 µg/mL i una 

disminució important de les CMIs 6-8 µg/mL. 

 

A Malawi i des del 1993, la gentamicina constitueix el tractament de primera línia per la 

uretritis, ja que presenta una alta eficàcia, és més econòmica que altres opcions de 

tractament i es pot administrar en dosis única intramuscular de 240 mg (88). Aquest 

tractament s’ha utilitzat a Malawi durant anys amb percentatges de  curació ≥ 95% (89), 

tot i que s’han reportat casos de fracàs terapèutic (90).  

Actualment els aminoglicòsids s’estan reconsiderant com alternativa de tractament per la 

gonorrea (91). Tot i així fan falta més estudis ja que les dades sobre la prevalença de la 

resistència del gonococ a la gentamicina són molt limitades i a més no hi ha valors de tall 

de CMI per establir les categories de sensibilitat. Per altra banda, no s’ha establert la 

correlació entre els valors de CMI i l’eficàcia clínica en el tractament de la uretritis.  

Finalment, es fa difícil comparar els valors de CMI entre diferents estudis, ja que s’ha vist 

que els valors poden variar en funció de la metodologia utilitzada, per exemple els valors 

determinats mitjançant el mètode de dilució en agar solen ser superiors als valors 

determinats mitjançant l’E-test (88). 

 

f) Sensibilitat a la fosfomicina:  

 

Del 1 de gener del 2015 al 30 de juny del 2016 es va estudiar la sensibilitat a la 

fosfomicina de 525 soques. Els valors de CMI estaven compresos entre 0,12 µg/mL i 64 

µg/mL amb el 98% de soques compreses entre 3-32 µg/mL. En la figura següent es mostra 

la distribució de la CMI d’aquest antibiòtic. 
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Figura 23. Distribució de la CMI de fosfomicina. 

 

El 36% de les soques aïllades durant aquest període van presentar una CMI de 6-8 µg/mL i 

el 40% uns valors de 12-16 µg/mL. La CMI50 va ser de 8 µg/mL el 2015 i 12 µg/mL al 2016. 

La CMI90 va ser de 16 µg/mL els dos anys.  

 

La fosfomicina va ser descoberta l’any 1969 i prové del gènere Streptomyces. Durant els 

anys 70 ja es van realitzar petits estudis clínics per determinar la seva eficàcia en 

tractament d’infeccions gonocòcciques. Aquests estudis utilitzaven diferents dosis i 

diferents vies d’administració. Els resultats van ser variables, però en general van 

demostrar més eficàcia quan es tractava amb dosis més altes o en dosis múltiples (92).  

Degut a la falta d’experiència, ni el CLSI ni l’EUCAST han establert punts de tall de la 

fosfomicina enfront el gonococ. Probablement caldria realitzar més estudis de pK/pD, ja 

que la penetració d’aquest antibiòtic al teixit prostàtic pot ser un punt limitant a l’hora de 

preveure l’eficàcia clínica i microbiològica. Tot i així, un estudi recent ha demostrat una 

concentració superior a 4 µg/g al teixit prostàtic no inflamat, després de l’administració 

d’una dosis única de 3g de fosfomicina (93). 

 

Segons els nostres coneixements, hi ha pocs estudis que hagin estudiat la sensibilitat in 

vitro de la fosfomicina enfront de Neisseria gonorrhoeae (94) (95). En un estudi recent, 

publicat per Hauser et al. (96), es va estudiar la sensibilitat de fosfomicina de 89 soques 
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de gonococ mitjançant l’E-test. Els nostres resultats són molt similar als seus, ja que en 

aquest estudi la CMI50 també va ser de 8 µg/mL i la CMI90 de 16 µg/mL i els rang de CMIs 

va ser de ≤1 a 32 µg/mL.  

