ISSN: 0214-3429 [ ©The Author 2022. Published by Sociedad Espafiola de Quimioterapia. This article is distributed under the terms of the Creative Commons
Attribution-NonCommercial 4.0 International (CC BY-NC 4.0)(https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).

Official journal
{ of the Spanish Society
of Chemotherapy 0 . .
riginal breve

Revista Espaiiola de Quimioterapia
doi:10.37201/req/021.2022

Pilar Galicia'

Manuel Linares"

Angel Miguel-Benito?

Felipe Pérez Garcia'?

Miguel Gorgolas*
José-Manuel Ramos-Rincon®
Juan Cuadros'?

El codigo postal como “codigo de barras” de las
resistencias antimicrobianas

Article history

Published: 13 July 2022

'Departamento de Microbiologia Clinica, Hospital Universitario Principe de Asturias, Madrid, Espafia.

?Unidad Técnica 3 del Area de Salud Publica, Madrid, Espaia

*Departamento de Biomedicina y Biotecnologia, Facultad de Medicina, Universidad de Alcala de Henares, Espafia
4Departamento de Enfermedades Infecciosas, Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz, Madrid, Espafia.
*Departamento Medicina Clinica, Facultad de Medicina, Universidad Miguel Hernandez de Elche, Alicante, Espafia

Received: 6 March 2022; Revision Requested: 25 March 2022; Revision Received: 22 April 2022; Accepted: 31 May 2022;

RESUMEN

Introduccion. La necesidad de integrar en la practica cli-
nica las resistencias locales es cada vez mas urgente, especial-
mente en Atencion Primaria, donde el tratamiento empirico es
frecuente.

Material y métodos. Se desarrollo un estudio retrospec-
tivo observacional en el area de salud de Alcala de Henares
de los aislados microbioldgicos positivos de Neisseria gono-
rrhoeae de cualquier localizacion (uretral, cervical, faringea,
rectal u orina). Se analizaron caracteristicas sociodemografi-
cas y resistencias a cefalosporinas, azitromicina, penicilina y
quinolonas. Se relaciono cada aislado con su codigo postal de
procedencia.

Resultados. Se analizaron 256 muestras microbiologi-
cas de N. gonorrhoeae, la mayoria pertenecientes a hombres
(92,9%) con edad media de 33 afios. La mitad de las muestras
(49,8%) fueron resistentes a ciprofloxacino. La evolucion tem-
poro-espacial de las resistencias antimicrobianas se integro en
mapas de calor con los codigos postales con mds resistencias

Conclusion. Conocer las resistencias locales puede ayudar
a pautar tratamientos empiricos mas adecuados, especialmen-
te en Atencion Primaria, evitando la utilizacion de antibidticos
inadecuados y disminuyendo las tasas de resistencias.

Palabras clave: Neisseria gonorrhoeae; Resistencia antimicrobiana, Bacte-
ria, Determinantes sociales de la salud
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ABSTRACT

Introduction. The need to integrate local resistances in-
to clinical practice is increasingly urgent, especially in Primary
Care where empirical treatment is frequent.

Methods. A retrospective observational study of positive
microbiological isolates of Neisseria gonorrhoeae from any
location (urethral, cervical, pharyngeal, rectal or urine) was
carried out in the health area of Alcald de Henares. Sociode-
mographic characteristics and resistance to cephalosporins,
azithromycin, penicillin and quinolones were analyzed. Each
isolate was related to its postal code of origin.

Results. We analyzed 256 microbiological samples of N.
gonorrhoeae, most of them male (92.9%) with a mean age of
33 years. Half of the samples (49.8%) were resistant to cip-
rofloxacin. Temporal and spatial evolution of antimicrobial re-
sistance was integrated in heat maps.

Conclusion: Knowing local resistances can help to pre-
scribe more adequate empirical treatments, especially in Pri-
mary Care, avoiding inadequate antibiotics and decreasing
resistance rates.

