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JUSTIFICACION




1.- UBICACION DEL LABORATORIO DEL C.E.P. PONTONES Y POBLACION

ATENDIDA.

El Laboratorio del Centro de Especialidades Periféricas (C.E.P.)
Pontones, se encuentra ubicado en la zona Centro de Madrid y su actividad
abarca a los distritos de Centro y Arganzuela. Este C.E.P. ofrece atencién
médica especializada a una poblacion de 288.584 habitantes (julio 2007) y
sirve de apoyo diagndstico a todas las especialidades integradas en el Centro,
y a 14 Centros de Atencion Primaria (CAP).

La edad de la poblacion atendida es:

0-2 anos: 6.551

3-6 anos: 8.744

7-13 anos:  12.619

14-64 anos: 215.079

> 65 anos:  45.591

Esto supone que el 9.67% de la poblacidén es menor de 13 anos, el 74.53% se
encuentra entre 14-64 anos y el 15.79% tiene mds de 65 anos.

Segun el Instituto Nacional de Estadistica, el porcentaje de inmigracién
del Distrito Centro estuvo proximo al 26% en el 2005 y en el Distrito Arganzuela
cercano al 12% en el 2002. La mayor presidon inmigratoria fiene lugar en los
barrios de Sol (26%), Embajadores (23%) y Universidad (21%) y la menor en
Palacio (13%), Cortes (18%) y Justicia (19%). La inmigraciéon latinoamericana
procedente de Centro y Sudamérica es la mds numerosa a principios del 2002
(66.32% de todos los extranjeros), seguidos de la Unidn Europea (9.81%) y resto
de Europa (7.39%). Marruecos (6.75%), China y Filipinas (4.73%) y Africa

Subsahariana (2.39%) (1)



2.- MEMORIA DE ACTIVIDAD DEL LABORATORIO DE MICROBIOLOGIA

DURANTE LOS ANOS 2003-2007.

El personal adscrito a la Seccidén de Microbiologia del Laboratorio del
C.E.P. Pontones estd formado por un Microbidlogo y 4 Técnicos Especialistas de
Laboratorio (TEL). Aproximadamente el 80% de las muestras son tomadas en el
propio Laboratorio por enfermeras del Centro.

La actividad asistencial bdsica desarrollada por esta Seccidon durante los

anos 2003-2007 fue:

MUESTRA 2003 2004 2005 2006 2007
UROCULTIVO 25243 25322 23062 24355 25363
CULTIVO SEMEN 234 254 329 531 450
EX.FARINGEO 1348 1217 935 964 1150
EX.NASAL 573 497 425 326 360
EX.CONJUNTIVAL 532 445 426 255 241
EX.OTICO 267 331 275 234 203
EX.VAGINAL 5416 5366 5217 5093 5324
EX.URETRAL 442 523 510 578 625
EX.HERIDA 446 383 421 576 454
PARASITOS 2582 2949 2992 3158 3300
COPROCULTIVOS 2217 2571 2642 2213 2261
MICOLOGIA PIEL 502 642 632 688 714
MICOLOGIA ORAL 171 181 152 134 253
EX.ANO-RECTAL 290 578 897 924 1062




Se decidid redlizar la Tesis Doctoral sobre “Aportaciones al
Conocimiento de la Uretritis en Atencién Primaria”, por el aumento progresivo
de las Infecciones de Transmision Sexual (ITS) en los Ultimos anos en nuestro
medio, el aumento progresivo de peticiones/ano y la posibilidad de realizar la
toma de muestra en el Laboratorio, que nos permite realizar encuesta
epidemioldgica, para conocer los hdbitos sexuales y los factores de riesgo de

los pacientes atendidos.



INTRODUCCION




1.- GENERALIDADES

El término Infecciones de Transmision Sexual (ITS) comprende todas las
enfermedades infecciosas cuya principal via de transmisién es la sexual. Tienen
un amplio espectro clinico y sus complicaciones no sélo afectan al paciente y
sus parejas sexuales, sino también a su descendencia. Durante muchos anos el
espectro de las ITS estaba limitado a las clésicas cinco enfermedades
venéreas: gonococia, sifilis, chancro blando, linfogranuloma venéreo vy
granuloma inguinal, denominadas ITS de primera generacion.

Posteriormente se describieron nuevos patdgenos genitales como
herpes simplex, Chlamydia frachomatis y Ureaplasma urealyticum, cuyas
infecciones se denominaron ITS de segunda generacion. Actualmente se
considera que las infecciones viricas como las producidas por el virus de la
hepatitis B (VHB),virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), citomegalovirus
(CMV) vy el virus del papiloma humano (VPH) han reemplazado a las ITS
clasicas en frecuencia e importancia, constifuyendo las ITS de tfercera
generacion.

Actualmente son el grupo de enfermedades infecciosas mds frecuente
en algunos paises en vias de desarrollo, no siendo su distribucion uniforme. Por
ejemplo, la gonococia se encuentra casi erradicada en paises europeos como
Suecia, gracias a campanas de confrol basadas en un mejor diagndstico y
tratamiento y en descenso en el Reino Unido (UK) y Estados Unidos (USA). Sin
embargo oftras infecciones como las causadas por C.trachomatis, estdan

aumentando en USA y otros paises (2)



CLASIFICACION DE MICROORGANISMOS PRODUCTORES DE ETS

BACTERIAS

Neisseria gonorrhoeae
Chlamydia trachomatis
Treponema pallidum
Haemophilus ducreyi
Mycoplasma genitalium
Mycoplasma hominis
Ureaplasma urealyticum
Klebsiella granulomatis
Shigella spp
Campylobacter spp
Streptococcus agalactiae
Gardnerella vaginalis

Mobiluncus spp

VIRUS

Herpes simple tipos 1y 2

Citomegalovirus (herpes virus humano tipo 5)
Virus de la hepatitis B

Virus del papiloma humano

Virus del molusco contagioso

Virus de la inmunodeficiencia humana

PROTOZOOS
Entamoeba histolytica
Giardia lamblia

Tricomonas vaginalis

HONGOS

Candida albicans

ECTOPARASITOS
Phthirius pubis

Sarcoptes scabiei



Las infecciones de fransmision sexual son el grupo mds comun de
enfermedades infecciosas notificables en la mayoria de los paises, sobre todo
en edades comprendidas enfre 15-50 anos. Su control es importante
considerando la alta incidencia de infecciones agudas, sus complicaciones y
secuelas, el impacto socioecondémico y su papel en el aumento de la
transmision del VIH (3).

Se calcula que en el mundo existen 333 millones de casos de ITS en
adultos de edades comprendidas entre 15 y 49 anos. Las debidas a
C.trachomatis ascienden a 89 millones de casos nuevos, 62.2 millones de
gonococia y 12.2 millones de sifilis. El herpes genital, primera causa de Ulceras
genitales, 20 millones de casos y 270 millones de ITS por el VPH, diagnosticados
mediante presencia de ADN viral, de los cuales 27 millones presentan
condilomas genitales. Existen unos 170 millones de nuevos casos de
trichomoniasis en el mundo (4).

En la Unidn Europea se producen 18.9 millones de nuevos casos de ITS al
ano, de los cuales el 48% afectan a jovenes entre 15-24 anos. C.frachomatis,
VPH y T.vaginalis suponen el 88% de todos los nuevos casos en este grupo de
edad (5).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1999 estimd que 340
millones de nuevos casos de ITS (sifilis, gonorreq, infeccidon por C.trachomatis y
trichomoniasis) ocurren cada ano en adultos entre 15 — 49 anos; indicando que
las ITS, incluida la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
representan un problema de salud publica importante, en términos de
morbilidad y mortalidad (infertilidad, enfermedad inflamatoria pélvica, cancer
de cervix, SIDA, etc). Desde principio de los anos 90 ha habido de forma

notable un aumento del nUmero de casos declarados de ITS globalmente y se



ha documentado un aumento de comportamientos sexuales de riesgo entre
varones homosexuales, asi como brotes de sifilis en numerosas ciudades
norteamericanas y europeas (6) .

La presencia de una infeccién aguda puede aumentar el riesgo de
coinfeccion, como por ejemplo una Ulcera de una infeccién como la sifilis,
puede aumentar el riesgo de adquirir y transmitir una infeccién por VIH. Las
mujeres no tratadas de C.trachomatis y N.gonorrhoeae pueden tener secuelas
como la enfermedad inflamatoria pélvica (EIP), dolor pélvico cronico,
embarazo ectépico e infertilidad. El papilomavirus humano (HPV) puede
producir displasia y carcinoma (7).

En Alemania, en los anos 90 la incidencia de sifilis era baja, se observo
un incremento en el 2001, duplicndose dicha incidencia entre el 2000 y 2002;
siendo este aumento predominante en hombres en las grandes ciudades(8).
Un aumento no solo de sifilis, sino tfambién de C.trachomatis y N.gonorrhoeae
ha sido puesto de manifiesto en los Ultimos anos en Francia, Reino Unido,
Holanda, Dinamarca, Suecia y en paises de Europa del Este (9). El aumento de
sifilis ha sido atribuido sobre todo a brotes entre hombres que tienen relaciones
con hombres (HSH) siendo un porcentaje importante de estos también HIV
positivo (9).

En Canadd las 3 ITS que se declaran son: C.trachomatis, gonorrea v sifilis.
Desde 1997 se ha observado un aumento de estas 3 infecciones. Este
fendmeno no solo ocurre en Canadd, sino que ofros paises como USA y UK han
nofificado tendencias similares. Una intensa vigilancia y buUsqueda son
necesarias para determinar los factores que puedan estar implicados en esta
tendencia. Algunos de los posibles factores son:

- Infroduccion de tests de amplificacion de acidos nucleicos (AAN).

10



- Innovaciones en la terapia del VIH.
- Mal conocimiento de los riesgos en la juventud y la no disminucion de
los comportamientos de riesgo.
- Edad temprana de las relaciones sexuales.
- No buen conocimiento de la poblacidn de los riesgos de transmision de
ITS, relacionados con la actividad sexual (vaginal, anal, oral).
- E uso de drogas como éxtasis o cristal, que se relaciona con
comportamientos sexuales inseguros (7).
Nusbaum vy cols (10) consideran que todos los pacientes con una
infeccion de transmision sexual (ITS) deberian ser considerados candidatos
para un andlisis adicional de C.trachomatis, N.gonorrhoeae, T.pallidum y VIH y

se les deberia ofrecer la vacuna de hepatitis A y B.
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2.1.- INTRODUCCION

La urefritis  es el sindrome mds comun denfro de las ITS, aunque se
muestra un claro descenso en las Ulfimas décadas en relaciéon con ofras ITS
(11).

La uretritis es un sindrome clinico caracterizado por la aparicion de
secrecion uretral mucopurulenta o purulenta y a veces disuria y prurito en el
meato uretral. Es la respuesta de la uretra a una inflamacioén de cualquier
etfiologia, siendo frecuentes las infecciones asinfomdticas (2,10,12).

Se debe sospechar ureftritis cuando exista:

- Secrecion purulenta o mucopurulenta por el meato urefral.

- Estearasa leucocitaria positiva en orina en ausencia de signos de infeccion
urinaria.

- >10 leucocitos/campo en el sedimento urinario en ausencia de signos de
infeccién urinaria.

- Demostracion por  tincién de GRAM de >5 leucocitos
polimorfonucleares/campo de 100 aumentos en el examen directo de la
secrecion uretral.

La mayor parte de las uretritis estdn producidas por infecciones de
transmision sexual. Los factores de riesgo estdn asociados con hombres entre
20-35 anos, con parejas sexuales multiples y comportamiento sexual de alto
riesgo. Igualmente presentan alto riesgo las mujeres jovenes en edad
reproductiva, menores de 20 anos, con multiples companeros sexuales y con

antecedentes de ITS (13).



Atendiendo a su etiologia se clasifican en uretritis gonocdécica (UG) vy
uretritis no gonocdcica (UNG), siendo estas Ultimas las mds frecuentes en

paises desarrollados.

2.2.- URETRITIS GONOCOCICA

2.2.1.-Epidemiologia

La uretritis gonocdécica (UG) estd causada por N.gonorrhoeae,
diplococo GRAM (-) intracelular. A nivel mundial existen unos 62.2 millones de
casos (0.6 en Europa). Su incidencia varia mucho enfre los diferentes paises,
mientras en Suecia, Dinamarca y Espana prdcticamente ha sido erradicada y
los casos que se registran son de importacion, en muchos paises
subdesarrollados de Africa y Asia es endémica y muy frecuente. Hay paises en
los que ha descendido su frecuencia, pero sigue siendo prevalente, como en
Estados Unidos (USA) e Inglaterra (UK) (14).

En Espana ha descendido su frecuencia en los Ultimos anos hasta 2
casos/100.000 habitantes en el 2002. Sin embargo en el 2003 se ha registrado
un ligero aumento, que también se ha producido en otros paises del mundo
occidental (14). Se ha observado un incremento de casos en hombres que
tienen relaciones sexuales con hombres (HSH). En Asturias por ejemplo, en
uretritis masculina, se pasd del 7.1% en el periodo 1989-1994 al 2.4% en el
periodo 1995-2000 (15) y a partir del ano 2000 se asiste a un incremento de
unas 10 veces el nUmero de gonococos aislados (16).

En USA la incidencia de gonorrea ha ido disminuyendo o se ha

mantenido estable desde 1996, pero en el 2005 la incidencia (115.6
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casos/100.000 habitantes) aumentd por primera vez desde 1999 (17). En el
Sexually Transmitted Infections Surveillance in Europe (ESSTI), el niUmero de
casos de gonorrea es elevado en algunos paises de Europa Occidental. En
Europa Central y del Este el nUmero de casos ha disminuido en los Ultimos 10
anos. Es mas frecuente en hombres, con el 72% de todos los casos informados
en Europa durante el 2005 y predomina en mayores de 25 anos. La proporciéon
de casos informados entre HSH ha aumentado constantemente en los Ulfimos
10 anos. Las mujeres infectadas son mads frecuentemente jévenes. La
incidencia en Europa en el 2005 varia entre 0.5 casos/100.000 habitantes en

Portugal a 32.2 casos/100.000 habitantes en UK (18).

2.2.2.- Clinica

En hombres heterosexuales, el lugar mds habitual de infeccién es la
uretra, produciendo sintomas en el 90% de los casos. En HSH son comunes las
infecciones rectales y faringeas, que por lo general son asinfomdaticas. Estas
infecciones asinfomdaticas son un reservorio importante de la enfermedad, ya
gue al no ser tfratadas, la infeccidn se mantiene durante meses. El periodo de
incubacion varia de 3 a 10 dias. La presentacion habitual se inicia con prurito y
malestar uretral, seguido de abundante secrecién de color amarillo verdoso.
Puede producir fibrosis y estenosis uretral como complicacion, pudiendo
afectar al epididimo, produciendo obstruccién e infertilidad.

En las mujeres, el lugar mdas habitual de infeccion es el endocervix,
aungue tfambién puede infectar la uretra, el recto, las gldndulas periuretrales y
los conductos de Bartolino. Aproximadamente el 50% de las mujeres son

asinfomdticas. La complicacion mds frecuente es la infeccidn ascendente de

14



las Trompas de Falopio. La enfermedad inflamatoria pélvica (EIP) ocurre en un
15-20%. Con frecuencia se produce cicatrizacién de las trompas ocasionando
esterilidad o embarazo ectdpico. Las complicaciones menos frecuentes son

artritis y sinovitis (19,20).

2.2.3.- Microorganismo

Neisseria gonorrhoeae es un coco Gram (-) agrupado en parejas
(diplococo) que produce oxidasa, es inmovil y no forma esporas. Genera
dcido por oxidacion de hidratos de carbono (no por fermentacién). Producen
dcido a fravés de la oxidaciéon de la glucosa, pero no de la maltosa, lactosa o
sacarosa.

GENETICA

El DNA cromosdémico de N.gonorrhoeae es una molécula de 980 mD.
Puede adquirir informacién genética por transformacién y conjugacion.
Poseen 2 tipos de pldsmidos:

1.- Un pldsmido conjugativo de 24.5 mD que permite transferir por conjugacion
otros pldsmidos no conjugativos con alta eficiencia. Sobre este pldsmido se ha
insertado en algunas cepas el transposdn TetM, que confiere alto nivel de
resistencia a tetraciclina.

2.- Pldsmidos que confieren resistencia a las penicilinas mediante producciéon
de betalactamasa tipo TEM-1. Los 2 pldsmidos mds frecuentes tienen un peso

molecular de 3.2 6 4.4 mD (14).
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ESTRUCTURA
Fimbrias

Las cepas presentan fimbrias o pili que se extienden desde la
membrana plasmdatica hacia la membrana externa. Estdn compuestos por
subunidades proteicas repetidas (pilinas), regulada su expresion por el
complejo de genes pil. La expresion de los pili se asocia a la virulencia ya que
intervienen en la adhesion a las células epiteliales no ciliadas y proporcionan
un mecanismo de resistencia ante la destruccidon mediada por neutrdfilos. Las
proteinas de las pilinas tienen una regién conservada en el extremo amino
terminal y una regidn hipervariable en el extremo carboxi terminal expuesto.
La ausencia de inmunidad ante la reinfeccidén por N.gonorrhoeae es en parte,
resultado de la variacion antigénica entre las pilinas y en parte, de la variacion
de fase en la expresidon de las pilinas, que complican los intentos de desarrollar

una vacuna eficaz frente a la gonorrea (20,21).