 

Recentment també s’ha publicat un estudi que avalua l’eficàcia clínica de la fosfomicina 

trometamol 3 g per via oral en el tractament de l’ uretritis gonocòccica no complicada 

(97). En aquest estudi es compara el tractament amb fosfomicina amb el tractament 

actual de la gonorrea (ceftriaxona 250 mg més azitromicina 1 g), i les taxes de curació 

clínica i microbiològica van ser similar en els dos grups, 96,8% i 95,3% respectivament.  

 

g) Multiresistència:  

 

Del 1 de gener del 2013 al 30 de juny del 2016, el 19% de les 1199 soques estudiades van 

presentar resistència a ciprofloxacino (CMI >0,06 µg/mL) i penicil·lina (CMI >1 µg/mL).  

En la figura 24 es representa el percentatge de multiresistència d’aquestes soques durant 

els anys 2013-2016 i el total d’aquestes.  

 

 Figura 24. Taxa de multiresistència.  
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Només un soca el 2013 va presentar resistència a ciprofloxacino, penicil·lina i ceftriaxona.  

El 1,5% del total dels gonococs d’aquest període van presentar resistència a 

ciprofloxacino, penicil·lina i cefixima, i tal com s’observa en la figura 24, aquest 

percentatge va ser superior l’any 2013 (3%), va disminuir el 2014 (1,5%) i 2015 (0,3%) i ha 

tornat a augmentar lleugerament el 2016 (1,1%).  

El 1,2% del total de les soques van presentar resistència a ciprofloxacino, penicil·lina i 

azitromicina, observant-se un pic important l’any 2016 (3,7%). 

 

 

Per altra banda, el segon objectiu específic incloïa l’estudi dels mecanismes moleculars 

implicats en la resistència a les cefalosporines de tercera generació i la comparació els 

patrons de tipificació molecular de les soques amb sensibilitat disminuïda a les 

cefalosporines amb els de les soques sensibles.  

Tal com queda reflectit en el segon article que composa aquesta tesi, es van caracteritzar 

48 soques, 27 de les quals eren resistents a cefixima (CMI > 0,125 µg/mL) i 21 

presentaven sensibilitat disminuïda a aquest antibiòtic (CMI 0,125 µg/mL), les quals es 

van comparar amb 40 soques sensibles que presentaven diferents rangs de CMI. Els 

resultats de la caracterització dels gens penA, ponA, penB i mtrR de les 88 soques es 

detallen a la taula 2 del segon article. També es va realitzar la tipificació d’aquestes 88 

soques mitjançant NG-MAST, els resultats de la qual estan reflectits en la taula 3 d’aquest 

mateix article.   

Aquest estudi reafirma que els mecanismes moleculars implicats en la disminució de la 

sensibilitat a les cefalosporines d’ampli espectre són els ja descrits prèviament en altres 

estudis. La principal aportació d’aquest treball és que demostra que la població de 

gonococ que presenta sensibilitat disminuïda a les cefalosporines és molt diferent a la 

població sensible, i que s’ha detectat, entre la població estudiada, l’emergència del 

genogrup G2400, que a l’igual que el G1407, podria desenvolupar més fàcilment 

resistència antimicrobiana. 

El factor més important en el desenvolupament de resistència a les cefalosporines en el 

gonococ, són els canvis en el gen penA. L’adquisició d’al·lels en mosaic d’aquest gen, així 

com també d’al·lels sense estructura en mosaic però amb la posició A501 mutada, 
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provoca l’elevació de les CMIs de les cefalosporines (47) (3) (4) (5). Per exemple, la soca 

extremadament resistent aïllada a França al 2010, aixi com les dues aïllades a Catalunya al 

2011 (4) (5) contenien l’al·lel en mosaic XXXIV amb la mutació addicional A501P. En el 

nostre estudi, 28 de les 48 soques amb sensibilitat disminuïda també presentaven l’al·lel 

en mosaic XXXIV, el qual s’ha relacionat prèviament amb el clon MLST ST1901/NG-MAST 

ST1407, un dels més prevalents a Europa i que està associat a la disminució de sensibilitat 

a aquests antibiòtics (98). A diferència de la soca francesa i les catalanes abans 

esmentades, cap de les soques del nostre estudi que presentaven l’al·lel XXXIV va 

presentar també una mutació en A501. Les 19 soques restants amb SD a les 

cefalosporines contenien l’al·lel sense estructura en mosaic XXXVI, i d’aquestes, 14 

presentaven la mutació A501T. 