Keywords: Neisseria gonorrhoeae; Drug Resistance, Bacterial, Social Deter-
minants of Health

INTRODUCCION

La interaccion entre los determinantes sociales, entendidos
como condiciones de vida, y la salud es de sobra conocida, espe-
cialmente en relacion con la calidad de vida y longevidad [1,2].
De hecho, en un editorial sobre este tema titulado “Tu codigo
postal puede modificar tu codigo genético"[3] se explican las in-
tersecciones entre salud, condiciones de vida, biologia y conduc-
ta y resultados de salud, donde podemos englobar también el
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término "epigenética”. Si hablamos de enfermedades infecciosas,
su relacion con las condiciones de vida y salubridad en muchas
ocasiones es mas que evidente, incluyendo también la vacuna-
cion en este punto (entre ellas la vacuna del SARS-CoV-2) [4,5].
Sin embargo, existe aun poca evidencia sobre cdmo se relacio-
nan los determinantes sociales y las resistencias antimicrobia-
nas, especialmente a pequefa escala. Resulta ademas intere-
sante que, con el auge de las resistencias antimicrobianas, que
constituyen una amenaza para la salud global, las resistencias a
pequefa escala en el ambito de trabajo habitual no estan con-
templadas en la mayoria de los protocolos o guias clinicas [6].
Esto, sumado a los tiempos de respuesta sobre todo en algunos
ambitos (especialmente en Atencion Primaria, mas largos que en
otros niveles asistenciales) y a la atn escasa disponibilidad de
test de resistencias rapidos en la practica clinica diaria facilitan
la prescripcion de antimicrobianos con incertidumbre, y en mu-
chas ocasiones de forma empirica. EI objetivo "test and treat"
se complica en algunas enfermedades donde las resistencias
antimicrobianas constituyen un verdadero problema. Un claro
ejemplo es la infeccion por Neisseria gonorrhoeae, una de las in-
fecciones de transmision sexual (ITS) mas prevalentes en nuestra
zona y en la que estd aumentando la resistencia antimicrobiana
a los tratamientos habituales. Teniendo en cuenta todas estas
premisas se llevo a cabo un estudio con el objetivo de realizar un
analisis geoespacial de la infeccion por N. gonorrhoeae resisten-
te durante los Ultimos cinco afios (2016-2021).

MATERIAL Y METODOS

Disefio, poblacion y variables. Se realizé un estudio des-
criptivo en nuestra drea de salud para estimar la frecuencia de
las resistencias a los antimicrobianos y su distribucion tempo-
ral de los aislados de N. gonorrhoeae durante 5 afos (desde
2016 hasta octubre de 2021). Se utiliz6 como definicion de
caso el diagnostico microbioldgico de infeccion por N. gonorr-
hoeae mediante cultivo positivo (recomendaciones del Comité
Europeo de Susceptibilidad a los Antimicrobianos (EUCAST) [7].
Se incluyeron todas las muestras microbioldgicas con culti-
vo positivo remitidas a nuestro laboratorio de microbiologia
procedentes de pacientes con sospecha de ITS de diferentes
fuentes: citologia, exudados uretrales, endocervicales, rectales,
faringeos y orina.

Se recogieron las siguientes variables: a) datos sociode-
mograficos (sexo y edad); b) datos clinicos (servicio médico
de origen del paciente, localizacion) c) variables de resultado
(resistencia a los antimicrobianos mas utilizados (azitromicina,
cefalosporinas de tercera generacion, ciprofloxacino y amoxi-
cilina). Se aplicaron medidas de geolocalizacion mediante co-
digo postal asociado de todos los aislados de N. gonorrhoeae
desde 2016 y se visualizaron las dreas geograficas con preva-
lencia de resistencia a diferentes antimicrobianos a través de
mapas de codigos postales en una base de datos andnima de
muestras de N. gonorrhoeae.

Analisis estadistico. Se realizo una descripcion de los
casos diagnosticados de N. gonorrhoeae mediante medidas de

tendencia central y dispersion para las variables cuantitativas,
asi como distribuciones de frecuencias y porcentajes para las
variables cuantitativas y cualitativas, respectivamente.