Proteinas de la membrana externa.

En la membrana externa se localizan las proteinas Por, que forman poros
para permitir el paso de nutrientes al interior de la célula y la salida de

desechos. Ciertos serotipos Por se relacionan con la resistencia al suero y

produccién de bacteriemia. Las proteinas Opa (proteinas de opacidad)
intervienen en la unidn con las células epiteliales y las células fagociticas.

Proteinas Rmp (proteinas de reduccidn modificable) que estimulan Ia

produccion de anticuerpos blogueantes, que disminuye la actividad
bactericida del suero, facilitando la reinfeccidén del paciente. Otra proteina
importante es un receptor de lactoferrina y otras dos proteinas que se

manifiestan solo cuando el hierro escasea en el medio y le permite unirse a la
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transferrina. Es posible que esta especificidad de la unidn a la transferrina
humana constituya el motivo por el que estas especies son patdgenos estrictos
del ser humano. Oftro antigeno destacado de la pared celular es el
lipooligosacdrido (LOS) compuesto por el lipido A y un oligosacdrido,
careciendo del antigeno polisacdrido O presente en los lipopolisacaridos (LPS)
de la mayoria de los bacilos gramnegativos. El LOS tiene actividad endotdxica.

N.gonorrhoeae y N.meningitidis, pero no las especies saprofitas de Neisseria

producen una IgA proteasa que rompe la IgA (14).

PATOGENIA E INMUNIDAD

Los gonococos se adhieren a las células mucosas, penetran en las
células y se multiplican; posteriormente pasan al espacio subepitelial donde se
produce la infeccidn. Los pili, las proteinas PorB y OPA intervienen en la fijacion
y la penetracion. El LOS gonocécico estimula la respuesta inflamatoria y la
liberacién del factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) que es el responsable de la
mayoria de los sinftomas que se asocian a la enfermedad gonocdcica.

IgG3 es el principal anticuerpo de ftipo IgG que se forma como
respuesta a la infeccién gonocdcica. También se detecta anticuerpos séricos

frente a la pilina, la proteina OPA y LOS (21)

2.2.4.- Diagnéstico microbiolégico

Microscopia.

Es el método mds rdpido y sencillo. Cursa con la presencia de
diplococos gramnegativos dentro de algunos de los polinucleares neutréfilos

(Figura 1). La sensibilidad de la tincion de GRAM es cercana al 100% en los



casos sinfomdticos de uretritis, pero solo del 50-70% en asinfomdaticos. La
especificidad es cercana al 100%. En mujeres, la sensibilidad de la muestra
endocervical obtenida por espéculo, es del 50-70% en las que presentan
clinica. En las muestras rectales, que se realizan con anoscopio, en pacientes
sinfomdticos, la sensibilidad es del 70-80%, pero si la muestra se obfiene de
manera ciega, esta sensibilidad baja al 40-60% (14). Sin embargo, como la
mucosa anorrectal 'y vaginal estdn  colonizadas por cocobacilos
gramnegativos y bacterias entéricas coloreadas bipolarmente, es complicada
la interpretacion de la tincidn y los resultados deben ser presuntivos hasta ser

confirmados por el cultivo (22).

Figura 1: N.gonorrhoeae en tincion de GRAM

.’

Cultivo.
N.gonorrhoeae se puede aislar facilmente a partir de muestras
genitales cuando se obtienen y procesan de manera cuidadosa. Los

gonococos mueren rapidamente si se secan las muestras, por lo que se debe
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evitar la desecacion vy las bajas temperaturas. Debido a la presencia de otros
microorganismos comensales, las muestras genitales, rectales y faringeas se
deben inocular tanto en medios selectivos (Thayer-Martin, Martin-Lewis..), que
contienen antibidticos como vancomicina, colistina, trimetropim y antifingicos
como nistatina, anisomicina o anfotericina B; como en medios no selectivos
(agar-chocolate). Se debe utilizar este medio no selectivo porque algunas
cepas de gonococos, que necesitan para su crecimiento arginina, hipoxantina
y uracilo son inhibidas por la vancomicina o frimetropim presente en la
mayoria de los medios selectivos (11,23). Las muestras se deben incubar a 35-
37 °C durante 48-72 horas en microaerofiia. No debe prolongarse la
incubacion mdas de 72 horas ya que las colonias pueden desaparecer al tercer
dia por autolisis.

La identificacion se realiza de manera preliminar por el aislamiento de
diplococos gramnegativos, oxidasa positivos que crecen en agar-chocolate o
medios selectivos de Neisseria. La identificacion definitiva depende de la
deteccion de dacido producido a partir de la glucosa, pero no de oftros
azdcares, por un mecanismo oxidativo (21,22). Existen tests comerciales
capaces de identificar Neisserias y especies relacionadas utilizando pruebas
de produccion de dcido, enzimas y reduccion de nitratos (22). Una de las
enzimas producidas por N.gonorrhoeae es la prolin iminopeptidasa (pip), que
algunos de estos tests comerciales utilizan para su identificacion. Sin embargo,
hay que tener cuidado con estos tests, ya que estdn apareciendo cepas no
productoras de esta enzima pip, que puede dar resultfados ambiguos o
negativos. Alexander y cols (24) en Inglaterra y Wales encontraron una

prevalencia del 4.33% de este tipo de cepas, siendo mds frecuentes en HSH.
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Pruebas moleculares

Se han desarrollado pruebas de amplificacion de dcidos nucleicos
especificos para N.gonorrhoeae. Estas técnicas son sensibles, especificas y
rdpidas (4 horas). También existen ensayos combinados para N.gonorrhoeae y
C.trachomatis. Debido a la alta sensibilidad de la fincion de Gram y cultivo y su
bajo coste, los métodos moleculares ofrecen pequenos beneficios, ya que
aungue mejora ligeramente la sensibilidad, hay una disminucién de la
especificidad (25). El principal problema es que no se puede emplear para

vigilar la resistencia a antibidticos.

Identificacion epidemioldgica

Se han utilizado métodos fenotipicos y genotipicos. Entre los primeros
estd el patron de resistencia, el serotipado y los requerimientos nutricionales
(auxotipia). Entre los métodos moleculares se han utilizado la electroforesis en
gel de campo pulsado (PFGE) y el andilisis de restriccion por endonucleasas.
Ultimamente se han popularizado los métodos de identificacion que utilizan la
amplificacién y restriccion de un gen determinado, como el Liptyping o el
OPAtyping, 2 métodos que se fundamentan en el polimorfismo del tamano de

los fragmentos de amplificaciéon (AFLP) y el AFLP fluorescente (21).
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2.2.5.- Tratamiento

Con fines epidemioldgicos se recomienda estudiar la sensibilidad a
penicilina, tetraciclina, espectinomicina, azitromicina y fluorquinolonas. Los
métodos de estudio de sensibilidad pueden ser dilucidn en agar, E-test®,
microdilucion o difusidn en agar segun las normas del CLSI (26))(14).

Naturalmente la resistencia a los antimicrobianos es general en
N.gonorrhoeae. Esta resistencia es tanto cromosdémica, como plasmidica; en
particular a las penicilinas y la tetraciclina. También se han desarrollado a las
fluorquinolonas vy azifromicina. La resistencia a las penicilinas  por
betalactamasas es elevada en todos los paises. La prevalencia de resistencias
a fluorquinolonas se ha incrementado en Asia, las islas del Pacifico (como
Hawai), California y en HSH de algunas ciudades de USA.(16,21). En Espana la
primera cepa resistente a quinolonas se detectd en el ano 2002 (27) y desde
entonces se han detectado cepas resistentes en diferentes regiones (28). En
Espana estdn apareciendo cepas de gonococos resistentes a azitromicing,
gue estdn limitando el uso de este antibidtico para tratar de forma simultdnea
la infeccidn por N.gonorrhoeae y C.trachomatis (29).

El fratamiento de la uretritis gonocdcica no complicada es: Ceftriaxona
125 mg IM en dosis Unica 6 Cefixima 400 mg oral en dosis Unica 6
Ciprofloxacino 500 mg oral en dosis Unica u ofloxacino 400 mg oral en dosis
Unica 6 levofloxacino 250 mg oral en dosis Unica, mds tratamiento para
C.tfrachomatis, si esta no se ha descartado. Las quinolonas no deben ser

usadas en infecciones en HSH o en historia reciente de viagjes y adquisicion de
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infeccion en California o Hawai u otras dreas con prevalencia elevada de

resistencia a quinolonas (11,25).

2.3.- URETRITIS NO GONOCOCICA

La uretritis no gonocdécica (UNG), es aquella que estd causada por
Chlamydia frachomatis, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis,
Mycoplasma genitalium y un numero variable de otros microorganismos
potencialmente patdgenos, en los que la asociacion causa-efecto es menos
clara como: Trichomonas vaginalis, Herpes simplex virus, Haemophilus sp,
hongos, adenovirus, enterobacterias (sobre todo en la préctica de coito anal
en papel de activo), flora orofaringea (practica de sexo oral) (30).

El cuadro clinico es similar al de la uretritis gonocdécica. El periodo de
incubacion es de 7 a 21 dias y la leucorrea suele ser escasa. La presencia de
células inflamatorias en el exudado uretral en ausencia de diplococos
gramnegativos y cultivo negativo para N.gonorrhoeae establece el
diagndstico de UNG. Con respecto a este punto, Smith y cols (31) encontfraron
gue existia una considerable variaciéon tanto infra como intermicroscopista en
el diagnéstico de las UNG; y que esta sensibilidad estaba fuertemente
relacionada con el grado de uretritis, con una apreciable proporcién de bajo
grado de uretritis, falsamente diagnosticada como negativa. En este sentido
Bradshaw (32) encuentra menos de 5 leucocitos polimorfonucleares (LPMN) en
extensiones uretrales, en el 32%, 37%, 38% y 44% de casos de C.trachomatis,
M.genitalium, Adenovirus y HSV, respectivamente; llegando a la conclusién de

que =5 LPMN no es suficientemente sensible para excluir patdgenos en

22



hombres con sinfomas uretrales. Similares conclusiones obtiene Janier y cols
(33) al indicar que se debe realizar la busqueda de C.frachomatis en pacientes
con sinfomas uretrales, con o sin los sinftomas cldsicos de uretritis (leucorrea vy

presencia de LPMN en uretra o primera porcién de orina).

2.3.1.- Chlamydia trachomatis

2.3.1.1.- Epidemiologia

La uretritis por C.trachomatis es la ITS mds frecuente en USA, donde se
estima que ocurren mas de 2.8 millones de casos al ano, siendo mads frecuente
en mujeres, sobre todo en el grupo de edad entre 15-24 anos (34). En el 2007 se
reportd al CDC 1.108.374 casos de infecciones sexuales fransmifidas por
C.trachomatis que corresponde a una incidencia de 370.2/100.000 habitantes,
siendo un 7.5% mds elevado que en 2006. Este aumento representa
probablemente un aumento en el nUmero de personas testadas para esta
infeccidon y mayor nimero de casos noftificados a nivel nacional, aunque
también puede reflejar un verdadero aumento en la morbilidad (35).

En el 2007 la incidencia de infeccion por C.frachomatis en USA en
mujeres (543.6/100.000) era casi 3 veces la de los hombres (190.0
casos/100.000), reflejando el mayor nUmero de mujeres testadas para esta
infeccion. Sin embargo, con la posibilidad de realizar esta prueba en orina, ha
aumentado el nUmero de hombres testados. Desde el 2003 al 2007 ha habido
un incremento en la incidencia de C.trachomatis en hombres del 43% (siendo

el incremento en este periodo en mujeres del 17%)(35).
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En los paises europeos con vigilancia epidemiolégica, C.frachomatis es
la bacteria mas frecuentemente declarada en ITS (18). A pesar de esto solo 15
paises disponen de vigilancia epidemiolégica para C.trachomatis, comparada
con 21 paises para sifilis y 20 para gonococia. En los Ultimos 10 anos se ha
observado un aumento en la incidencia en todos los paises europeos excepto
Estonia. Como en USA, es dificil contestar si este aumento es debido a un
verdadero aumento de su incidencia, o a un aumento en el nUmero de
pruebas realizadas y/o la infroduccion del screening en un mayor nUmero de
paises. La infeccidn por C.trachomatis segun este informe, es mas frecuente en
gente joven y en particular mujeres jévenes, variando la incidencia entre 11
casos/100.000 en Eslovenia y 441 casos/100.000 en Dinamarca (18). En Espana
esta prevalencia varia dependiendo de los centros, oscilando entre el 3.7-0.9%
en el ano 2000 en los centros que pertenecen al Grupo de ETS-Perinatal SMMC
(13) y el 11% utilizando técnicas de amplificacién de dcidos nucleicos (36).

La infeccién asintomdtica es comin tanto en hombres como en
mujeres, de forma que el Centres for Disease Control and Prevention (CDC)
recomienda en USA, realizar cribado anual de C.trachomatis a mujeres de
menos de 25 anos, sexualmente activas; asi como a mujeres de mds de 25
anos con factores de riesgo, como tener una pareja sexual nueva o multiples
parejas sexuales. Esta evidencia no es suficiente para recomendar el
cribado de rutina en hombres jovenes sexualmente activos, basados en la
factibilidad, eficacia y coste-efectividad. Sin embargo estd indicado en estos,

en lugares con alta prevalencia de C.trachomatis (25,37).
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2.3.1.2.- Microorganismo

Son bacterias de pequeno tamano con un ciclo vital Unico vy
caracteristico. Son organismos intracelulares obligados que practican un
parasitismo energético. Pasan por formas infecciosas inactivas desde el punto
de vista metabdlico (cuerpos elementales) y por formas no infecciosas con

actividad metabdlica (cuerpos retficulados).

FISIOLOGIA Y ESTRUCTURA

El cuerpo elemental (CE) es resistente a los factores ambientales
adversos. Estos CE no se replican, pero son infecciosos, se pueden unir a
receptores de las células anfitrionas y estimular su captacidon por la célula
infectada. Los cuerpos reticulados (CR) son activos desde el punto de vista
metabdlico y constituye la forma replicativa de la chlamidia. El ciclo vital de

C.trachomatis dura entre 48-72 horas y esta representado en la figura 2.
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Figura 2: Ciclo vital de C.trachomatis
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C.trachomatis se ha dividido en 3 biotipos: tracoma, linfogranuloma
venéreo (LGV) y neumonitis murina. Los biotipos se han dividido a su vez en
serotipos, por sus diferencias antigénicas a nivel de las principales proteinas
de la membrana externa (MOMP). Ciertas serovariantes se asocian a una
enfermedad determinada. El LGV se asocia a los serovariantes L1 a L3; el
tfracoma endémico se asocia a las variantes A a C. La uretritis, epididimitis,
proctitis, conjuntivitis, cervicitis, endometritis, salpingitis, perihepatitis y el

sindrome de Reiter se han ligado a las serovariantes D a K.
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Espectro clinico de las infecciones por Chlamydia trachomatis

Serotipos Lugar de infeccion
A, B, Ba, C Fundamentalmente conjuntiva
D-K Fundamentalmente aparato urogenital
L1, L2, L2a, L3 Ganglios linfaticos inguinales

PATOGENIA E INMUNIDAD

Los receptores para los CE se restringen a las células del epitelio
cilindrico no ciliado, cuboidal y de transicién, que se encuentran en las
membranas mucosas de la uretra, endocervix, endometrio, frompas de
Falopio, ano y recto, aparato respiratorio y conjuntiva. La serovariante LGV se
replica en los fagocitos mononucleares presentes en el sistema linfatico. Las
manifestaciones clinicas estdn producidas por:

- Destruccidn directa de las células durante la replicacion.

- Larespuesta inflamatoria del organismo anfitrion.

La infeccion no confiere inmunidad duradera. Por el confrario, la reinfeccion
induce una respuesta inflamatoria importante, con posterior dano celular, lo
gue supone la cicatrizacion con esterilidad y disfuncion sexual en las
infecciones genitales (38,39).

En el varén produce del 35 al 50% de los casos de UNG. Tiene un periodo
de incubacion de 1-3 semanas y produce supuracidon mucopurulenta y disuria
(hasta el 25% puede ser asintomdtica). La infeccidn ascendente puede
producir epididimitis. La proctitis es relativamente comuin en varones

homosexuales. También puede producir conjuntivitis, sindrome de Reiter
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(uretritis, conjuntivitis, poliartritis y lesiones mucocutdneas), inferfilidad vy
prostatitis cronica (40,41).