Tot i que la majoria de soques amb SD del nostre estudi presentaven mutacions en el gen 

ponA, es creu que aquest està implicat en el desenvolupament de resistència d’alt nivell a 

la penicil·lina en soques que també presenten mutacions en penA, mtrR i penB, però en 

canvi sembla que no està implicat en l’elevació de les CMIs de les cefalosporines (47) (99) 

(100). 

Un altre mecanisme implicat en el desenvolupament de resistències en Neisseria 

gonorrhoeae, són els canvis en la porina (porB1b), codificada pel gen penB, la qual 

provoca una disminució de la permeabilitat de la paret cel·lular, i per tant una disminució 

de la concentració intracel·lular de l’antibiòtic. En la nostra sèrie, 47 de les 48 soques amb 

SD van presentar canvi d’aminoàcid en les posicions G101 i A102, localitzades en el loop 3 

de la proteïna. Aquestes mutacions s’han associat a soques de gonococ amb SD a les 

cefalosporines (99) (101) (102) i també s’han descrit en les soques extremadament 

resistents de Japó (3), França (4) i Catalunya (5). Tot i així, aquestes dues mutacions 

necessiten sinèrgia amb els altres determinants estudiats, per poder augmentar la CMI de 

les cefalosporines.  

Finalment, una mutació específica en el promotor o en la regió codificant del mtrR, 

provoca un augment important en l’expressió de la bomba d’expulsió MtrC-D-E, la qual 

expulsa cap a l’exterior de la cèl·lula les cefalosporines, particularment la ceftriaxona (47). 

El determinant més clarament associat a l’augment de la CMI de les cefalosporines és la 

delecció d’una adenina en un fragment invertit de 13 parells de bases de la regió del 
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promotor, la qual es va detectar en 42 de les 48 soques. Canvis d’aminoàcids en la regió 

del repressor MtrR, concretament en les posicions A39, R44, G45 i H105, també poden 

contribuir en l’augment de la CMI (103) (104). En la nostra sèrie, el perfil més comú va ser 

la delecció de l’adenina i la mutació H105Y, prèviament descrit per Thakur et al. (101). La 

delecció es creu que pot impedir la unió del repressor a la zona del promotor de MtrC-D-

E, i la substitució H105Y podria inhibir la dimerització del MtrR.  

Després d’analitzar els diferents determinants de resistència, es va trobar una relació 

estadísticament significativa entre l’augment de les CMIs a les cefalosporines i l’al·lel en 

mosaic XXXIV (p=0,0001), la substitució A501T en penA (p=0,0003), la substitució L421P 

en ponA (p=0,0001) i la delecció de l’adenina en mtrR (p=0,0001).  

 

El genogrup més prevalent entre les soques amb SD a les cefalosporines va ser el G1407, 

seguit del G2400. Segons les dades publicades per Chisholm et al. al 2010 (98), el G1407 

va ser el genogrup més prevalent (23%) entre les soques de gonococ aïllades en els 21 

països europeus participants en “European Gonococcal Antimicrobial Surveillance 

Programme”. El NG-MAST ST1407, juntament amb el MLST ST7363, van ser els 

responsables de tots els casos confirmats de fracàs terapèutic amb cefixima, així com 

també de tres del cinc casos de fracàs amb ceftriaxona.  