Las proporciones de resistencia global por distrito se com-
pararon mediante pruebas de contraste de hipotesis Chi cua-
drado, con correccion exacta de Fisher para celdas inferiores a
5,y se representd graficamente la evolucion temporal de las
resistencias durante los ultimos 5 afios. Se llevd a cabo un ana-
lisis espacial mediante el empleo de datos agregados de mues-
tras pertenecientes a los codigos postales del drea estudiada,
por afio (nimero de casos de infeccion por N. gonorrhoeae re-
sistentes a cefotaxima, azitromicina, amoxicilina y quinolonas).
Se utilizo el codigo postal asociado de cada paciente indivi-
dual) y los resultados se visualizaron mediante el empleo de
mapas de calor, tanto para resistencia global como para cada
uno de los antibidticos de forma independiente.

El estudio se realizd de acuerdo con los principios de la
ultima revision de la Declaracion de Helsinki. Asimismo, se si-
guieron las normas internacionales para la realizacion de estu-
dios epidemioldgicos, recogidas en la Guia Internacional para
la Revision Etica de Estudios Epidemiologicos [8]. El estudio
fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Universitario
Principe de Asturias (nimero de protocolo: IE ETS).

RESULTADOS

Durante los casi seis afos de estudio, se incluyeron 256
muestras microbioldgicas procedentes de distintas localizacio-
nes y correspondientes a pacientes individuales. En esta pobla-
cion se detectaron un total de 159 muestras con al menos un
mecanismo de resistencia a antimicrobianos, lo que represen-
ta una prevalencia global del 59,4%. Las caracteristicas de la
muestra se encuentran en la Tabla 1. La mayoria de los pacien-
tes eran hombres (92,9%), con una edad media en la fecha de
diagndstico de 33 afios (desviacion estandar: 9,4, rango: 18-
66). La mayoria de las muestras microbioldgicas se obtuvieron
en servicios hospitalarios con casi un 30% de las muestras pro-
cedentes de Atencion Primaria. Estratificando por antibidtico,
las resistencias mas frecuentes fueron a ciprofloxacino (49,8%)
sequidas de amoxicilina (16,8%) y azitromicina (13,8%).

El estudio espacial de la muestra se realizo utilizando da-
tos agregados de muestras pertenecientes a los codigos posta-
les del drea estudiada, por afio (nimero de casos de infeccion
por N. gonorrhoeae resistentes a cefotaxima, azitromicina,
amoxicilina y quinolonas). Se utilizd el codigo postal asociado
a la muestra clinica.

Al comparar los distritos con mayor numero de muestras
se observd un rango muy variable de resistencia, con propor-
ciones que oscilaron desde el 1,69% de las muestras hasta el
24,2%, aunque estas diferencias no alcanzaron valores de sig-
nificacion estadistica (Tabla 2).

Posteriormente se visualizd mediante mapas de calor los
cddigos postales donde se encontraban el grueso de muestras
y se asocio un color en funcion del nimero de casos resisten-
tes (Figura 1). Se realizé un mapa de las resistencias totales (re-

Rev Esp Quimioter 2022;35(5): 492-497 493



P. Galicia, et al.

El codigo postal como “codigo de barras” de las resistencias antimicrobianas

Tabla 1 Descripcion de la muestra

Datos sociodemogréficos N

Edad (media + DE) 256 3+9

Sexo hombre; n (%) 256 238 (92,9%)

Servicio peticionario, n (%) 256
Dermatologia 78 (30,5%)
Atencion Primaria 71(27,7%)
Urologia 50 (19,5%)
Urgencias 29 (11,3%)
Medicina Interna 13(5,1%)
Otros 10 (3,.9%)
Ginecologia 5 (1,9%)

Afio de la muestra positiva; n (%) 256
2016 29 (11,3%)
2017 49 (19,1%)
2018 59 (23,0%)
2019 50 (19,5%)
2020 33 (12,9%)
2021 36 (14,1%)

Resistencia global al menos 1 antimicrobiano; n (%) 256 152 (59,4%)
Resistente a ciprofloxacino 127 (49,8%)
Resistente a amoxicilina 43 (16,8%)
Resistente a azitromicina 35 (13,8%)
Resistente a cefotaxima 3 (1,29%)