En la mujer, la mayoria de las infecciones del aparato genital son
asinftomaticas (hasta 80%), el lugar mds afectado es el cervix, produciendo
endocervicitis mucopurulenta. También puede producir infeccidon uretral,
ocasionando una piuria estéril en mujeres jovenes. Es frecuente la infeccion
ascendente provocando endometritis y salpingitis; siendo una causa
importante de inferfilidad y embarazo ectépico (40) . Durante el embarazo
puede producir amenaza de aborto, rotura prematura de membranas, bajo

peso neonatal, muerte neonatal y endometritis posparto (41).

2.3.1.3.- Diagndstico microbioldgico

La infeccidon por C.frachomatis se puede diagnosticar por:
- Hallazgos citolégicos, serolégicos o de cultivo.

- Deteccioén directa del antigeno en las muestras clinicas.
- Uso de sondas moleculares.

La sensibilidad de cada método depende de la poblacidn de pacientes
examinados, el lugar de obtencién de la muestra y la naturaleza de la
enfermedad. Las infecciones sinfomdticas son mds faciles de diagnosticar que
las asinfomdticas, al tener mayor numero de chlamidias. Como estos
microorganismos son intracelulares, las muestras se deben obtener del lugar
afectado, no siendo adecuadas las muestras de pus. Se calcula que
aproximadamente el 30% de las muestras que se remiten para estudio de

C.frachomatis no son adecuadas (38).
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Cultivo

El aislamiento de C.trachomatis mediante cultivo celular continUa
siendo el método mds especifico. Las lineas celulares mds empleadas son: Hela
229, McCoy, HEp-2 y mds recientemente BGMK. La especificidad es del 100%.
La sensibilidad se ve afectada por la utilizacion de muestras inadecuadas vy
pérdida de viabiidad durante el transporte. La sensibilidad de una sola
muestra endocervical puede ser solo del 70-85%(11,38). Durante mucho tiempo
se ha considerado el método de referencia y sigue siéndolo por requerimiento
legal, en andlisis de casos de abusos sexuales (11). La muestra a analizar debe
ser cervical y uretfral, que contengan células epiteliales para que los
microorganismos sean viables. Como este método es complejo, laborioso y
con baja sensibilidad, las técnicas moleculares se han convertido en el

método de referencia.

Deteccidn antigénica

Se utilizan 2 enfoques: la fincion de inmunofluorescencia directa (IFD)
con anticuerpos monoclonales conjugados con fluoresceina y el
inmunoandlisis de absorcidon ligado a enzimas (inmunocromatografia). En
ambas pruebas se emplean anticuerpos frente a los MOMP clamidiales o
frente a LPS de la pared celular. La IFD requiere personal entrenado y se
recomienda para confirmacién de resultados positivos de ofros tests que no
sean cultivo. La inmunocromatografia presenta baja sensibilidad (<50%)

aunque buena especificidad (>98%) (11,16, 38).
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Sondas de dcidos nucleicos

Se disponen de diferentes pruebas con sondas de dcidos nucleicos.
Estas determinan la presencia de secuencias especificas de especie de ARN
ribosomal 16S. La ventaja radica en la eliminacion de la necesidad de
amplificar los dcidos nucleicos por lo que son pruebas réapidas y relativamente
baratas, pero son relativamente insensibles para la deteccidn de pequeno
numero de chlamidias.

Se han desarrollado pruebas de diagndstico molecular que amplifican
en primer lugar la secuencia de informacidn genética especifica vy
posteriormente la detecta por medio de sondas especificas de la especie
(amplificacién de dcidos nucleicos). Las técnicas de amplificacion de acidos
nucleicos (AAN) son de cuatro tipos:

- Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) (Amplicor PCR, Roche
Diagnostic System).

- Reaccion en cadena de la ligasa (LCR) (Abbott Lab) retirado del mercado
y que usa como diana el plasmido cripfico como en la PCR.

- Amplificacién mediada por transcripcion con ARN ribosomal como diana
(TMA) (Gen-Probe)

- Amplificaciéon por deslizamiento de hebra (SDA) (Probetec, Becton-
Dickinson).
Con este fipo de técnicas son Utiles las muestras de orina, cervix, vagina y

uretra (16).
Estas técnicas son muy sensibles (?0-98%) y muy especificas. Es preciso

controlar la presencia de inhibidores en las muestras, asi como evitar la

contaminacion cruzada de las mismas. Son en la actualidad las pruebas de
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eleccion para el diagndstico de laboratorio de la infeccion genital por
C.frachomatis (38).

Se ha detectado una nueva variante de C.frachomatis (variante swCT) que
contiene una supresion de 377 pares de bases en el pladsmido criptico, la regién
diana para la AAN fabricada por Roche (Cobas Amplicor y Cobas Tagman).
Las técnicas que no usan el pldsmido criptico como diana de deteccion, si
pueden detectar esta variante. De momento esta variante parece estar
restringida a Suecia, aunque se han detectado casos aislados en otros paises
como Dinamarca, Noruega, Finlandia y Francia, en individuos en contacto con
pacientes suecos. Esto parece ser debido a que las técnicas utilizadas en
Suecia (Cobas Amplicor y Cobas Tagman, de Roche), al no detectar esta
variante swCT, han podido seleccionar esta cepa. Sin embargo en Dinamarca,
a pesar de la cercania, el uso mayoritario de la fécnica SDA (Becton-

Dickinson) que si las detecta, no ha favorecido su seleccion (42-45).

Serologia

Las técnicas serolégicas en general son poco Utiles en el diagndstico de
uretritis por C.trachomatis, probablemente debido a su baja antigenemia y a
la poca oportunidad de presentacion ante el sistema inmunoldgico cuando la
infeccion estd localizada en el epitelio uretral (11). Actualmente, el método
serologico de referencia es la microinmunofluorescencia, que permite
detectar anticuerpos frente a los cuerpos elementales de las distintas especies.
Su mayor especificidad y sensibilidad permiten su aplicacidon en estudios de
seroprevalencia. Su uso estd limitado por la dificultad de demostrar un

aumento del titulo de anticuerpos, debido probablemente a la tendencia a la
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cronicidad vy la persistencia de C.frachomatis. Las técnicas de ELISA utilizan,
por lo general, antigeno LPS, por lo que presentan reacciones cruzadas frente

a LPS de ofras bacterias y variabilidad individual en la respuesta humoral (39).

2.3.1.4.- Tratamiento

La infeccion por C.trachomatis se ha tratado fradicionalmente con
tetraciclina, doxiciclina o eritromicina durante 7 dias. Azitromicina 1g en una
sola dosis es igual de eficaz que el tfratamiento convencional en las cervicitis y
uretritis. Algunos trabajos recientes han demostrado la eficacia de algunas
quinolonas (ofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino) en el tratamiento de la
infeccidon por este microorganismo. Las parejas sexuales deben también ser

examinadas y tratadas si procede (25,39).

2.3.2.- Micoplasmas genitales

Los micoplasmas son las bacterias mds pequenas de vida libre. Se
caracterizan por carecer de pared celular, que condiciona las dificultades
para su visualizacién microscoépica y cultivo; no siendo activas las penicilinas,
cefalosporinas, vancomicina y otros antibidticos que interfieren en la sintesis
de la pared celular (46).

Los ninos, especialmente las ninas, estdn colonizados cuando nacen por
M.hominis, M.genitalium y especies del género Ureaplasma, y estos Ultimos son
los que se aislan con mayor frecuencia. El estado de portador no suele ser
persistente, aunque un pequeno porcentaje de ninos prepuberes estd
colonizado. La incidencia aumenta después de la pubertad,

correspondiendose con el aumento de la actividad sexual. Aproximadamente
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el 15% de hombres y mujeres sexualmente activas estdn colonizados por
M.hominis, mientras que aproximadamente el 45-75% lo estan por Ureaplasma.
La incidencia de portador en adulto sexualmente inactivo no supera a la de

los ninos en etapa prepuberal (47).

2.3.2.1.- Ureaplasma urealyticum

La uretritis por U.urealyticum es la mayor causa de uretritis en todo el
mundo; y en Espana pasa del 15.3% en el periodo 1989-1994 al 33.5% en 1995-
2000. A diferencia de la uretritis producida por N.gonorrhoeae o C.frachomatis,
esta es mas frecuente en pacientes heterosexuales y menores de 30 anos (15).

El principal problema para establecer la infeccién por U.urealyticum es
su frecuente aislamiento del tfracto genital inferior en individuos asintomaticos
sexualmente activos (tasa de colonizacion 5-20%)(11).

Bradshaw (32) encuentra que U.urealyticum y U.parvum no estdn
asociados con UNG. Sin embargo Elias y cols(48) encuentran una mayor
frecuencia de estos microorganismos en pacientes con patologias como
adenitis aguda y recurrente, esterilidad y vaginosis bacteriana, no
encontrando diferencias estadisticas entre la edad de los pacientes y la
incidencia de micoplasmas. Bakare (49) observa diferencias significativas en la
prevalencia de U.urealyticum entre pacientes con uretritis y controles y un pico
de incidencia entre 20-29 anos. Zdrodowska (50) encuentra que los sintomas
mas frecuentes en pacientes con uretritis por U.urealyticum son: disuria, dolor
en hipogastrio y leucorrea y frecuentemente son asintomaticos.

Existe evidencia de que este microorganismo es productor de uretritis

con sinfomatologia y con elevacion del nUmero de leucocitos en la secrecion.
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El problema sin resolver es la existencia de U.urealyticum en uretritis
asinfomdticas. Para ello, los criterios microbiolégicos se basan en la
cuantificacion de los aislamientos (para diferenciar entre colonizacion e
infeccion). Se consideran significativos los recuentos de U.urealyticum >104
UCC/ml. en la secrecion uretral y >103 UCC/ml en el sedimento del primer
chorro de la orina (11). Esta cuantificacion se realiza mediante inoculacion de
la muestra en caldo de urea con realizacién de diluciones seriadas y expresion
del fitulo de crecimiento alcanzado en unidades cambiadoras de color/ml
(UCC/mI).

La tipificacion de U.urealyticum la han realizado Ren y Zhu (51) y lo
dividen en 2 biovariedades y 14 genotipos. En la mayoria de seres humanos se
aisla la biovariedad 1, que incluye los genotipos 1, 3, 6 y 14 y la biovariedad 2
con los ofros 10 genotipos. La biovariedad 2 parece relacionada con
exposicion sexual de alto riesgo(52,53).

La secuenciacién de ADN de Ureaplasma spp ha revelado una nueva
especie, Ureaplasma parvum que podria ser responsable de la colonizacion
observada en hombres asinfomdticos, que confundiria estudios anteriores
sobre el papel de Ureaplasma spp en UNG y que al fin segun Martin (54), se
puede decir que Ureaplasma urealyticum es un verdadero patdgeno.

Yoshida y cols (55) mediante PCR distinguen 4 serovariedades de
U.parvum y categorizan 10 serovariedades de U.urealyticum en 3 subtipos:
subtipo 1 (serovariedad 2, 5, 8 y 9), subtipo 2 (serovariedad 4, 10, 12y 13) y
subtipo 3 (serovariedad 7 y 11). También encontraron que en hombres con
UNG donde no se detectaba C.trachomatis ni M.genitalium, solo U.urealyticum

subtipo 1 fue detectado significativamente con mds frecuencia que en
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hombres sin uretritis, por lo que sugieren que el subtipo 1 de U.urealyticum estd

asociado con UNG independientemente de C.frachomatis y M.genitalium.

2.3.2.2.-Micoplasma hominis

Fue el primer micoplasma aislado en humanos. Este es recuperado
frecuentemente del tracto genitourinario. Es un importante componente de la
vaginosis bacteriana (56) y esta condicidn en mujeres ha sido propuesta como
una causa de UNG en hombres (57). Sin embargo no existe evidencia de que

juegue un papel significativo en las UNG (58).

2.3.2.3.- Micoplasma genitalium

Es considerado como la célula menor autorreplicante (59). Se aisld en
1981 de cultivos uretrales en hombres e identificado como agente causal de
UNG. También ha sido implicado en ofras entidades como endometriosis,
salpingitis, cervicitis, enfermedad inflamatoria pélvica y otfras patologias como
artritis, neumonia, fatiga cronica y alteraciones autoinmunes (60)

Debido a la dificultad de su cultivo, se utiliza para su diagndstico
métodos moleculares como PCR (61,62). Se han probado diversas dianas vy las
principales son el gen del ARNr 16S (63) y el gen gap que codifica la
gliceraldehido 3 fosfato deshidrogenada, desarrollada mediante RT-PCR (64).
También se han descrito metodologias distintas a la PCR, como la TMA (gen-
probe) que tiene por diana el ARN ribosomico (42).

Se ha demostrado que es causa de UNG(65) tanto en mujeres como en

hombres, encontrdndose una prevalencia que oscila entre el 6-9% (32,66).
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Andersen y cols (67) encuentran en mujeres de edades comprendidas entre
21-23 anos una prevalencia del 2.3% y en hombres de la misma edad del 1.1%.
Para ambos sexos, un aumento en el nUmero de parejas sexuales estaba
asociado con mayor probabilidad de estar infectado. Parece ser que estd
asociado con sexo vaginal sin proteccion (32). M.genitalium y U.urealyticum
(biovar 2) se cree que juegan un papel importante en la UNG persistente y

recurrente (52) .

2.3.3.- Adenovirus

Causa una variedad de sindromes clinicos caracterizados por
inflamacion de las membranas mucosas. Se han descrito 47 serotipos de los
cuales el 8,19 y 37 causan queratoconjuntivitis y también ha sido aislado
infrecuentemente del fracto genital en cervicitis, uretritis y Ulceras genitales. La
presencia de adenovirus se asocia a sexo oral y vaginal sin proteccion;
presenta frecuencia estacional, siendo mas frecuente en otono e invierno y los
serotfipos aislados fueron el 8 y 37, que son causa de queratoconjuntivitis
(32,68). Tabrizi y cols (69) detectan mediante PCR, 12 muestras de 636 con UNG
por adenovirus, de las que identificaron 5 tipos: tipo 4 (subgen E), tipo 35
(subgen B) vy tipos 9,37 y 49 (subgen D), no encontrdndose mezcla de distintos
adenovirus en la misma muestra. Harnett y cols (70) en un estudio sobre 35.800
hombres, aisld adenovirus en muestras uretrales en el 0.36%, de los que el 71%
tenian uretritis y el 14% conjuntivitis. Swenson y cols (71) estudiaron en USA
pacientes con Ulceras genitales, uretritis o conjuntivitis, aislando el virus en el
0.33%. Uretritis estaba presente en el 75%, conjuntivitis en el 60% y ambos en el

50%.
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Otros microorganismos también pueden ser considerados responsables
de uretritis, tales como Haemophilus spp que se ha aislado en uretritis,
epididimitis, orquitis, vaginitis, cervicitis, etc (72) . N.meningifidis puede producir
vaginitis, infeccién anal en HSH vy uretritis (73,74). También se ha aislado E.coli
en pacientes homosexuales (30). T.vaginalis se aisla en orina en el 12% de
pacientes que acuden a una clinica de transmision sexual en USA (75).

En el 20-30% de los pacientes con uretritis no se aislan patdgenos,
proporcion que llega al 50% en HSH (2).

En recurrencias no bien explicadas estd indicado la realizacién del
examen en fresco y cultivo del exudado uretral para descartar T.vaginalis y en
el caso de hombres heterosexuales, en los que no se objetiva la causa de la
uretritis, debe buscarse este pardsito en el examen vaginal de sus parejas

sexuales (11).
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3.- URETRITIS Y ASOCIACION CON OTRAS ITS

La uretritis es el sindrome mds frecuente dentro de las ITS y obliga a

despistar otras causas de ITS (10,76).

3.1.- CITOMEGALOVIRUS (CMV)

Ciertos estudios de prevalencia de anticuerpos frente a CMV en
pacientes homosexuales y heterosexuales, obtienen un aumento significativo
de estos antficuerpos en el grupo de HSH. En los dos grupos, los pacientes con
anticuerpos antiCMV, presentaban mas frecuentemente historia de gonorrea,
frente al grupo que no tenian anticuerpos. Hechos similares se han obtenido en
pacientes heterosexuales con historia de uretritis inespecifica, indicando que la
orientacion sexual fue el determinante mds importante para tener anticuerpos
anticitomegalovirus en esta poblaciéon(77).

Berry y cols (78) estudiando la prevalencia de anticuerpos frente a CMV
IgG, VHS IgG y VIH, encuentran que el grupo de hombres homosexuales
presentan mayor frecuencia de anticuerpos frente al CMV y VIH que el grupo
de hombres heterosexuales. Sin embargo, no obtuvieron diferencias
significativas para antficuerpos anti VHS, pero los pacientes con anticuerpos
frente al VHS tenian mas frecuentemente anticuerpos antiCMV. El hecho de la
asociacion de anticuerpos frente a CMV con el hdbito homosexual sugiere,
segun este grupo, que el semen podria ser una ruta alternativa de adquisiciéon

de este virus.
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3.2.- VIRUS DE LA HEPATITIS B

Se ha sugerido que la fransmision sexual puede jugar un papel
importante de contagio del virus de la hepatitis B (VHB). Jacobs y cols (79) en
Tanzania, estudiaron la asociacion entre el VHB y ofras ITS, incluido el VIH,
encontrando que la adquisicion sexual de hepatitis B fue del 7.2% en hombres
y 3.0% en mujeres, indicando que la prevencion de la hepatitis B podria
realizarse a tfravés del control de actividades frente a VIH/ITS, ademds de la
estrategia de vacunacion.