Els nostres resultats concorden amb el fet que G1407 és un clon altament prevalent, i que 

com s’ha observat amb altres estudis (47) (46) (98) (105) (106) (107) (108), està associat a 

SD a les cefalosporines i a l’al·lel en mosaic XXXIV. És important subratllar el fet que en el 

nostre estudi el G1407 és significativament més prevalent entre les soques amb SD que 

entre les soques sensibles (P<0,0001). Una altra troballa important és que el G2400 és el 

segon en prevalença entre les soques amb SD (27,1%) i el més prevalent en el grup de les 

soques sensibles (18,4%), representant el 23,3% del total de les soques estudiades. A més 

el G2400 es va associar amb la mutació A501T de l’al·lel XXXVI (p=0,0001) i amb una 

elevació de la CMI de cefixima. Tot i que aquest genogrup ja s’ha descrit prèviament, 

segons els nostres coneixements, és el primer estudi en el que s’observa una alta 

prevalença del mateix en soques amb SD i una clara associació amb la substitució A501T 

del gen penA.  
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En conclusió, aquest estudi posa de manifest la clara associació entre el clon altament 

prevalent G1407 i la capacitat per desenvolupar resistències. I el més important, també 

posa de manifest l’aparició d’un nou clon, G2400, el qual també podria ser una font de 

resistència antimicrobiana.  
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La identificació i la caracterització de les xarxes sexual així com també dels patrons de 

transmissió de la gonorrea, és útil a l’hora de dissenyar estratègies d’actuació dirigides als 

grups de major risc o a la població que més contribueix a la disseminació de la malaltia, 

com és el col·lectiu homosexual (109) (13).  

En el tercer article que composa aquesta tesi s’analitzen les diferències de sensibilitat 

antimicrobiana així com la distribució epidemiològica de 119 soques de Neisseria 

gonorrhoeae aïllades de pacients amb diferent orientació sexual, entre els quals s’han 

trobat algunes diferències significatives. El grup de pacients heterosexuals es van infectar 

amb soques de gonococ més resistents a ciprofloxacino i cefixima que les soques aïllades 

en pacients homosexuals. A més a més, aquest estudi demostra la circulació de diferents 

soques entre els pacients homosexuals i heterosexuals. Així els homosexuals varen ser 

infectats més freqüentment per soques dels genogrups G2992 i G2400, mentre que els 

heterosexuals per soques del genogrup G1407.  

El genogrup G1407 és el més prevalent a Europa i s’ha associat a casos de fracàs 

terapèutic a França (4), Espanya (5), Eslovènia (110), Noruega (105), Àustria (46)  i Regne 

Unit (44). El fet de que en el nostre estudi aquest genogrup sigui el més prevalent entre 

els pacients heterosexuals, els quals a l’hora s’infecten amb soques més resistents, 

reforça els resultats trobats per aquest mateix grup en la segona publicació d’aquesta tesi 

(2), i ja comentats prèviament.  

Una possible explicació del per què els pacients heterosexuals en el nostre entorn 

s’infecten amb soques més resistents que els homosexuals, seria la de l’existència d’un 

clúster de soques G1407 circulant entre aquest grup de població, genogrup que 

desenvolupa resistència amb més freqüència que altres genogrups.  

Hi ha pocs estudis a Europa que hagin analitzat la distribució de Neisseria gonorrhoeae en 

poblacions amb diferent orientació sexual (111) (112) (113) (114) (115), i la majoria 

d’aquests estan realitzats al Regne Unit (112) i Holanda (111) (114) (115), de manera que 

segons el nostre coneixement no n’hi ha cap realitzat en tot el sur d’Europa.  

Choudhury et al. (112), el 2004 van utilitzar el mètode NG-MAST per descriure, a Londres, 

la circulació de diferents soques de gonococ entre les xarxes sexuals d’homosexuals i 
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heterosexuals. Aquets autors van descriure 21 clústers (STs descrits en 20 o més 

pacients), 7 dels quals, eren pràcticament exclusius de pacients del sexe masculí (≥77% 

homosexuals). El 94% dels 14 clústers restants provenien de pacients heterosexuals. El 

ST225 i ST359 es van associar amb pacients homosexuals. 