Tabla 2 Proporcion de resistencias por distrito
Codigo postal No resistencia Resistencia Valor p
n (%) n (%)
28800 5 (6,19%) 2 (1,6%)
28801 2 (2,4%) 2 (1,6%)
28802 12 (14,6%) 20 (16,3%)
28803 14.(17,1%) 16 (12,9%)
28804 10 (12,2%) 18 (14,5%) 0,664
28805 13 (15.8%) 27 (21,8%)
28806 19 (23,2%) 30 (24,2%)
28807 7 (8,5%) 9 (7,3%)
Total 82 124

sistencia al menos a un antibidtico (Figura 1a)), y de las resis-
tencias a cada antibiotico de forma independiente (Figura 1b
resistencias a cefotaxima; Figura 1c resistencias a penicilina;

Figura 1d resistencias a azitromicina y Figura 1e resistencias a
ciprofloxacino).

En la figura 2 se muestra una distribucion de las resisten-
cias por afo, pudiendo observarse una tendencia ascendente
de las resistencias de forma global.

DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio muestran una resisten-
cia global de N. gonorrhoeae en las cepas testadas del 59,4%,
con una relacion temporal de aumento de resistencias a ci-
profloxacino y penicilina claramente mayor en los dos ultimos
anos.

Las tasas de resistencias a ciprofloxacino de nuestro es-
tudio son levemente mayores que en otras series realizadas
a nivel nacional, donde describen tasas de resistencia de ci-
profloxacino en torno a un 50% [9-11]. Sin embargo, en otros
estudios realizados a nivel mundial las tasas de resistencias
son bastante mas elevadas [12-14]. En cuanto a cefalospori-
nas, nuestra tasa de resistencia en las muestras analizadas se
halla en torno a un 1,1%, lo que puede estar en consonancia
con las series mencionadas previamente [15], pero claramente
inferior a la serie de Fuertes Vega et al [16]. Esto podria ha-
cernos concluir que de momento el uso de ceftriaxona como
tratamiento de la infeccion por N. gonorrhoeae es el adecuado
en nuestro medio. Cabe resaltar que en el estudio de las ITS la
biologia molecular y la utilizacion de técnicas de secuenciacion
para identificar cepas es cada vez mas frecuente [12,17], espe-
cialmente en grandes ciudades y a nivel hospitalario, es decir,
a gran escala. Ademas, hay que sumar a esto que el control de
las ITS es sumamente complejo por multiples factores, entre
los que intervienen el estigma, desconocimiento, movilidad a
otros centros sanitarios y la dificultad de realizar estudios de
contacto éptimos. Queda por tanto incertidumbre sobre qué
medidas podemos implementar en la practica clinica diaria pa-
ra poder predecir de una forma mas ajustada las resistencias
antimicrobianas de N. gonorrhoeae. Tras visualizar por codigos
postales los aislamientos resistentes (global y estratificados por
tipo de antibioticos) podemos deducir rapidamente en qué zo-
nas se encuentran las cepas resistentes y como se agrupan en
el tiempo. A pesar de que aun no hay evidencia para poder
establecer correlaciones entre estos datos, el hecho de conocer
las resistencias a nivel local nos puede ayudar a pautar trata-
mientos empiricos mas adecuados, evitando la sobreexposicion
a antibidticos resistentes. Es decir, utilizar el codigo postal del
paciente como herramienta para predecir el éxito o fracaso de
un tratamiento antibidtico (“dime tu codigo postal y te diré tus
resistencias antimicrobianas”).

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones, entre las
que podemos destacar la posibilidad de discrepancias entre
codigo postal recogido en la historia clinica y el real, y la au-
sencia de conocimiento sobre el tratamiento empirico recibido,
dado que no esta recogido en la historia clinica en muchos pa-
cientes.

Por ultimo, tras la pandemia por SARS-CoV-2, que ha evi-
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Figura 1 Evolucion geoespacial de los aislados de N. gonorrhoeae resistentes por codigo postal y por aio

En eje de abscisas: evolucion temporal; En eje de ordenadas: cddigo postal asociado. A la derecha se observa la linea de calor con la densidad de casos por codigo postal.
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denciado todo un cambio de paradigma en la forma de enten-
der la medicina, y ante el auge de herramientas de geolocali-
zacion como medida epidemiologica creemos que conocer las
resistencias locales actualizadas y a muy pequefa escala puede
ser una herramienta muy util de salud publica.
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