La vacuna de la hepatitis B es recomendada en pacientes
diagnosticados de alguna ITS y en grupos de riesgo de ITS, incluyendo personas
con multiples parejas sexuales en los 6 meses previos, ADVP vy sus parejas
sexuales y HSH (nivel de evidencia A). La vacuna de hepatitis A es

recomendada en hombres que realizan sexo anal con hombres (25).

3.3.- VIRUS DE LA HEPATITIS C

El virus de la hepatitis C (VHC) es mds eficientemente transmitido a
través de grandes o repetidas exposiciones percutdneas de sangre infectada
(ej. trasfusiones, ADVP). Aunque menos eficiente, la forma ocupacional,
perinatal y sexual también pueden producir la tfransmisidén del VHC. El papel de
la actividad sexual en la transmision del virus de la hepatitis C ha sido
controvertido. Estudios de casos-control han enconfrado una asociaciéon entre
la adquisicion del VHC y exposicidn a contactos sexuales con infeccién por
VHC o exposicion a multiples parejas sexuales. Existen datos de que el 15-20%
de personas con infeccidon aguda por VHC, tienen una historia de exposicion

sexual en ausencia de ofros factores de riesgo (25). Otros estudios de casos de
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infeccion aguda de VHC entre hombres VIH positivos, que fiene relaciones
sexuales con hombres y niegan uso de drogas por via parenteral,
frecuentemente se asocian con otras ITS (p.ej. sifilis) (80).

Por ofra parte Osmond y cols (81) obtuvieron una prevalencia del 33%
frente a 4 antigenos del VHC mediante inmunoblot, estando esta prevalencia
fuertemente asociada con el uso de drogas por via parenteral y con historia
de transfusién sanguinea; no encontrando asociacion con el comportamiento
sexual entre parejas o el nimero de parejas sexuales, historia de ITS o
seropositividad al VIH. Un estudio de busqueda en Medline cuyo objetivo era
evidenciar la transmision sexual de pacientes infectados por el VHC, encuentra
en un estudio prospectivo de cohorte una incidencia de 12/1000
personas/ano en parejas sexuales de pacientes infectados con VHC. También
encuentra en estudios prospectivos transversales una prevalencia del 1-3% de
parejas de pacientes infectados en el VHC (82). Algunos estudios han
observado que personas mondgamas heterosexuales con pareja seropositiva
para VHC fienen menor riesgo de adquirir el virus (0-0.6%/ano), que personas
con multiples parejas o con riesgo de ITS (0.4-1.8%); y que el VHC puede ser
transmitido por contacto sexual, pero mucho menos eficientemente que otros
virus de transmision sexual como VHB y VIH. También observan que la
transmisiéon del VHC puede estar aumentada por otras ITS concomitantes con
lesiones erosivas genitales o relacion sexual traumdtica, con abrasidon de la
mucosa genital (83,84).

Giraudon y cols (85), en Inglaterra, estudian la incidencia de
diagnosticos nuevos de VHC en HSH con VIH-positivo, encontrando una

incidencia global de 9.05/1000 VIH (+) HSH/ano. Esta incidencia aumentd del
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6.86/1000 en 2002 a 11.58/1000 en 2006, existiendo poca evidencia de
transmision entre HSH con VIH (-) o desconocido.

En un estudio de vigilancia anénima bianual en HSH que visitaron la
Clinica de Infecciones de Transmisién Sexual de Amsterdam, en Holanda,
mostré un gradual aumento de la prevalencia del VHC entre HSH, VIH (+) del
15% en Mayo del 2007, a 18% en Noviembre del 2007 y a 21% en Abril del 2008.
Por el contrario, solo 2 (0.4%) de 532 VIH (-) HSH, estuvieron infectados por el
VHC, prevalencia semejante a la poblacidon general (86).

Estos resultados indican que la transmision sexual del VHC es posible
pero ineficiente y que son necesarios mds datos, para determinar si la
fransmision del VHC puede estar aumentada en el contexto de la infeccion

por el VIH u ofras ITS (25).

Es una enfermedad de transmision sexual sistémica causada por
Treponema pallidum, de curso clinico variable. Es una enfermedad ulcerativa
genital, que produce complicaciones significativas si no es tratada y facilita la
fransmision del VIH. La coinfeccién con VIH puede facilitar el comienzo de sifilis
terciaria (87). Larelacion hombre/mujer es 5/7 (88).

El porcentaje de sifilis primaria y secundaria en USA disminuyd durante la
década de los 90 un 89.7%. En el 2000 la proporciéon fue la menor informada
desde 1941. Sin embargo entre 2001 y 2005 esta proporcién ha aumentado. En
un principio este aumento se observd en hombres. En el 2005, fue la primera
vez en mds de 10 anos, que aumentd la proporcidon de sifilis  primaria y
secundaria en mujeres, incrementdndose de 0.8 casos/100.000 en 2003 a 0.9

casos/100.000 en 2004 (89). El aumento entre HSH ha ocurrido desde finales del
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2000 y continua durante el 2005. Estos pacientes se caracterizan por presentar
mayor proporciéon de coinfeccion por VIH y comportamiento sexual de alto
riesgo (90-92).

En el European Surveillance of Sexually Transmitted Infections (18) del
2006 se informa que en los Ultimos 10 anos se ha observado un aumento de la
incidencia de sifilis en los paises de Europa Occidental reportGndose brotes
entre HSH. También informa que la sifilis estd siendo diagnosticada
primeramente enfre HSH y grupos de edad mayor. En el 2005 la incidencia en

Europa variaba de 0.5 casos/100.000 en Holanda a 5 casos/100.000 en Malta.

3.5.- HERPES VIRUS SIMPLEX (HVS)

El herpes genital es una de las ITS mas frecuentes en USA y en el mundo
(93). Estd causado por el VHS-1 y VHS-2. El VHS-2 que es usualmente adquirido
a través de contacto genital-genital, ha sido histéricamente la causa mdas
comuUn de herpes genital y es la causa mds frecuente de herpes genital
recurrente. El HVS-1 causa mds frecuentemente lesiones orolabiales y la
fransmision puede ocurrir por via oral-genital y genital-genital. Como el VHS-2
se transmite sexualmente, el herpes genital comienza en adolescentes
sexualmente activos. El mayor predictor de infeccidon herpética genital, es el
numero de parejas sexuales (94,95).

En el 2002 un estudio mundial de seroprevalencia de infeccién por VHS-1
y VHS-2, informé que el grado de infeccidon por VHS-2 era generalmente mayor
en dreas de Africa y parte de América, siendo menor en el norte de Europa y
norte de América. El menor grado de infeccién se obtuvo en Asia, seguido del

sur y oeste de Europa (96).

42



En USA la seroprevalencia por el VHS-2 aumenté considerablemente
durante la segunda mitad del siglo XX (95).

The Nacional Health and Nutrition Examination Surveys (NHANES) Il (1976-
1980) y Il (1988-1994) encuentran que la prevalencia de VHS-2 en USA
aumento un 30% desde finales de los 70 a finales de los 80 y comienzo de los 90
y segun el NHANES lll, mds de 1 de cada 5 (21.9%) mayores de 12 anos fueron
seropositivos para VHS-2. La proporcidon fue mayor en mujeres (25.6%) que
hombres (17.8%) y mayor en afroamericanos (45.9%) que caucasianos (17.6%).
Mediante  estudio  multivariante  se  identifican como  predictores
independientes de seropositividad por VHS-2 el nUmero de parejas sexuales, ser
mujer, raza afroamericana y la edad (OR>3.0) (95). Basado en esta
prevalencia (21.9%), se estimé que aproximadamente 45 millones de personas
estaban infectadas por VHS-2 en 1991 y que >50 millones de personas en USA
tendrian probablemente herpes genital en el ano 2000 (95). Se ha estimado
que sin intervenciéon, 60 millones de personas estardn infectadas en el 2025
(7). Sin embargo el estudio NHANES IV mas reciente sugiere que la trayectoria
ascendente de la prevalencia del VHS-2 en USA estd cambiando (98) y que la
prevalencia del VHS-2 fue del 17% entre 1999-2004, representando una
disminucion del 19% comparado con los datos del NHANES I,

Desde 1999 existen en el mercado tests serolégicos tipo-especificos para
el diagndstico de herpes genital. Estos tests usan las glicoproteinas presentes en
la envoltura proteica del virus; glicoproteina G1 para el VHS-1 y glicoproteina
G2 para el VHS-2. El California Sexually Transmitted Diseases Controllers
Associafion ha readlizado unas recomendaciones para el uso de tests
serologicos diagndsticos y screening de pacientes, para herpes genital e

identificaron 3 situaciones: pacientes que presentan lesiones recurrentes con
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cultivos negativos, pacientes con historia sugestiva de herpes sin lesiones
visibles y pacientes que se presentan por primera vez con lesiones genitales,
cuando los resultados del cultivo o deteccion de antigeno son negativos o no
disponibles. La determinacion de VHS-1 puede ser Util cuando el test de VHS-2
es negativo y existe una alta sospecha de infeccidn por herpes (99). Este
comité concluye que el screening universal de la poblacién general o de las
mujeres embarazadas es probable que no sea beneficioso, pero identifican
grupos de poblacién en los que el screening de individuos asintomdticos
puede ser apropiado como son: pacientes con alto riesgo de ITS e infeccidon
por VIH que estdn motivados a cambiar su comportamiento sexual, pacientes
infectados por VIH y parejas de pacientes con herpes genital.

La guia clinica del CDC del 2006 recomienda que tanto el test viroldgico
como el serologico tipo-especifico para VHS deben estar disponibles en

centros donde se atienden pacientes con ITS (25).

3.6.- VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)

La relacion existente entre la infeccion por el VIH y ofras ITS se ha
demostrado en los Ultimos anos, tanto por la alteracidon de las manifestaciones
clinicas de las ITS en presencia de la infeccion por el VIH, como por la mayor
infectividad del VIH y la mayor susceptfibilidad a éste en presencia de ofras ITS.
También se han identificado los mecanismos facilitadores de la transmisidon del
VIH, asi como el aumento de infectividad debido al aumento de la carga viral
en determinados liquidos corporales, o el incremento en la susceptibilidad al
VIH por discontinuidad de la barrera epitelial o por el aumento del nimero de

receptores celulares (100).
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Se considera el tratamiento de las ITS como un componente esencial de
los programas de prevencion y control de la infeccion por el VIH, poniendo
especial énfasis en aquellos subgrupos de poblacidn con mayor riesgo o en
aqguellas dreas donde la prevalencia de las ITS es especialmente elevada.

El programa SIDA (Sindrome de inmunodeficiencia humana) de las
Naciones Unidas (UNAIDS) publicé que a finales del 2002, el niUmero de
personas con VIH/SIDA en el mundo era de 42 millones, de los cuales el 70% se
encuentraban en Africa subsahariana. 3.2 millones eran nifios y 19.2 millones,
mujeres (101). A nivel mundial el 75-80% de los casos de SIDA se ha producido
por una relacién sexual no protegida, siendo en mds del 75% de ellas una
relacion heterosexual. En los casos pediatricos (<13 anos), mas del 90% de las
infecciones son por contagio vertical. La adquisicion mediante ADVP
representa el 5-10%, pero ha sido la via predominante de fransmision en
muchas regiones occidentales y en los Ultimos anos ha aumentado en Europa
oriental y Asia central (102).

En Europa hasta diciembre del 2002, se declararon 268.385 casos de
SIDA, siendo el 18% mujeres y 3.8% casos pedidtricos. Espana es el segundo pais
europeo (después de Portugal) con mayor tasa de incidencia de la
enfermedad (7.1 casos/100.000 habitantes). Los principales grupos de
transmisién son los ADVP (38.1%), contactos homosexuales (30.7%) y contactos
heterosexuales (18.5%). En el norte de Europa el principal mecanismo de
contagio es el contacto homosexual y en los paises del sur el uso de fdrmacos
inyectables, es la via de transmisiéon mdas importante (103).

En Espana la tasa de SIDA segun el Plan Nacional de Sida, hasta
diciembre del 2002 fue: Ceuta 9.79 casos/100.000 habitantes, Baleares 8.44

casos/100.000 habitantes, Madrid 8.11 casos/100.000 habitantes, Melilla 6.02
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casos/100.000 habitantes, Pais Vasco 6.00 casos/100.000 habitantes y Cataluna
5.74 casos/100.000 habitantes. El 80.3% fueron hombres y 19.7% mujeres aunque
este porcentaje en mujeres estd aumentando en los Ultimos anos (21% en
2002), asi como el nUmero de casos por contacto heterosexual (104). También
en Espana, en un estudio de monitorizacion de infeccién por VIH, realizado en
10 centros centinela entre 1992 y 2002, el nUmero de personas diagnosticadas
de infeccion por VIH descendid del 13.6% en 1992 al 2.3% en 2002. Se observa
una caida de la seroprevalencia mas pronunciada en los primeros anos y con
posterior tendencia a la estabilizacion. En el 2002 las mayores prevalencias se
observan en ADVP (14.2%), en hombres homo/bisexuales (7.5%) y personas con

pareja heterosexual diagnosticada de infeccion por VIH (10.2%) (105).
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OBJETIVOS




1.- Estudiar la prevalencia y los microorganismos implicados en la uretritis en
hombres en Atencidén Primaria, durante el periodo de tiempo comprendido

entre 2003-2007, asi como su evolucién en el tiempo.

2.- Conocer los microorganismos aislados en muestras de exudados uretrales

en mujeres durante el periodo de tiempo comprendido entre 2003-2007

3.- Readlizar estudio epidemiolégico y de factores de riesgo de uretritis en
hombres y relacionar dichos factores de riesgo con los microorganismos

aislados y asociacién con otras ITS.

4.- Realizar estudio epidemioldégico y de factores de riesgo de uretritis en
mujeres y relacionar dichos factores de riesgo con 10s microorganismos

aislados.

5.- Estudiar la sensibilidad de la tincion de Gram y su relacion con los
microorganismos aislados y analizar el papel de los microorganismos aislados

considerados de dudosa etiologia de uretritis.

6.- Analizar los resultados de prevalencia de Chlamydia trachomatis, segun el

método utilizado para su deteccion (Inmunocromatografia versus PCR).

7.- Estudiar la sensibilidad de las cepas de Neisseria gonorrhoeae aisladas

durante el periodo 2006-2007.
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8.- Estudiar el perfil de sensibilidad de Ureaplasma urealyticum durante el

periodo 2006-2007.

9 .- Estudiar los biotipos y resistencias de las cepas de Haemophilus spp aisladas

entre 2006-2007.

10.- Analizar la actitud y el conocimiento del paciente frente a las ITS.
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MATERIAL Y METODOS




1.- TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, descriptivo, tfransversal.

2.- SUJETOS DE ESTUDIO
2.1.- ESTUDIO DE PREVALENCIA DE URETRITIS EN HOMBRES

Se inclyen en este grupo a los pacientes varones mayores de 15 anos,
procedentes de las consultas de Dermatologia, Urologia y los 14 Centros de
Atencion Primaria (CAP) del drea, con peticiéon de exudado uretral, durante el

periodo de tiempo comprendido entre Enero 2003-Diciembre 2007.

2.2.- ESTUDIO DE PREVALENCIA DE MICROORGANISMOS AISLADOS EN MUESTRAS

URETRALES EN MUJERES

Este grupo incluye a mujeres mayores de 15 anos, procedentes de las
consultas de Dermatologia, Urologia, Ginecologia y los 14 CAP del drea, con
peticidn de exudado uretral, durante el periodo de tiempo comprendido entre

Enero 2003-Diciembre 2007.
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2.3.- ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE URETRITIS

Durante los anos 2006 y 2007 se realiza encuesta epidemiolégica a 270
hombres y 90 mujeres con peticion de exudado uretral, que acuden al
Laboratorio para la toma de muestra, siempre con consentimiento previo. Los
pardmetros recogidos fueron:

- Edad

- Sexo

- Nacionalidad

- Sinfomatologia: dolor, supuracién, flujo, picor, disuria, etc.

- Factores de riesgo: existencia previa de ITS, relaciones sexuales con
personas del mismo sexo, relaciones sexuales sin preservativo, cambio de

pareja en los Ultimos 6 meses.