En el nostre estudi, el ST359 està inclòs en el genogrup G2992, pel qual s’ha trobat, com 

en el treball esmentat, una relació estadísticament significativa amb la població 

homosexual. En canvi, i a diferència de Choudhury et al., els resultats del nostre treball 

demostren que el G225 és més prevalent entre els pacients heterosexuals.  

Per altra banda, els nostres resultats no són fàcilment comparables amb els dels estudis 

realitzats a Holanda, ja que cadascun d’ells utilitza tècniques de tipificació diferents. Tot i 

així, Van Duynhoven et al. (115) analitzen mitjançant serotipificació les soques de 

gonococ aïllades al 1994, i també troben que la població de Neisseria gonorrhoeae varia 

en funció del comportament sexual dels pacients, sent els serotipus IB2, IB6 i IA5 més 

prevalents entre els pacients homosexuals i els IB1 i IB3 entre els heterosexuals. De 

manera similar, Kolader et al. (114), en un estudi realitzat entre el 2002 i el 2003, 

mitjançant la tipificació dels gens por i opa, descriuen 11 clústers principals (amb 20 o 

més pacients amb el mateix patró por-opa), set dels quals procedeixen predominantment 

de pacients homosexuals, 3 clústers exclusivament d’heterosexuals, i un clúster mixta 

(46% homosexuals i 54% heterosexuals).  

Finalment, Chisholm et al. (98), mitjançant NG-MAST, van genotipar 1.066 gonococs del 

“European Gonococcal Antimicrobial Surveillance Programme”, aïllats entre 2009 i 2010 

en 21 països europeus. Van descriure 406 STs diferents, dels quals el ST1407 va ser el més 

prevalent tant a nivell global com entre les 100 soques procedents d’Espanya, en canvi en 

el nostre estudi aquest ST va ser el quart en prevalença. El ST2992 va ser el segon en 

prevalença, tant en l’estudi de Chisholm et al. com en el nostre, mentre que el ST225 ells 

el van trobar en tercer lloc, pero només dues soques del nostre estudi van pertànyer a 

aquest ST. Per contra, el ST2400 va ser el més prevalent entre els nostres gonococs (8,3%) 

mentre que Chisholm et al. el van descriure només en el 0,7% de les soques. També 

s’observen diferències important en la prevalença dels diferents genogrups, tot i que els 
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dos estudis coincideixen en que el G1407 és el més prevalent. A més els dos treballs 

observen una relació estadísticament significativa entre els pacients homosexuals i el 

genogrup G2992, però per contra ells associen el G1407 a aquests grup de pacients 

mentre que en el nostre estudi s’ha trobar una relació significativa entre aquest genogrup 

i els pacients heterosexuals. 

Per tant, aquests fets posen de manifest les importants diferències en la distribució 

geogràfica de les soques de Neisseria gonorrhoeae, tant quan s’analitza la població global 

com quan es realitza en poblacions específiques. Per la qual cosa no és possible 

extrapolar els resultats a altres poblacions i caldria realitzar estudis epidemiològics a 

nivell local. També emfatitza la necessitat de monitoritzar la resistència antimicrobiana 

d’aquest microorganisme en les diferents poblacions, per tal de mantenir les guies de 

tractament actualitzades, i en el que cas de que s’observessin diferències importants 

entre les diferents poblacions, el tractament empíric es podria dirigir en funció del tipus 

de població que es tractés.  

Amb l’objectiu de detectar i controlar nous focus de transmissió, seria útil realitzar 

estudis prospectius que analitzessin les poblacions de gonococs mitjançant NG-MAST. 

Això permetria distingir soques que han estat presents entre la població durant llargs 

períodes de temps (transmissió endèmica), de soques que formen part de nous clústers 

que podrien donar lloc a brots locals, fet que requeriria intervencions per part de Salut 

Pública. 

En aquest sentit, el nostre estudi posa de manifest l’alta prevalença del genogrup G2400 

entre la població homosexual de Barcelona, fet no descrit prèviament.   

 

En conclusió, aquest últim estudi demostra l’alta prevalença dels genogrups G1407, 

G2992 i G2400 en el nostre entorn. A més a més posa de manifest els diferents patrons 

de resistència antimicrobiana i la diferent distribució de les soques de gonococ entre 

pacients amb diferent conducta sexual. Els gonococs que infecten als pacients 

heterosexuals són més resistents a ciprofloxacino i a cefixima i estan associats amb el 
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genogrup G1407, mentre que els que infecten als homosexuals són més sensibles a 

aquests antibiòtics i estan associats als genogrups G2992 i G2400. 

 

La principal limitació dels treballs que composen aquesta Tesi és que les soques 

procedeixen d’una àrea geogràfica concreta i que per tant els resultats només són 

representatius d’aquesta zona i no es poden generalitzar. Una altra limitació és que la 

població estudiada es majoritàriament homes que fan sexe amb homes, atesos a la Unitat 

de ITS de Drassanes i per tant no és una mostra aleatòria de la població general. Tot i així, 

s’ha de tenir en compte que en el nostre medi la gonorrea afecta sobretot als homes i de 

manera especial als homes que fan sexe amb homes, com ho demostra el fet que dels 

1.555 cassos de gonocòccia declarats a Catalunya al 2014, el 46% varen ser aïllats en HSH, 

el 24% en homes heterosexuals i nomes el 15% en dones. A més, d’aquests 1.555, 697, és 

a dir el 45%, varen ser notificats pel Servei de Microbiologia de l’Hospital Vall d’Hebron. 

De manera que la mostra estudiada en aquests treballs és bastant representativa. 
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5. Conclusions 

 

Conclusions de l’estudi de comparació entre el cultiu convencional i les 

tècniques s’amplificació d’àcids nucleics, pel diagnòstic microbiològic de la 

infecció gonocòccica.  

 

A. La concordança entre el cultiu i la PCR va ser del 96,9%, amb només un 3,1% dels 

casos discordants. Gairebé el 90% dels discordants van ser deguts a la falta de 

sensibilitat del cultiu. 

 

B. La falta d’especificitat del cultiu va ser deguda a errors en la identificació de 

Neisseria gonorrhoeae mitjançant proves bioquímiques. Aquest problema s’ha 

solucionat amb la introducció de l’espectrometria de masses, la qual permet 

identificar correctament Neisseria gonorrhoeae. 
 

C. Les tècniques d’amplificació d’àcids nucleics presenten una alta sensibilitat i 

especificitat. A més són tècniques automatitzades, robustes i ràpides que 

permeten realitzar un diagnòstic en poques hores. 
 

D. El cultiu segueix sent necessari ja que permet aïllar el microorganisme viable i 

realitzar estudis de sensibilitat antimicrobiana i epidemiologia molecular. 
 

E. Una aproximació eficient seria realitzar la PCR pel diagnòstic de rutina i 

exclusivament en laboratoris de referència, efectuar paral·lelament el cultiu als 

pacients simptomàtics.  
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Conclusions de l’estudi de la sensibilitat antimicrobiana de Neisseria 

gonorrhoeae a Barcelona: mutacions en penA, ponA, mtrR i porB i 

sequenciotips de NG-MAST associats a la sensibilitat disminuïda a les 

cefalosporines.  

 

A. El percentatge de soques amb sensibilitat intermitja o resistencia a la penicil.lina 

va oscilar entre el 65% al 2012 i el 93,7% al 2016. Al voltant del 50% dels gonococs 

són resistents a ciprofloxacino.  