2.4.- ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE URETRITIS Y ASOCIACION CON OTRAS ITS

Durante los anos 2006 y 2007 se realiza a 207 pacientes varones, con
peticion de exudado uretral, previa autorizaciéon y consentimiento, ademds de
la encuesta epidemiolégica y toma de exudado uretral; extraccion de sangre
para estudio serolégico de infecciones, que en base a referencias
bibliograficas, pueden ser fransmitidas por via sexual. Los pardmetros
seroldgicos analizados fueron: deteccidon de anticuerpos frente a sifilis, herpes

virus simplex 1y 2, hepatitis B, hepatitis C, VIH y CMV.
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3.- METODOS
3.1.- TOMA DE MUESTRAS

La toma de muestra se realiza en el laboratorio, sin haber orinado el
paciente por lo menos dos horas antes, con torundas de dracdn, las cuales se
infroducen de 2 a 3 cm en la uretra. Se tomaron 4 torundas, siendo la

secuencia de recogida:

a.- Torunda para tinciéon de Gram.

Durante los anos 2003, 2004 y 2005 se realizd toma para tincién de Gram
cuando existia secrecidon purulenta y/o mucopurulenta. En el 2006 y 2007 se
realizé toma para fincion de Gram a todos los pacientes con o sin supuracion.
La observacién al microscopio Optico fue realizada siempre por el mismo
facultativo y segin el recuento de leucocitos polimorfonucleares (LPMN)
observado por campo, a 100 aumentos, se divididé en 3 categorias:

-G 0 cuando se observaban <2 LPMN/campo

- G1 cuando se observaban 3-4 LPMN/campo

- G2 cuando se observaban 25 LPMN/campo.

b.- Torunda para deteccion de C.frachomatis.

Durante el periodo de fiempo comprendido entre Enero del 2003 y Mayo del
2007, se redlizd mediante inmunocromatografia CHLAMY-CHECK-1 (GRIFOLS,
Alecon, Francia), segun recomendaciones de la casa comercial. Este método
detecta el antigeno LPS (lipopolisacdrido especifico) de Chlamydia. Emplea

una combinacion Unica de conjugado monoclonal y antficuerpos en fase
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solida que identifica los antigenos de LPS en muestras tomadas en hisopo. Se
considerd positivo cuando ademds de la linea rosa de control aparece otra
linea rosada en la zona del test. Los limites de deteccion del CHLAMY-CHECK-1
se encuentran entre 57 y 570 cuerpos elementales por test (segiun casa
comercial).

Enfre Mayo y Diciembre del 2007 la determinacion de C.trachomatis se
realizé mediante amplificaciéon de dcidos nucleicos por PCR (reaccién en
cadena de la polimerasa), con el analizador COBAS AMPLICOR® (ROCHE
Diagnostics Corporation, Indiandpolis, IN). Esta prueba usa los iniciadores
biotinilados CP24 y CP27 para definir una secuencia de aproximadamente 207
nucledtidos dentro del ADN pldasmido criptico de C.frachomatis. En esta
prueba se utiliza un control interno, que permite la identificaciéon de muestras
procesadas que confengan sustancias que pudieran interferir con la
amplificacién por PCR. Este control interno es un pldsmido recombinante no
infeccioso, con regiones de conjugacién a iniciadores idénticos a los de la
secuencia objetivo de C.trachomatis, una secuencia interna aleatoria de
longitud y composicion de bases similares a la secuencia objetivo de
C.trachomatis y una regidn exclusiva de conjugacion a sondas que diferencia

el control interno de C.trachomatis del amplicon objetivo.

c.- Torunda para siembra en placas de agar-sangre 5% hematies de carnero,
agar-chocolate polivitex, agar-chocolate polivitex VCAT3 y SGC2 agar-
Sabouraud con gentamicina cloranfenicol (Biomerieux, Lyon, Francia). Las
placas de agar-sangre se incubaron a 37 °C en aerobiosis durante 18-24 horas.
Las placas de agar-chocolate y agar-chocolate VCAT3 se incubaron en

microaerofilia a 37 °C, durante 48 horas, previa visualizacion a las 24 horas. Las
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placas de agar-Sabouraud se incubaron durante 48-72 horas a temperatura
ambiente. Se considerd aislamiento significativo cuando existia crecimiento de
microorganismos productores de ITS y/o cultivo puro de algin microorganismo
con diverso grado de implicacién en enfermedades genitales y con posible
transmision sexual.

La identificacion de las colonias sospechosas de N.gonorrhoeae 'y
Haemophilus spp se realizd mediante el sistema api NH (Biomerieux, Lyon,
Francia), segun recomendaciones de la casa comercial. Este sistema api NH
utiliza tests estandarizados. Esta galeria estd formada por 10 microtubos que
contienen sustratos de forma miniaturizada y utiliza reacciones enzimdaticas o
fermentacion de azUcares. Después de incubar 2 horas a 35-37 °C, la lectura
de las reacciones se realiza visualmente y se codifican las reacciones en un

perfil numérico.

Figura 3.- Sistema de identificacion api NH
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El biotipo de Haemophilus spp se puede realizar mediante 3 pruebas: ureasa,

ornitindecarboxilasa y produccion de indol

H.influenzae | + + +
H.influenzaell + + -
H.influenzae il - + -
H.influenzae IV - + +
H.influenzae V + - +
H.influenzae VI - - +
H.influenzae Vil + - i,

H.influenzae Vil - - -

H.parainfluenzae | - - +
H.parainfluenzae Il - + +
H.parainfluenzae il - + _
H.parainfluenzae IV + + +
H.parainfluenzae VI + - +
H.parainfluenzae VIl + + -
H.parainfluenzae VIl + - -

Para el estudio de sensibilidad de N.gonorrhoeae y Haemophilus spp. se utilizd
el método de difusidn en agar. El inéculo se prepard a partir de cultivos de 24
horas en agar chocolate suspendiendo varias colonias en solucion salina hasta
conseguir una turbidez de 0.5 en la escala de McFarland (que equivale a 108
UFC/ml). Las placas se inocularon utilizando una torunda de algoddn estéril

inmersa en la suspension. Se incuban durante 18-24 horas a 37 °C en
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microaerofilia y se lee el halo de inhibicion. Se mide en milimetros y segun la
medida obtenida se clasifica como sensible, intermedio o resistente segun los
criterios del CLSI. Como confrol de calidad interno se utilizd una cepa de
H.influenzae control ATCC 49247.

Los antibidticos testados para N.gonorrhoeae fueron: penicilina,
amoxicilina/ac.clavuldnico, ceftriaxona, tetraciclina, ciprofloxacino vy
claritromicina (para este Ultimo antibidtico se utilizd como criterio de
sensibilidad, el didmetro de inhibicidon de Haemophilus spp).

Los antibidticos testados para Haemophilus spp fueron: ampicilina,
amoxicilina/ac.clavulénico, cefuroxima, cefotaxima, claritromicina,
tetraciclina, ciprofloxacino y cotrimoxazol.

22 cepas de N.gonorrhoeae fueron ademds enviadas para estudio de
CMI (concentracion minima inhibitoria) al Instituto Carlos Il (Majadahonda),
donde se realizd estudio de sensibilidad mediante agar-dilucién, utilizando
agar GC. Los antibidticos testados fueron: penicilina, tetraciclina, cefoxitina,
ceftrioxona, espectinomicina y ciprofloxacino.

La produccién de betalactamasa se realizd por el método de
cefalosporina cromogénica (cefinase, Becton-Dickinson Microbiology Systems,
Cockeysille, Md). Los discos estadn impregnados con la cefalosporina
cromogénica nitrocefina, que cambia rdpidamente de color amarillo a rojo
cuando se hidroliza la amida del anillo p-lactdmico mediante la accidn de la

R-lactamasa.

La identificacion y estudio de sensibilidad del resto de bacterias se

realizd mediante el sistema automdtico MicroScan Walkaway (DADE-Behring,
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Sacramento, USA) utiizando paneles cromogénicos, siguiendo las

recomendaciones de la casa comercial y los criterios de sensibilidad del CLSI.

d.- Torunda para deteccidn de U.urealyticum y M.hominis.

Se realizé mediante el sistema Micoplasma IST2 (Biomerieux, Lyon, Francia), que
aporta substratos especificos (urea para U.urealyficum vy arginina para
M.hominis) y de un indicador (rojo fenol), que permite en caso de culfivo
positivo, visualizar un cambio de color del caldo, debido a un aumento del pH.
Se redliza el test segun recomendaciones de la casa comercial, se incuba a
37 °C vy el resultado es interpretado a las 48 horas, observando el cambio de
color. Este método informa de la presencia de U.urealyticun y/o M.hominis,
cuantifica el fitulo de crecimiento (<104 6 2104 UCC/mI) vy la sensibilidad a:
doxiciclina, josamicina, ofloxacino, erifromicina, tetfraciclina, ciprofloxacino,
azitfromicina y pristinamicina. Se considerd significativo el recuento de =104

UCC/ml.

Figura 4.- Sistema Micoplasma IST2
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e.- Cuando existia lesion sospechosa, se realizd toma para estudio de virus
herpes simplex con el sistema de recogida Viral Pack (Biomedics), que incluye
torunda y medio de transporte y se envid al hospital 12 de Octubre para

realizacidon de cultivo celular.

f.- En pacientes con historia de pareja con infeccién por Trichomonas vaginalis,
se realiza visualizacion directa con suero fisioldgico, inmediatamente después

de la toma de muesira.

3.2.- ESTUDIO SEROLOGICO

3.2.1.- Sifilis

Determinacion de anticuerpos (Ac) antitreponémicos mediante el ensayo
LIAISON Treponema Screen (DiaSorin, Italia), que emplea la tecnologia de
quimioluminiscencia (CLIA) para la determinacién cualitativa de anticuerpos
especifico totales dirigidos contra Treponema pallidum en suero. Es un ensayo

tipo sandwich que utiliza antigenos recombinantes especificos de T.pallidum.
3.2.2.--Hepatitis B
- anti-HBc.- Determinaciéon cualitativa de anticuerpos totales frente al antigeno

core de la hepatitis B en suero, mediante el autoanalizador ADVIA Centaur

System (SIEMENS, Alemania), que utiliza la tecnologia de quimioluminiscencia.
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- HBsAg.- Deteccion cudlitativa del antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B, mediante el autoanalizador ADVIA Centaur System (SIEMENS,

Alemania), que utiliza la tecnologia de quimioluminiscencia.

3.2.3.- Hepatitis C

Determinaciéon cualitativa de anticuerpos IgG frente al virus de la hepatitis C,
mediante el autoanalizador ADVIA Centaur System (SIEMENS, alemania), que

utiliza la tecnologia de quimioluminiscencia.

3.24.- VIH

Se utilizd 2 métodos:

- Determinacion cudlitativa de anticuerpos frente a VIH 1, VIH 2 y VIH 1 sub-
typo O que utiliza proteinas recombinantes y el péptido sub-typo O, mediante
el autoanalizador ADVIA Centaur System (SIEMENS, Alemania), que utiliza la
tecnologia de quimioluminiscencia.

- Deteccion de antficuerpos contra los anfigenos VIH 1, VIH 2 y VIH (subtipo O)
mediante enzimoinmunoandlisis (EIA), utilizando el autoanalizador para

microplaca de EIA, Minilyser (Inverness Medical, Princenton, USA).
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3.2.5.- Virus Herpes Simplex

- Herpes simplex tipo 2 IgG: Determinacion cudlitativa de IgG especifica anti
HSV2, mediante el ensayo LIAISON HSV-2 IgG, que emplea la tecnologia de
guimioluminiscencia (CLIA) y utiliza el antigeno recombinante gG2 del HSV-2.

- Herpes simplex 1+2 IgG: Determinacion cudalitativa de IgG especifica anti
HSV1 y HSV2, mediante ensayo LIAISON, que emplea la tecnologia de
guimioluminiscencia (CLIA) y utiliza los antigenos recombinantes gG1 y gG2 de
los VHS 1y 2.

- Herpes simplex 1+2 IgM: Determinacién cualitativa de IgM especifica anti
HSV1 y HSV2, mediante ensayo LIAISON, que emplea la tecnologia de
quimioluminiscencia (CLIA) y utiliza los antigenos recombinates gG1 y gG2 de

los VHS 1y 2.

3.2.6.- CMV

- Determinacién de anticuerpos IgG frente a CMV, mediante el ensayo LIAISON
CMVIgG (DiaSorin, Italia), que emplea tecnologia de quimioluminiscencia para
la determinacion cuantitativa de anticuerpos especificos de la clase 1gG
dirigido contfra el CMV humano en suero.

- Determinacion de anticuerpos IgM frente a CMV, mediante el ensayo
LIAISON CMVIgM (DiaSorin, Italia) que emplea la tecnologia de
guimioluminiscencia para la determinacién cuantitativa de anticuerpos

especificos de clase IgM, dirigidos confra el CMV humano en suero.
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4.- ANALISIS ESTADISTICO

El estudio estadistico se realizd mediante el paquete informdtico SAS
System version 9.1. (Institute IMC, Cary, NC, USA).

Se realizé estadistica descriptiva de las distintas variables del estudio. Las
variables cualitativas se trataron mediante distribucion de frecuencia absoluta
y porcentaje. Las variables cuantitativas mediante sus medidas de tendencia
cenfral, media o mediana; acompanadas de medidas de dispersion,
desviacion estandar o rango intercuartilico.

El estudio de asociacion entre variables cualitativas se realizd mediante
el test de la chi-cuadrado de Pearson o el test exacto de Fisher, aplicGndose el
test de Mantel-Haenszel cuando las variables cudlitativas son ordinales. La
relacion entre variables cudlitativas y variables cuantitativas se estudid
mediante la prueba del t-fest.

Se comparan proporciones.

Se obtienen valores de sensibilidad y especificidad acompanados de

likelihood ratio positivo y el drea bajo la curva ROC.
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RESULTADOS




1.- RESULTADOS MAS RELEVANTES OBTENIDOS EN LAS DIFERENTES

MUESTRAS CLINICAS, ANALIZADAS EN LA SECCION DE MICROBIOLOGIA

DEL LABORATORIO DEL CEP PONTONES DURANTE LOS ANOS 2006 Y 2007

Los microorganismos aislados mds frecuentemente por tipo de muestra fueron:

Urocultivos: Se analizaron 49.718 urocultivos, siendo positivos 7.378 (14.8%). Los
microorganismos aislados mds frecuentemente fueron:
Bacilos GRAM negativos (BGN):

- E.coli 63%

-  K.pneumoniae 8%

- P.mirabilis 3%

- M.morgagni 1%

- E.cloacae 1%

- Ps.aeruginosa 1%

- Ci.freundiicomplex 1%

Cocos GRAM positivos (CGP):

- Ec.faecalis 7%

- S.agalactiae 7%

- S.aureus 1%

- S.saprophyticus 1%

- S.epidermidis 2%.

Coprocultivos: Se analizaron 4.474 muestras. Se aisld algun germen
enteropatdégeno en el 8.1%. Los microorganismos aislados fueron:

- Campylobacterspp 46.1%
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- Salmonella spp 28.6%

- Rotavirus 15.6%

- Yersinia enterocolitica 3.9%
- Adenovirus 2.5%

- V.fluvialis 0.5%

- Shigellaspp 0.5%

- Aeromona hydrophila 1.9%

- Plesiomonas spp 0.2%

Pardsitos: Se analizaron 6.458 muestras, observédndose algun pardsito en el
12.4% de las muestras. Los pardsitos mas frecuentes fueron:
- Blastocystis hominis  58.6%

- Giardia lamblia  16.9%

- Entamoeba coli 10.5%

- Cryptosporidium parvum 2.2%
- Endolimax nana 4.2%

- lodamoeba buetschlii 2%

- Enterobius vermicularis 1.5%

- Ascaris lumbricoides 1.1%

- Taeniasp 0.7%

- Hymenolepis nana 0.6%

- Trichuris frichiura 0.2%

- Entamoeba histolytica/dispar 0.5%
- Uncinaria 0.2%

- Isospora belli 0.2%

- Strongyloides stercoralis 0.2%



Exudados faringeos: Se analizaron 2.114 muestras, siendo positivas el 13.3%.

- S.pyogenes 96.4%
- S. beta hemolitico grupo C 2.8%

- S. beta hemolitico grupo G 0.7%

Exudados nasales: Se readlizaron

microorganismos aislados fueron:

H.influenzae 35.5%

S.aureus 34.9%

- S.pneumoniae 20.7%
- M.catharralis 5.3%
- S.pyogenes 2.3%

- H.parainfluenzae 1.3%

686,

siendo

el

44.3%

positivos.

Los

Exudados conjuntivales: Se analizaron 496. El porcentaje de muestras positivas

fue del 27.2%. Los microorganismos aislados fueron:

- S.aureus 48.1%

- H.influenzae 20.0%

- Enterobacterias 15.6%
- S.pneumoniae 7.4%
- Ps.aeruginosa 7.4%

- M.catharralis 1.5%
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Exudados oticos: Se realizaron 437, siendo positivos

microorganismos aislados fueron:

S.aureus 33.5%
Ps.aeruginosa 27.4%
Enterobacterias 17.4%
H.influenzae 11.8%
S.pneumoniae 5.7%
S.pyogenes 2.8%
H.parainfluenzae 0.5%
M.catharralis 0.5%

S. beta hemolitico grupo G 0.5%

el

48.5%.

Los

Exudados vaginales: Se estudiaron 10.417, siendo positivos el 28.6%. Los

microorganismos aislados fueron:

Candida spp 74.5%
T.vaginalis 3.45%
G.vaginalis 12.4%
S.agalactiae 8.6%
S.pyogenes 0.9%

Haemophilus sp 0.1%
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2.- EXUDADOS URETRALES

Durante el periodo de tiempo comprendido entre Enero 2003 y Diciembre
2007 se analizaron 2.398 exudados uretrales, de los cuales 2.021 (84.3%) fueron

de hombres 'y 377 (15.7%) de muijeres.

- El nUmero de muestras estudiadas por ano fueron: 421 en 2003, 483 en 2004,

467 en 2005, 531 en 2006 y 496 en 2007.

2.1.- MICROORGANISMOS AISLADOS EN EXUDADOS URETRALES EN HOMBRES.

- El nUmero de muestras estudiadas por ano, en hombres, fueron: 402 en 2003,

442 en 2004, 404 en 2005, 430 en 2006 y 343 en 2007.
- El porcentaje de muestras positivas fue del 30.6% (618).

- Los microorganismos aislados fueron:

68



MICRORGANISMO % TOTAL % POSITIVOS
U.urealyticum 9.9% (201) 32.5%
N.gonorrhoeae 7.4% (149) 24.1%
C.trachomatis 51% (104) 16.8%
H.parainfluenzae 2.2% (45) 7.3%
Enterobacterias 2.2% (45) 7.3%
H.influenzae 1.6% (32) 5.2%
S.agalactiae 1.3% (26) 4.2%
Candida spp 1.0% (20) 3.2%
M.hominis 0.6% (12) 1.9%
V. herpes simplex 0.6% (12) 1.9%
S.aureus 0.5% (11) 1.8%
Ec.faecalis 0.2% (4) 0.6%
S.pyogenes 0.1% (3) 0.5%
% de microorganismos
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- El porcentaje de muestras positivas y microorganismos aislados/ano fueron:

Microorganismo

% muestras positivas

U.urealyticum

N.gonorrhoeae

C.trachomatis

Haemophilus spp

Candida spp

Enterobacterias

M.hominis

S.agalactiae

S.aureus

Ec.faecalis

S.pyogenes

V. herpes simplex

2003

24.6% (99)

5.0% (20)

6.2% (25)

2.5% (10)

2.5% (10)

2.0% (8)

3.0% (12)

0.7% (3)

2.0% (8)

0.7% (3)

0.5% (2)

0.5% (2)

2004

34.6% (153)

13.3% (59)

9.1% (40)

5.2% (23)

3.2% (14)

0.2% (1)

2.7% (12)

1.6% (7)

1.1% (5)

0.9% (4)

0.4% (2)

2005

32.9% (133)

13.1% (53)

5.9% (24)

6.2% (25)

4.2% (17)

1.5% (6)

2.5% (10)

0.2% (1)

1.1% (4)

0.9% (1)

0.2% (1)

0.2% (1)

2006

26.3% (113)

8.4% (36)

7.9% (34)

2.8% (12)

3.7% (16)

0.7% (3)

1.6% (7)

0.2% (1)

0.7% (3)

0.2% (1)

1.4% (6)

2007

35.0% (120)

9.6% (33)

7.6% (26)

9.9% (34)

5.8% (20)

0.6% (2)

1.2% (4)

1.7% (6)

0.6% (2)

1.4% (5)
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Microorganismos aislados/afio
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microorganismos

- Se aislaron = 2 microorganismos/muestra en 42 ocasiones representando el
2.1% del total de las muestras y 6.8% de las muestras positivas.

El microorganismo mds frecuentemente asociado fue U.urealyficum en 28
ocasiones (66.6%).

Las asociaciones mds frecuentes fueron:

- U.urealyticum + C.trachomatis 9 (21.4%)
- U.urealyticum + N.gonorrhoeae 8 (19.0%)
- U.urealyticum + M.hominis 4  (9.5%)

- C.trachomatis + Haemophilus spp 4 (9.5%)
- N.gonorrhoeae + C.trachomatis 2 (4.8%)

- U.urealyticum + Haemophilus spp 2 (4.8%)
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2.2.- MICROORGANISMOS AISLADOS EN EXUDADOS URETRALES EN MUJERES

- El nUmero de muestras estudiadas por ano fue: 19 en 2003, 41 en 2004, 63 en
2005, 101 en 2006 y 153 en 2007.
- El porcentaje de muestras positivas fue del 54.4% (205)

- Los microorganismos aislados fueron:

MICROORGANISMO o
U.urealyticum 41.1%  (1595)
Candida spp 10.3% (39)
C.trachomatis 2.9% (11)
M.hominis 6.4% (24)
Enterobacterias 4.8% (18)
S.agalactiae 2.4% (?)
N.gonorrhoeae 0.8% (3)
Haemophilus sp 0.5% (2)
G.vaginalis 0.5% (2)
Herpes simplex virus 1.3% (5)




% microorganismos aislados en ex. urefrales en mujeres
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- El porcentaje de muestras positivas y microorganismos aislados por ano fue:

Microorganismo 2003 (19) 2004 (41) 2005 (63) 2006 (101) 2007 (153)

% muestras positivas  36.8% (7) 56.1% (23) 58.7% (37)  66.3% (67) 46.4% (71)
U.urealyticum 21.1% (4) 48.8% (20)  44.4% (28)  52.5% (53) 32.7% (50)
Candida sp 5.3% (1) 2.4% (1) 11.1% (7) 18.8% (19) 7.2% (11)
C.trachomatis 10.5% (2) 2.4% (1) - 3.0% (3) 3.3% (5)
M.hominis - 7.3% (3) 14.3% (9) 6.9% (7) 3.3% (5)
Enterobacterias - 2.4% (1) 4.8% (3) 6.9% (7) 4.6% (7)
S.agalactiae - - 4.8% (3) - 3.9% (6)
N.gonorrhoeae - 2.4% (1) - - 1.3% (2)
Haemophilus sp 5.3% (1) - - - 0.6% (1)
G.vaginalis - - - 1.0% (1) 0.6% (1)
Herpes simplex virus - - - 4.0% (4) 0.6% (1)
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- Se aisld = 2 microorganismos/muestra en 57 ocasiones, 15.1% del total de

muestras y 27.8% de las muestras positivas.

Las asociaciones mads frecuentes fueron:

- U.urealyticum + M.hominis 42.1%  (24)
- U.urealyticum + Candida sp 28.1%  (16)
- U.urealyticum + E.coli 8.8% (5)
- U.urealyticum + C.trachomatis  7.0% (4)

- U.urealyticum + S.agalactiae 5.3% (3)
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2.3.- RESULTADOS OBTENIDOS EN EL ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE URETRITIS

REALIZADO EN HOMBRES DURANTE LOS ANOS 2006 - 2007.

2.3.1.- Epidemiologia y factores de riesgo

- Se redliza encuesta epidemioldgica a 270 pacientes con petficion de
exudado urefral durante los anos 2006 y 2007, analizdndose las siguientes
variables: edad, nacionalidad, mantener relaciones sexuales con personas del
mismo sexo (HSH), haber tenido mds de 1 pareja sexual en los Ultimos é meses,
referir ITS previa, sinfomatologia (dolor, supuracion, picor, disuria), tinciéon de

Gram y microorganismos aislados.

2.3.2.- Descripcion de las variables analizadas:

- La edad media de los pacientes encuestados fue 33.13+£10.07 anos (rango
entre 16 y 73 anos), siendo el 18.5% (50) menores de 25 anos, el 74.4% (201)
entre 25-50 anos y el 7% (19) mdas de 50 anos.
- La nacionalidad de los pacientes fue:

- Espana: 142 (52.6%)

- Sudamérica: 79 (29.3%)

- Europa: 27 (10%)
- Africa: 13 (4.8%)
- Asia: 9 (3.3%)

- Factores de riesgo:

- El porcentaje de HSH fue del 29.3% (79)
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- El 61.8% (167) manifestd haber tenido mds de una pareja sexual en los
Ultimos 6 meses.

- EI 31.8% refirid haber padecido alguna ITS previa.
- La sinftomatologia referida fue:

- Dolor: 17% (46)

- Secrecion:  40% (108)

- Picor: 21.5% (58)

- Disuria: 39.3% (106)
- En la visualizacion de la tincién de Gram el 69.6% (188) fue de categoria GO,
el 11.5% (31) de categoria G1y el 18.9% (51) de categoria G2.
- El porcentaje de muestras positivas fue del 39.3% (106).

- Los microorganismos aislados fueron:

MICROORGANISMO VA

U.urealyticum 27 (10%)
C.trachomatis 35 (13%)
N.gonorrhoeae 30 (11.1%)
Haemophilus sp 13 (4.8%)
S.agalactiae 4 (1.5%)
VHS fipo 2 4 (1.5%)
M.hominis 2 (0.7%)
Candida sp 2 (0.7%)
S.aureus 1 (0.4%)
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2.3.3.- Comparacion de las variables de estudio

2.3.3.1.- Uretritis

La edad media de los pacientes sin uretritis fue de 34.25£10.81 y de los

pacientes con uretritis 31.40+8.58, siendo esta diferencia significativa (p<0.05).

- Al andlizar la presencia de uretritis por pais de procedencia se obtiene:

ESPANA 55.66%
SUDAMERICA 32.08%
AFRICA 4.72%
ASIA 1.89%
EUROPA 5.66%
P=0.2702 n.s.

- Al comparar la existencia de uretritis y el ser espanol o extranjero, se obtiene
que el porcentaje de uretritis en espanoles fue del 55.66% y en extranjeros del

44.34%, siendo esta diferencia no significativa (p=0.4170)
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Entre los factores de riesgo:
- En el grupo de pacientes HSH, el porcentaje de uretritis fue del 49.37% y en el

grupo no HSH del 35.08%, siendo esta diferencia significativa (p<0.05)

Tabla de uretritis y HSH

1| 4.7847| 0.0287
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- Al comparar el tener mds de una pareja sexual en los Ultimos 6 meses, con la
existencia de uretritis, se obtuvo que entre los pacientes con uretritis, el 45.51%
tuvo mds de una pareja, frente al 29.13% que no la tuvo, siendo esta diferencia

significativa (p<0.01).

Tabla uretritis y >1 pareja

1| 7.1704 0.0074
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- Enfre los paciente que refieren haber padecido una ITS previa el porcentaje
de uretritis fue del 41.86% y entre los que no la refieren 38.04%, siendo esta

diferencia no significativa (p= 0.5496).

Tabla de uretritis e ITS previa

110.3581 0.5496
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Sintomatologia:
- El porcentaje de pacientes con uretritis que no tenian dolor fue del 38.84% v si

lo tenian el 41.30% (p=0.7552 n.s.)

Tabla de uretritis y dolor

0.0972| 0.7552
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- E1 30.25% de los pacientes con uretritis no presentaban leucorrea mientras que

el 52.78% si, siendo esta diferencia significativa (p<0.001)

Tabla de uretritis y leucorrea

1113.7946| 0.0002
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- Entfre los pacientes que referian picor el 27.59% tenian uretritis y entre los que

no referian picor el 42.45% (p<0.05).

Tabla de uretritis y picor

1 4.2209| 0.0399
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- El 45.28% de los pacientes con uretritis referian disuria y el 35.37% no, siendo

esta diferencia no significativa (p= 0.1032).

Tabla de uretritis y disuria

1] 2.6555| 0.1032
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Al relacionar la presencia de leucocitos en la tincion de Gram, con la
existencia de uretritis, encontramos que, enfre los pacientes con uretritis la
tinciéon de Gram fue:

- Categoria GO: 28.72%

- Categoria G1: 41.94%

- Categoria G2: 76.47%.

Siendo esta diferencia significativa (p<0.0001).

Tabla de uretritis y GRAM

1| 37.0823 <.0001
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2.3.3.2.-Significacion clinica y epidemioldgica de los microorganismos aislados

a.- U.urealyticum
- La edad media de los pacientes con aislamiento de U.urealyticum fue de
28.59+7.63 anos vy sin aislamiento 33.63+10.20, siendo esta diferencia
significativa (p<0.05).
- Por origen, el porcentaje de aislamiento de U.urealyticum fue:

- Espana: 40.74%

-Sudamérica:  40.74%

- Africa: 11.11%
- Asia: 3.70%
- Europa: 3.70%

No observandose diferencias significativas (p=0.1663).
Factores de riesgo:
- El porcentaje de aislamiento de U.urealyticum en HSH fue del 7.59% y en no

HSH 10.99% (p= 0.3969 n.s.)

Tabla de U.urealyticum y HSH

u.u HSH
Frequency
Percent
Row Pct
Col Pct 0 1 Total
0 170 73 243
62.96 27.04 90.00
69.96 30.04
89.01 92.41
1 21 6 27
7.78 2.22 10.00
77.78 22.22
10.99 7.59
Total 191 79 270
70.74 29.26 100.00
Statistic DF Value Prob

Chi-Square 1 0.7177 0.3969




- EI 10.68% de los pacientes con U.urealyticum no refieren haber tenido mdas de

1 pareja sexual en menos de 6 meses y el 9.58% si (p=0.7700 n.s.)

Tabla de U.U y >1 pareja

1 0.0855 0.7700
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- Entre los pacientes que refieren una ITS previa se detecta U.urealyticum en el

10.47% y entre los que no la refieren en el 9.78% (p=0.8617 n.s.)

Tabla de U.U e ITS previa

1 0.0303| 0.8617
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Sinfomatologia:
- Entre los pacientes que referian dolor, se detectd U.urealyticum en el 4.35% vy

entre los que no lo referian en el 11.16% (p=0.2768 n.s.)

Tabla de U.U y dolor

0.2768
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- La presencia de leucorrea se observd en el 8.33% de los pacientes con

U.urealyticum, mientras que en el 11.11% no se observd (p=0.4561 n.s.)

Tabla de U.U yleucorrea

1 0.5556 0.4561
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- El picor estuvo presente en el 8.62% de los pacientes con U.urealyticum y no

estuvo presente en el 10.38%. (p=0.6927 n.s.)

Tabla de U.U y picor

1 0.1561 0.6927
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- EI 10.37% de los pacientes con U.urealyticum no tenian disuria y el 9.43% si (p=

0.8032 n.s.)

Tabla de U.U y disuria

1 0.0621 0.8032
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- La categoria de la tincion de Gram en las muestras donde se detectd

U.urealyticum fue: G0:7.98%, G1: 12.90% y G2: 15.69% (p= 0.2258 n.s.)

Tabla de U.U y GRAM

2| 2.9760| 0.2258

93



b.- C.trachomatis
- La edad media de los pacientes con uretritis por C.trachomatis fue de
31.26+8.78 anos y sin C.trachomatis 33.41+£10.24 anos (p= 0.2391 n.s.)
- Por origen, el porcentaje de aislamiento de C.frachomatis fue:
- Espana: 54.29%

- Sudamérica: 37.14%

- Africa: 2.86%
- Asia: 2.86%
- Europa: 2.86%

No observéndose diferencias significativas (p=0.5449).

Factores de riesgo:
- El porcentaje de aislamiento de C.trachomatis en paciente HSH fue del 8.86%

y en no HSH 14.66% (p=0.1968 n.s.)

Tabla de C.T. y HSH

CT HSH
Frequency
Percent
Row Pct
Col Pct 0 1 Total
0 163 72 235
60.37 26.67 87.04
69.36 30.64
85.34 91.14
1 28 7 35
10.37 2.59 12.96
80.00 20.00
14.66 8.86
Total 191 79 270
70.74 29.26 100.00
Statistic DF Value Prob
Chi-Square 1 1.6656 0.1968
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- C.trachomatis se detecta en el 17.37% de los pacientes que refieren haber
tenido mds de 1 pareja sexual en los Ultimos é meses vy en el 5.83% que no lo

refieren, siendo esta diferencia significativa (p<0.01)

Tabla de C.T. y >1 pareja

7.5196| 0.0061
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- Entre los pacientes que han tenido una ITS previa, en el 13.95% se detecta

C.trachomatis y entre los que no han tenido, en el 12.50% (p= 0.7404 n.s.)

Tabla de C.T. e ITS previa

11 0.1097 0.7404
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Sinfomatologia:
- El dolor estd presente en el 6.52% de los pacientes con C.frachomatis y no

estd presente en el 14.29% no (p=0.1533 n.s.)

Tabla de CT y dolor

2.0389 0.1533
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- Laleucorrea estuvo presente en el 18.52% de los pacientes con C.tfrachomatis

y no estuvo presente en el 9.26% (p<0.05)

Tabla de C.T. y leucorrea

1| 4.9240 0.0265
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- C.frachomatis se detecté en el 12.07% de los pacientes con picor y en el

13.21% de los pacientes sin picor (p=0.8191 n.s.)