 

B. La resistència a ceftriaxona es manté baixa al llarg dels cinc anys, amb més del 

60% de les soques amb CMIs ≤0,016 µg/mL. El percentatge de resistència a 

cefixima és superior al de ceftriaxona, observant-se un pic important l’any 2013 

que després va disminuir fins al 2015, per tornar a augmentar al 2016. 

 

C. La taxa de resistència a azitromicina al llarg del cinc anys és d’aproximadament el 

5%, però al 2016 també s’observa un augment important. 

 

D. La CMI de gentamicina al llarg d’aquests anys es manté baixa, amb més del 60% de 

les soques amb CMIs entre  3 i 4 µg/mL. El mateix passa amb la fosfomicina, ja que 

el 90% de les soques tenen CMIs compreses entre 3 i 16 µg/mL. Per tant són 

possibles alternatives terapèutiques, tot i que fan falta més estudis. 

 

E. El factor més important pel desenvolupament de resistència a les cefalosporines 

són els canvis en el gen penA. El 58,3% de les soques amb SD presenten el patró 

en mosaic XXXIV. La resta presenten el patró no mosaic XXXVI però el 74%  tenen 

una substitució en la posició A501. 
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F. El genogrup G1407 és significativament més prevalent entre les soques amb SD a 

les cefalosporines que entre les sensibles (p<0,0001). El G2400 és el segon més 

prevalent entre les soques amb SD i presenta una associació estadísticament 

significativa amb la mutació A501T de l’al·lel XXXVI (p=0,0001). 
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Conclusions de l’estudi sobre les diferències en l’estructura poblacional i 

els patrons de resistència de Neisseria gonorrhoeae entre homes que tenen 

sexe amb homes i pacients heterosexuals. 

 

A. Els genogrups més prevalents en el nostre entorn son els G1407, G2992 i G2400. 

 

B. Es detecta una alta prevalença del G2400 entre la població homosexual, fet que 

segons el nostre coneixement no s’ha descrit prèviament. 

 

C. Existeixen importants diferències en l’estructura poblacional dels gonococs entre 

pacients homosexuals i heterosexuals. De manera que els HSH s’infectaven més 

freqüentment amb soques dels genogrups G2992 i G2400, i els heterosexuals del 

G1407. A més els pacients heterosexuals es van infectar amb soques més 

resistents a cefixima i ciprofloxacino que els homosexuals. Aquests fets podrien 

ser deguts a la presència d’un clúster de G1407 circulant entre la població 

heterosexual. 
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Caracterització molecular de dues soques de Neisseria gonorrhoeae amb 

resistència d’alt nivel a ceftriaxona aïllades a Catalunya, Espanya. 

Jordi Camara, Judit Serra, Josefina Ayats, Teresa Bastida, Dolors Carnicer-Pont, Antònia 

Andreu i Carmen Ardanuy. 

J Antimicrob Chemother 2012; 67: 1858–1860.  

 

Objectius: L’objectiu d’aquest estudi va ser caracteritzar les dues primeres soques de 

Neisseria gonorrhoeae resistents a les cefalosporines d’espectre estès, aïllades de dos 

pacients sexualment relacionats (homes que tenen sexe amb homes) a Espanya. 

 

Material i mètodes: La sensibilitat antimicrobiana es va estudiar mitjançant l’E-test. Els 

gens involucrats en la resistència a quinolones, ceftriaxona i multiresistència es van 

amplificar per PCR i es van seqüenciar. La tipificació de les soques es va realitzar 

mitjançant NG-MAST. 