Tabla de C.T. y picor

1 0.0523 0.8191
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- En el 18.87% de los pacientes con disuria y el 9.15% sin disuria se detectd

C.trachomatis (p<0.05)

Tabla de C.T. y disuria

1 5.3933| 0.0202
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- Entre los pacientes con aislamiento de C.trachomatis, la categoria de la

tincion de Gram fue: G0: 10.11%, G1: 16.13% y G2: 21.57% (p<0.05).

Tabla de C.T. y GRAM

1]4.9623 0.0259
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c.- N.gonorrhoeae
- La edad media de los pacientes con uretritis por N.gonorrhoeae fue de
31.90+9.17 anos y sin este microorganismo 33.28+10.19 anos (p=0.4792 n.s.)

- Por origen, el porcentaje de aislamiento de N.gonorrhoeae fue:

- Espana: 66.67%
- Sudamérica: 30%
- Africa: 3.33%

- Asia: 0

- Europa: 0

No observédndose diferencias significativas (p=0.2050).
Factores de riesgo:
- Entfre los pacientes con aislamiento de N.gonorrhoeae el 27.85% fueron HSH y

el 4.19% no HSH (p<0.000T1)

Tabla de N.G. y HSH

N.G. HSH
Frequency
Percent
Row Pct
Col Pct 0 1 Total
0 183 57 240
67.78 21.11 88.89
76.25 23.75
95.81 72.15
1 8 22 30
2.96 8.15 11.11
26.67 73.33
4.19 27.85
Total 191 79 270
70.74 29.26 100.00
Statistic DF Value Prob
Chi-Square 1 31.6743 <.0001
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- Entre los pacientes con aislamiento de N.gonorrhoeae el 16.17% ha tenido

mas de 1 pareja sexual en los Ultimos é meses y el 2.91% no (p<0.001).

Tabla de N.G. y >1 pareja

1 11.3331 0.0008
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- El 13.95% de los pacientes con uretritis por N.gonorrhoeae refiere haber

tenido alguna ITS previa y el 9.78% no (p= 0.3096 n.s.)

Tabla de N.G. e ITS previa

1] 1.0323, 0.3096
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Sinfomatologia:
- Entfre los pacientes que tenian dolor, en el 23.91% se qisl6 N.gonorrhoeae y

entre los que no tenian dolor se aisld en el 8.48% (p<0.01)

Tabla de N.G. y dolor

1 9.2007 0.0024
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- La leucorrea estuvo presente en el 27.78% de los pacientes con
N.gonorrhoeae, no aisldndose este microorganismo en los pacientes sin

leucorrea (p<0.0001)

Tabla de N.G. y leucorrea

1 50.6250| <.0001
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- En el 5.17% de los pacientes con picor se aislé N.gonorrhoeae y en el 12.74%

de los pacientes sin picor (p=0.1044 n.s.)

Tabla de N.G. y picor

1| 2.6377 0.1044
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- Entre los pacientes con disuria se aisld N.gonorrhoeae en el 14.15% y entre los

que no tenian disuria se qislé en el 9.15% (p=0.2013 n.s.)

Tabla de N.G. y disuria

1] 1.6328| 0.2013
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- En los pacientes con N.gonorrhoeae la categoria de la tincién de GRAM fue:

G0 1.06%, G1 9.68% y G2 49.02% (p<0.0001)

Tabla de N.G. y tincién de Gram

86.9528 <.0001
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d.- Haemophilus spp
- La edad media de los pacientes con aislamiento de Haemophilus spp en el
exudado uretral fue de 31.62+6.56 y sin aislamiento 33.22+10.24 (p=0.5762 n.s.)
- Por origen, el porcentaje de aislamiento de Haemophilus spp fue:
- Espana: 53.85%

- Sudamérica: 23.08%

- Africa: 0
- Asia: 0
- Europa: 23.08%

No existiendo diferencias significativa (p= 0.5448)
Factores de riesgo:
- Entre los pacientes HSH, en el 7.69% se aisld Haemophilus spp y entre no HSH,

se aisld en el 3.66% (p=0.2085 n.s.)

Tabla de H y HSH

H HSH
Frequency
Percent
Row Pct
Col Pct 0 1 Total
0 184 72 256
68.40 26.77 95.17
71.88 28.13
96.34 92.31
1 7 6 13
2.60 2.23 4.83
53.85 46.15
3.66 7.69
Total 191 78 269
71.00 29.00 100.00

Fisher's Exact Test
Two-sided Pr<=P 0.2085
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- En el 4.82% de los pacientes que refieren mds de una pareja sexual en los
Ultimos 6 meses y el 4.85% que no lo refieren, se aisla Haemophilus spp (p=

1.0000 n.s.)

Tabla de Hy >1 pareja
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- En el 7.06% de los pacientes con ITS previa y 3.80% sin ITS previa, se aqislé

Haemophilus spp (p=0.3580 n.s.)

Tabla de H e ITS previa
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- En el 2.17% de los pacientes con dolor y 5.38% sin dolor, se cultivd

Haemophilus spp (p=0.7037 n.s.)

Tabla de H y dolor
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- En el 4.67% de los pacientes con leucorrea y 4.97% sin leucorrea, se cultivd

Haemophilus spp (p=0.9209 n.s.)

Tabla de H y leucorrea

1 0.00992| 0.9209
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- En el 3.45% de los pacientes con picor y 5.21% de los pacientes sin picor, se

cultivd Haemophilus spp (p=0.7407 n.s.)

Tabla de H y picor
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- En el 4.76% de los pacientes con disuria y 4.88% de los pacientes sin disuria, se

cultivd Haemophilus spp (p=0.9654 n.s.)

Tabla de H y disuria

11 0.0019| 0.9654
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- La tincion de Gram de los pacientes con aislamiento de Haemophilus spp

fue: 6.42% G0,0% G1vy 1.96% G3 (p=0.1132n.s.)

Tabla de H y tincion de GRAM

1 2.5091 0.1132
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e.- Otros microorganismos

En este grupo se engloban microorganismos que por su baja frecuencia no
pueden formar grupo propio. Este grupo estd formado por 4 HVS tipo 2, 4

S.agalactiae, 2 M.hominis, 1 S.aureus y 2 Candida spp.

- La edad media de los pacientes de este grupo fue de 31.38+10.13 anos y la

de los pacientes sin estos microorganismos de 33.22+10.08 anos (p= 0.5230 n.s.)

- Por origen, el porcentaje de aislamientos de microorganismos de este grupo
fue:
- Espana: 53.85%

- Sudamérica: 32.08%

- Africa: 7.63%
- Asia: 0
- Europa: 15.38%

No existiendo diferencias significativas (p= 0.7483)
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- El porcentaje de HSH en este grupo fue 2.53% y no HSH 5.76% (p= 0.3575 n.s.)

Tabla de Otros y HSH
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- El 2.99% de los pacientes con aislamiento de algun microorganismo de este
grupo tuvieron mds de 1 pareja sexual en los Ultimos é meses y el 7.77% no (p=

0.0859 n.s.)

Tabla de Otros y >1 pareja
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- E1 2.33% de los pacientes de este grupo manifestd haber tenido una ITS previa

y el 5.98% no (p=0.2368 n.s.)

Tabla de Otros e ITS previa
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- El dolor estuvo presente en el 8.70% de los pacientes con aislamiento positivo

en este grupo y no estuvo presente en el 4.02% (p= 0.2458 n.s.)

Tabla de Otros y dolor
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- E1 2.78% de pacientes con cultivo positivo en este grupo tenian leucorrea vy el

6.17% no (p=0.2017 n.s.)

Tabla de Otros y leucorrea

1] 1.6298 0.2017
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- El 6.90% referian picory el 4.25% no (p=0.4862 n.s.)

Tabla de otros y picor

- El 4.72% presentaban disuria y el 4.88% no (p=0.9519 n.s.)

Tabla de Otros y disuria

0.0036| 0.9519
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- En la tincién de Gram el 5.85% de los pacientes de este grupo fueron de

categoria GO, el 6.45% G1y 0% G2. (p=0.1148 n.s.)

Tabla de ofros y tincién de GRAM

1 2.4874 0.1148
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2.3.4.- Estudio de Sensibilidad y Especificidad de la tincion de Gram en este

grupo de pacientes.

- La Sensibilidad y Especificidad de la fincion de Gram en este grupo,
considerando positivo el observar 22 LPMN/campo fue del 49.06% y 81.71%
respectivamente, siendo el cociente de probabilidad positiva (LR (+)) de 2.68,
el cociente de probabilidad negativa (LR (-)) de 0.6235 y un drea ROC 0.6538
con el 95% de intervalo de confianza (0.585-0.722).

- La Sensibilidad y Especificidad cuando se considerd positiva la observacion
de =5 LPMN/campo fue de 36.79% y 92.68% respectivamente, siendo el LR (+)

5.02, el LR (-) 0.6820 y el ROC drea 0.6695 (0.6006-0.7380).
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2.4.- RESULTADOS DEL GRUPO DE PACIENTES CON ESTUDIO SEROLOGICO DE

INFECCIONES DE TRANSMISION SEXUAL

A un subgrupo de 207 pacientes se realiza, ademds de la encuesta
epidemioldgica y previo consentimiento, estudio serolégico de sifilis, virus
herpes simplex 1y 2 (VHS), virus de la hepatitis B (VHB), virus de la hepatitis C
(VHC), virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y citomegalovirus (CMV).
Las caracteristicas epidemioldgicas de este subgrupo fueron:

- Edad media de los pacientes: 32.18+£9.62 anos.

- Procedencia: 52.17% de Espaia, 28.99% de Sudamérica, 6.28% de Africa,
3.38% de Asiay 9.18% de Europa.

- E1 33.82% (70) fueron HSH.

- El 64.73% han tenido mds del pareja sexual en los Ultimos é6 meses.

- EI 32.37% referian una ITS previa.

- Sintomatologia: el 17.39% referian dolor, el 39.61% leucorreaq, el 18.84% picor,
el 12.08% molestias y el 38.65% disuria.
El porcentaje de muestras positivas fue del 38.2% (79) y los microorganismos
aislados fueron: U.urealyticum 10.6% (22), C.trachomatis 11.6% (24),

N.gonorrhoeaea 11.6% (24), Haemophilus spp 3.4% (7) y otros 5.8% (12).
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- La seroprevalencia de los pacientes de este grupo fue:

- Sifilis: Ac IgG freponema pallidum: 5.8% (12)

- VHS: Ac IgG VHS 1+2: 82.6% (166)
Ac IgG 2: 18.9% (38)
AC IgM VHS 1+2: 5.5% (11)
- VHB: Ag HBs: 1.9% (4)
Ac HBc: 16.4% (34)
- VHC: Ac VHC: 1.9% (4)
-CMV: Ac IgG CMV: 78.9% (161)
Ac IgM CMV: 0.5% (1)
- VIH: Ac VIH: 7.7% (16)

- La seroprevalencia de los pacientes HSH de este grupo fue:

- Sifilis: Ac 1gG treponema pallidum 14.3% (10)

- VHS: Ac IgG VHS 1+2: 21% (61)
Ac IgG 2: 25.4% (17)
AC IgM VHS 1+2: 10.4% (7)
- VHB: Ag HBs: 1.4% (1)
Ac HBc: 25.7% (18)
- VHC: Ac VHC: 1.4% (1)
- CMV: Ac IgG CMV: 82.6% (57)
Ac IgM CMV: 1.4% (1)
- VIH: Ac VIH: 17.1% (12)

- La seroprevalencia de los pacientes no-HSH del grupo fueron:
- Sifilis: Ac 1gG treponema pallidum 1.5% (2)

- VHS: Ac IgG VHS 1+2: 78.4% (105)
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Ac IgG 2: 15.7% (21)

AC IgM VHS 1+2: 3.0% (4)

- VHB: Ag HBs: 2.2% (3)
Ac HBc: 11.7% (16)

- VHC: Ac VHC: 2.2% (3)

-CMV: Ac IgG CMV: 77% (104)
Ac IgM CMV: 0

- VIH: Ac VIH: 2.9% (4)

SEROPREVALENCIA DE LOS 3 GRUPOS ANALIZADOS

MARCADOR GLOBAL (%) NO-HSH (%) HSH (%) P valor
SEROLOGICO

Ac.antifreponema 5.8 1.5 14.3 <0.000T1*
Ac VHS 1+2 1gG 82.6 78.4 91 0.0254*
Ac VHS 219G 18.9 15.7 25.4 0.0977
Ac VHS 1+2 IgM 5.5 3.0 10.4 0.0445*
Ag HBs 1.9 2.2 1.4 1.0000
Ac HBc 16.4 11.7 25.7 0.0099*
Ac VHC 1.9 2.2 1.4 1.0000
Ac CMV IgG 78.9 77 82.6 0.3560
Ac CMV IgM 0.5 0 1.4 0.3382
Ac VIH 7.7 2.9 17.1 0.0003*

* Diferencia significativa
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- Al comparar la seroprevalencia de los pacientes con aislamiento de algin

microorganismo en el exudado uretral, con aquellos en los que no se aisla

niNguno, no se obtienen difrenencias significativas entre los dos grupos.

MARCADOR GLOBAL (%) URETRITIS NO URETRITIS
SEROLOGICO

Ac.antitreponema 5.8 3.8 7.0 0.542
Ac VHS 1+21gG 82.6 81.6 83.3 0.750
Ac VHS 2 1gG 18.9 18.4 19.0 0.912
Ac VHS 1+2 IgM 5.5 6.6 4.8 0.750
Ag HBs 1.9 2.5 1.6 0.636
Ac HBc 16.4 15.2 17.1 0.724
Ac VHC 1.9 1.3 2.3 1.000
Ac CMV IgG 78.9 83.3 75.6 0.190
Ac CMV IgM 0.5 1.3 0 0.380
Ac VIH 7.7 8.9 7.0 0.621
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2.5.- RESULTADOS OBTENIDOS EN EL ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE URETRITIS

REALIZADO EN MUJERES DURANTE LOS ANOS 2006 - 2007.

2.5.1.- Epidemiologia y factores de riesgo

- Se realiza encuesta epidemiolégica a 90 mujeres con peticion de exudado
uretral durante los anos 2006 - 2007, previo consentimiento, donde se analizan
las siguientes variables: edad, nacionalidad, tener mds de 1 pareja sexual en
los Ultimos 6 meses, referir ITS previa, sintomatologia (dolor, flujo, picor, disuria) y

microorganismos aislados.

2.5.2.- Descripcion de las variables analizadas:
- La edad media de las pacientes fue 36.41£14.91 anos (14- 86 a).
- La procedencia de las pacientes fue: Espana 47 (52.22%)

Sudamérica 32 (35.56%)

Europa 8 (8.89%)
Asia 1(1.11%)
Africa 1(1.11%)
USA 1 (1.11%)

- La sinftomatologia referida fue:

- Dolor: 18 (20%)

Flujo: 34 (37.78%)

Picor: 31 (34.44%)

Disuria: 23 (25.56%)

- E1 33.33% (30) referian infecciones urinarias de repeticion.
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- Factores de riesgo:

- ITS previa: 14 (15.56%)

- >] pareja sexual en los Ultimos 6 meses: 23 (25.56%)

- Se aislé algun microorganismo en 54 pacientes (60%).

- Los microorganismos aislados en este grupo de pacientes fueron:

- U.urealyticum: 40 (44.44%)

- C.tfrachomatis:: 6 (6.67%)
- Enterobacterias: 7 (7.78%)
- Candida spp: 8 (8.89%)
- G.vaginalis: 6 (6.67%)
- S.agalactiae: 2 (2.22%)
- Virus herpes simplex: 1 (1.11%)

2.5.3.- Comparacion de las variables de estudio

- La procedencia de las pacientes con aislamiento de algin microorganismo

en las muestras de exudado uretral fue:

- Espana: 27.78% (25)

- Sudameérica: 24.44% (22)

- Europa: 5.56% (5)

- Asia: 1.11% (1)

- Africa: 1.11% (1)
P=0.4786 n.s.
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Entre las mujeres con aislamiento de algin microorganismo se observé:
- EI 61.11% de las pacientes tenian dolor, frente al 59.72% sin dolor (p= 0.9143

n.s.)

Tabla de uretritis y dolor

1| 0.0116| 0.9143
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- E1 79.41% de las pacientes tenia flujo y el 48.21% no (p<0.01)

Tabla de uretritis y flujo

8.5793| 0.0034

134



- Entre las pacientes con muestras positivas, el 77.42% presentaba picor, frente

al 50.85% que no lo presentaban (p<0.05)

Tabla de uretritis y picor

1] 5.9787| 0.0145
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- El 69.57% de las pacientes referia disuria y el 56.72% no (p=0.2778 n.s.)

Tabla de uretritis y disuria

1| 1.1778| 0.2778
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- EI 71.43% de las pacientes habian padecido alguna ITS previa y el 57.89% no

(p=10.3422 n.s.)

Tabla de uretritis e ITS previa

1] 0.9023| 0.3422
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- El 73.91% refierié haber tenido mds de una pareja sexual en los Ultimos 6

meses y el 55.22% no (p=0.1144n.s.)