 

Resultats: Les dues soques presentaven el mateix perfil de multiresistència, presentant 

resistència a penicil·lina (CMI 0,094 mg/L, betalactamasa negativa), a ceftriaxona (CMI 1,5 

mg/L), a cefixima (CMI 1,5 mg/L),a  cefotaxima (CMI 1 mg/L),a ciprofloxacino (CMI 32 

mg/L) i tetraciclina (CMI 1,5 mg/L).  Les dues soques van pertànyer al seqüenciotip 

ST1407 (porB-908 i tbpB-110). La resistència a ciprofloxacino va ser degut a una 

substitució d’aminoàcid en GyrA (S91F i D95G) i ParC (S87R). Es va detectar una delecció 

d’una adenina en el promotor de la bomba d’expulsió MtrC-D-E (mtrR). No es van 

detectar canvis en el gen pilQ. La porina PorB mostrava dues substitucions (G120K i 

A121N). Una substitució L421P es va detectar en la PBP1A (ponA). La PBP2 (penA) va 

presentar l’estructura en mosaic XXXIV amb una substitució adicional (A501P). Aquest 

genotip era idèntic al descrit recentment en la soca francesa (F89). 



                            Annex I: Articles no inclosos en la tesi 
 

116 
 

 

Conclusions: Aquest és el primer cas de transmissió de N. gonorrhoeae amb resistència 

d’alt nivel a les cefalosporines d’espectre estès. La tipificació molecular suggereix que 

aquesta soca es pot estar estenent per Europa i posa de manisfest la necessitat de 

programes de vigilància i la importància d’estudiar la sensibilitat del gonococ a les 

cefalosporines.  
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Neisseria gonorrhoeae: estudi de la resistència antimicrobiana i de la 

dinàmica poblacional. Situació a Barcelona el 2011. 

Serra-Pladevall J, Barberá-Gracia MJ, Roig-Carbajosa G, Juvé-Saumell R, Gonzalez-Lopez 

JJ, Bartolomé-Comas R, Andreu-Domingo A.  

Enferm Infecc Microbiol Clin. 2013 Nov;31(9):579-83.  

 

Introducció: Les altes taxes de resistència de Neisseria gonorrhoeae a certs antibiòtics, 

juntament amb l’aparició de soques amb sensibilitat disminuïda i resistència a les 

cefalosporines, fan de la infecció gonocòccica un problema de Salut Pública. Els objectius 

de l’estudi van ser: realitzar el seguiment de la sensibilitat antimicrobiana del gonococ 

entre gener i agost del 2011, i estudiar la dinàmica poblacional d’aquestes soques. 

 

Material i mètodes: Es va estudiar la sensibilitat mitjançant el mètode de disc-difusió i E-

test. El genotipat es va realitzar mitjançant NG-MAST. 

 

Resultats: Del total de les 100 soques, el 59% van presentar sensibilitat intermitja a 

pencil·lina i el 9% resistència. Segons EUCAST, es van detectar 3 gonococs amb sensibilitat 

disminuïda a ceftriaxona, 10 a cefixima i una soca amb resistència d’alt nivell a als dos 

antibiòtics (CMI 1,5 µg/mL). La CMI50 i CMI90 a cefixima van ser de 0,016 µg/mL i 0,125 

µg/mL, mentre que les de ceftriaxona van ser <0,016 µg/mL i 0,064 µg/mL, 

respectivament. El 99% van presentar resistència a doxiciclina, el 53% a ciprofloxacino, el 

3% a azitromicina i el 1% a espectinomicina. El ST més prevalent va ser ST1407, 

majoritàriament associat a resistència o sensibilitat disminuïda a cefalosporines i 

macròlids. 
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Conclusions: N. gonorrhoeae ha desenvolupat taxes importants de resistència a diferents 

antibiòtics. S’ha detectat una soca amb resistència d’alt nivell a les cefalosporines de 

tercera generació i vàries amb sensibilitat disminuïda, a part d’observar-se un augment de 

la CMI50 i CMI90 a aquests antibiòtics. L’estructura poblacional del gonococ es manté 

estable i comú a la resta d’Europa, tot i que s’han identificat dos nous sequenciotips 

(ST7226 i ST7227) amb potencial per seleccionar-se i adquirir alts nivells de resistència a 

les cefalosporines. 
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Infecció por Neisseria gonorrhoeae: posada a punt.  

Serra-Pladevall J, Domingo AA. (Editorial) 
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