Tabla de uretritis y >1 pareja

1 24919 0.1144
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Dependiendo del microorganismo aislado se obtiene que para:

a.-U.urealyticum

- Entre las pacientes con adislamiento de U.urealyticum, el 44.44% tenian dolor y

el 44.44% no (p= 1.0000 n.s.)

Tabla de U.U y dolor

1/0.0000| 1.0000
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- El 58.82% de las pacientes con U.urealyticum tenian flujo y el 35.71% no

(p<0.05).

Tabla de U.U y flujo

1| 4.5756 0.0324
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- El 58.06% de las pacientes con U.urealyticum tenian picor y el 37.29% no (p=

0.0594 n.s.)

Tabla de U.U y picor

1]3.5528 0.0594

141



- EI 47.83% de las pacientes con U.urealyticum tenian disuria y el 43.28% no (p=

0.7052 n.s.)

Tabla de U.U y disuria

1] 0.1431 0.7052
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- El 64.29% de las pacientes con U.urealyticum habian tenido una ITS previa y el

40.79% no (p=0.1040 n.s.)

Tabla de U.U e ITS previa

1| 2.6433 0.1040
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- Bl 65.22% de las pacientes con U.urealyticum tuvo mds de 1 pareja sexual en

los Ultimos 6 meses y el 37.31% no (p<0.05)

Tabla de U.U y >1 pareja

1 5.3994) 0.0201
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b.- C.frachomatis

- Ninguna paciente con C.frachomatis tuvo dolor como sintomatologia (p=

0.3427 n.s.)

Tabla de C.T. y dolor
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- Bl 14.71% de las pacientes con C.frachomatis referian flujo y el 1.79% no

(p<0.05)

Tabla de C.T. y flujo

146



- Bl 16.13% de las pacientes con C.trachomatis tenian picor y el 1.69% no

(p<0.05)

Tabla de C.T. y picor
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- El 17.39% de las pacientes con C.trachomatis tenian disuria y el 2.99% no

(p<0.05)

Tabla de C.T. y disuria
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- Bl 14.29% de las pacientes con C.frachomatis referia haber padecido alguna

ITS previay el 5.26% no (p=0.2334 n.s.)

Tabla de C.T. e ITS previa
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- El 17.39% de las pacientes con C.trahomatis tuvo mds de 1 pareja sexual en

los Ultimos 6 meses y el 2.99% no (p<0.05)

Tabla de C.T. y >1 pareja
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c.- Enterobacterias

- E1 5.56% de las pacientes con aislamiento de enterobacterias tuvieron dolor y

el 8.33% no (p= 1.0000 n.s.)

Tabla de enterobacterias y dolor
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- E1 9.68% de las pacientes con enterobacterias refirieron flujo y el 8.93% no (p=

0.7058 n.s.)

Tabla de enterobacterias y flujo
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- Bl 9.68% de las pacientes con enterobacterias tuvieron picor y el 6.78% no (p=

0.6884 n.s.)

Tabla de Enterobacterias y picor
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- EI 21.78% de las pacientes con enterobacterias tuvieron disuria y el 2.99% no

(p<0.05).

Tabla de Enterobacterias y disuria

154



- Bl 7.14% de las pacientes con enterobacterias manifestaron haber tenido una

ITS previa y el 7.89% no (p=1.0000).

Tabla de Enterobacterias e ITS previa
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- Ninguna paciente con enterobacterias refirid haber tenido >1 pareja sexual

en los Ultimos 6 meses (p=0.1841 n.s.)

Tabla de Enterobacterias y >1 pareja
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d.- Candida spp

- El 5.56% de las pacientes con Candida spp presentaron dolor como

sinfomatologia y el 9.72% no (p= 1.0000 n.s.)

Tabla de Candida spp y dolor
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- El 14.71% de las pacientes con Candida spp tuvieron flujo y el 5.36% no (p=

0.1487 n.s.)

Tabla de Candida spp Yy flujo
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- El 16.13% de las pacientes con Candida spp tuvieron picor y el 5.08% no (p=

0.1182n.s.)

Tabla de Candida spp y picor
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- E117.39% de las pacientes con Candida spp refirieron disuria y el 9.21% no (p=

0.1956 n.s.)

Tabla de Candida spp Yy disuria
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- El 7.14% de las pacientes con Candida spp tuvo una ITS previa y el 9.21% no

(p=1.0000 n.s.)

Tabla de Candida spp e ITS previa
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- El 4.35% de las pacientes con Candida spp tuvo mds de 1 pareja sexual en los

Ultimos 6 meses y el 10.45% no (p=0.6743 n.s.)

Tabla de Candida spp y >1 pareja
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e.- Gardnerella vaginalis

- El 5.56% de las pacientes con G.vaginalis tuvieron dolor y el 6.94% no (p=

1.0000 n.s.)

Tabla de G.V. y dolor
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- El 8.82% de las pacientes con G.vaginalis tuvieron flujo y el 5.36% no (p=

0.6691 n.s.)

Tabla de G.V. y flujo
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- El 9.68% de las pacientes con G.vaginalis tuvieron picor y el 5.08% no (p=

0.4108 n.s.)

Tabla de G.V. y picor
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- El 4.35% de las pacientes con G.vaginalis tuvieron disuria y el 7.46% no (p=

1.0000 n.s.)

Tabla de G.V. y disuria
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- EI 14.29% de las pacientes con G.vaginalis tuvieron una ITS previa y el 5.26% no

(p=10.2334 ns.)

Tabla de G.V. e ITS previa
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- EI 8.70% de las pacientes con G.vaginalis tuvieron mds de 1 pareja sexual en

los Ultimos 6 meses y el 5.97% no (p=0.6432n.s.)

Tabla de G.V.y >1 pareja
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- Debido al elevado porcentaje de pacientes con infecciones urinarias de
repeticion (ITUs repeticion), se analizé si este grupo de pacientes tenia mayor
numero de aislamientos positivos que el que no tenia ITUs de repeticidén, no

enconfrdndose diferencias significativas entre los 2 grupos (p=0.3613 n.s.)

Tabla de ITUs y uretritis

1]0.8333 0.3613
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- Ante la hipdtesis de que en las pacientes con ITUs de repeticion se detectaba
frecuentemente U.urealyticum se realizd estudio comparativo entre estas 2

variables, no encontrdndose diferencias significativas (p= 0.2937 n.s.)

Tabla de ITUs y U.U.

1] 1.1025| 0.2937
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2.6.- VALOR PREDICTIVO DE LA TINCION DE GRAM

Durante los anos 2006 y 2007 se realizo tincion de Gram a 484 muestras

de exudado ureftral, las cuales se dividieron en 3 categorias: GO cuando se
observaba <2 LPMN/campo, G1 cuando se observaba de 3 a 4 LPMN/campo
y G2 cuando se observaba =25 LPMN/campo.

- 357 muestras fueron GO, aisldndose algun microorganismo en 85 ocasiones
(23.8%) y negativas 272 (76.2%).

- Se observaron 57 muestras G1, aisldndose algun microorganismo en 18
ocasiones (31.6%) y negativas 39 (68.4%).

- Con categoriac G2 se observaron 70 muestras, aisldndose algin
microorganismo en 38 ocasiones (54.3%) y negativas 32 (45.7%).

- Los microorganismos aislados, teniendo en cuenta la categoria de la fincion

de GRAM fueron:

MICROORGANISMO GO Gl G2
U.urealyticum 46 (46%) 3 (15%) 6 (15%)
C.trachomatis 20 (20%) 6 (30%) 8 (20%)
N.gonorrhoeae 3 (3%) 3 (15%) 24 (60%)
H.parainfluenzae 10 (10%) 3 (15%) -
H.influenzae 7 (7%) - -
Candida sp 2 (2%) 1 (5%) -
S.aureus 1 (1%) 2 (10%) -
S.agalactiae 5 (5%) - 1(2.5%)
E.coli 4 (4%) 1 (5%) 1(2.5%)
Herpes virus tipo 2 1 (1%) - -
M.hominis 1 (1%) 1 (5%) -
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- Si se considera positiva la tincion de Gram cuando se observa 22
LPMN/campo, y uretritis cuando se aisla algun microorganismo productor de
uretritis o cultivo puro de un microorganismo probable productor de uretritis, la
Sensibilidad de esta tincidn fue del 39.7% vy la Especificidad del 79.3%.

- Si se considera positiva la fincion de Gram cuando se observa 25
LPMN/campo, la Sensibilidad de la fincion fue del 26.9% vy la Especificidad del
90.6%.

- Al analizar que microorganismos se aislan, teniendo en cuenta la positividad

de la tincién de Gram, considerando positivo el observar 22 LPMN/campo se

obftiene que:

MICROORGANISMO Gram Gram
(22LPMN/C) (<2LPMN/C)
U.urealyticum 55 9 (19.6%) 46 (83.6%)
C.trachomatis 34 14 (41.2%) 20 (58.8%)
N.gonorrhoeae 30 27 (90%) 3 (10%)
H.parainfluenzae 13 3 (23.1%) 10 (76.9%)
H.influenzae 7 7 (100%)
Candida spp 3 1 (33.3%) 2 (66.6%)
S.aureus 3 2 (66.6%) 1 (33.3%)
E.coli 6 2 (33.3%) 4 (66.6%)
S.agalactiae 6 1(16.6%) 5 (83.3%)
M.hominis 2 1 (50%) 1 (50%)
- De los 9 U.urealyticum con fincion de GRAM (+), 1 se aisld asociado a

C.trachomatis, 1 a S.agalactiae y 1 a S.aureus.
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- Cuando se considerd positivo el observar 25 LPMN/campo se obtiene:

' MICROORGANISMO | ~ Gram  Gram
(25LPMN/C) (<5LPMN/C)
U.urealyticum 55 6 (10.9%) 49 (89.1%)
C.trachomatis 34 8 (23.5%) 26 (76.5%)
N.gonorrhoeae 30 24 (80%) 6 (20%)
H.parainfluenzae 13 - 13 (100%)
H.influenzae 7 - 7 (100%)
Candida sp 3 - 3 (100%)
S.aureus 3 - 3 (100%)
E.coli 6 1(16.6%) 5 (83.3%)
S.agalactiae 6 1(16.6%) 5 (83.3%)
M.hominis 2 - 2 (100%)

- La Sensibiidad y Especificidad de la fincion de Gram para los 3

microorganismos mds frecuentes fue:

- N.gonorrhoeae 80% y 96.4%
- C.trachomatis 23.5%y 92.8%
- U.urealyticum 10.9% y 92.0%
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2.7.- PREVALENCIA DE CHLAMYDIA TRACHOMATIS SEGUN EL METODO UTILIZADO

La prevalencia de C.trachomatis utilizando inmunocromatografia (ICT) como
método diagndstico fue: 2.5% en 2.003, 5.2% en 2004, 6.2% en 2005, 2.8% en
2006.

Entre Enero y Mayo del 2007 se analizaron 120 muestras mediante ICT,
obteniendo un porcentaje de positividad del 1.7% (2 muestras); y entre Junio y
Diciembre, 223 muestras mediante amplificacion de dcidos nucleicos (PCR)
con un 14.4% (32 muestras) de positividad, siendo esta diferencia de
porcentajes significativa (p<0.001).

A 110 muestras se realiza deteccion de C.trachomatis mediante
inmunocromatografia y PCR en paralelo, obtienendo por ICT 1 muestra
positiva y 109 negativas; y por PCR 14 positivas y 96 negativas. Siendo el
porcentaje de positividad mediante ICT del 0.90% y mediante PCR del 12.72%
y obteniéndose una Sensibilidad del método de ICT del 7.14%, utilizando como

método de referencia la PCR.
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2.8.- ESTUDIO DE RESISTENCIA DE LAS CEPAS DE N.GONORRHOEAE AISLADAS.

- Durante el periodo 2003-2005 se recuperaron 34 cepas. De ellas el 79.4%
fueron sensibles a todos los  antibidticos testados  (penicilina,
amoxicilina/ac.clavulénico, ceftriaxona, tetraciclina, ciprofloxacino vy
claritromicina.). Los porcentajes de resistencia obtenidos fueron: penicilina
11.8%, tetraciclina 5.9% y ciprofloxacino 8.8%. No se encontraron resistencias a
ceftriaxona, claritromicina  ni  amoxicilina/ac.clavuldnico. Se detectd

produccién de betalactamasa en el 11.8%.

- Durante los anos 2006 y 2007 se realizd estudio de sensibilidad a 72 cepas, de
las cuales el 10.5% fueron productoras de betalactamasa. El 58.3% de las
cepas fueron sensibles a todos los antibidticos testados. Los porcentajes de
resistencia obtenidos fueron: penicilina 9.7%, amoxicilina/ac.clavuldnico 1.4%,
tetraciclina 8.3% vy ciprofloxacino 23.6%. Todas las cepas fueron sensibles a
ceftrioxona y claritromicina.

- No se obtuvo diferencia significativa en el porcentaje de cepas productoras
de betalactamasa ni de resistencia a penicilina, amoxicilina/ac.clavuldnico ni
tetraciclina, entre los dos periodos de tiempo estudiado, pero si se obtuvo

diferencia significativa para ciprofloxacino (p<0.05).

- Durante el ano 2007 se enviaron 22 cepas al Instituto de Salud Carlos llI
(Majadahonda, Madrid), donde se readlizd estudio de sensibilidad (CMI),
mediante diluciobn en agar. Los antibidticos testados fueron: penicilina,

tetraciclina, cefoxitina, ceftriaxona, ciprofloxacino y espectinomicina. El 13.6%
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fueron productoras de betalactamasa. El 4.5% fueron sensibles a todos los
antibidticos testados. La sensibilidad intermedia (I) a penicilina, tetraciclina y
cefoxitina fue: 63.6%, 63.6% y 13.6% respectivamente. La resistencia (R) a
penicilina fue 18.2%, a tetraciclina 18.2% y ciprofloxacino 27.3%. El porcentaje
de I+R a penicilina fue del 81.8% y a tefraciclina 81.8%. No se enconfrd
resistencia frente a ceftriaxona ni espectinomicina.

- El porcentaje de resistencia a ciprofloxacino en el grupo de pacientes no HSH
fue del 20% y en el grupo HSH 56.2%, siendo esta diferencia significativa

(p<0.05).
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2.9.- ESTUDIO DE SENSIBILIDAD DE HAEMOPHILUS SPP

- Durante los anos 2003-2005 se realizd estudio de sensibilidad a 34 cepas de
Haemophilus spp, obteniendo una resistencia a ampicilina del 38.2%,
amoxicilina/ac.clavuldnico 8.8%, claritromicina 35.3%, cofrimoxazol 64.7%,
cefuroxima 5.9%, ciprofloxacino 8.8% vy tetraciclina 12.1%. Todas las cepas

fueron sensibles a cefotaxima. El 26.5% fueron productoras de betalactamasa.

- Durante los anos 2006-2007 se analizaron 31 cepas, de las cuales 19 (61.3%)
fueron H.parainfluenzae y 12 (39.7%) H.influenzae.
Los serotipos de H.parainfluenzae fueron: tipo ll: 7 (22.6%)
tipo Il 3 (2.7%)
tipo IV: 8 (25.8%)
tipo VIII: 1 (3.2%)
Los serotipos de H.influenzae fueron: fipoll: 1 (3.2%)
tipolll: 6 (19.3%)
tipo IV: 4 (12.9%)

tipo VII: 1 (3.2%)

- La produccion de betalactamasa fue del 41.9% (13). El porcentaje de
resistencias  a los antibidticos testados  fue: ampiciina  53.1%,
amoxicilina/ac.clavuldnico  9.4%, cefuroxima 9.4%, claritromicina 18.7%,
tetraciclina 34.4%, ciprofloxacino 15.6% y T/S 68.7%. Todas las cepas fueron
sensibles a cefotaxima.

- Se detectaron 2 cepas (6.45%), no productoras de betalactamasa vy

resistentes a ampicilina (BLNAR).
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- Cuando se compararon los porcentajes de resistencia, en los dos periodos

de tiempo, se obtuvo diferencia significativa para tetraciclina (p<0.05). No se

obtuvo diferencias

significativas en el

porcentaje de produccion de

betalactamasa en los 2 periodos (p= 0.0950).

Comparaciéon de resistencias en los dos periodos de tiempo

ANTIBIOTICO

Ampicilina

Amoxi/Ac.clav

Claritromicina

Cefuroxima

Cefotaxima

Ciprofloxacino

T/S

Tetraciclina

1er PERIODO (%)

38.2

8.8

35.3

5.9

8.8

64.7

12.1

2° PERIODO (%)

53.1

9.4

18.7

9.4

15.6

68.7

34.4

P VALOR

0.1140

0.4665

0.0669

0.2971

0.2001

0.3663

0.0161
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2.10.- ESTUDIO DE SENSIBILIDAD DE U.UREALYTICUM

- Se andliza la sensibilidad de 114 U.urealyticum detectados durante los anos

2006-2007. Los antibidticos testados fueron: doxiciclina, josamicina, ofloxacino,
erifromicina, tetraciclina, ciprofloxacino, azitromicina y pristinamicina. El 16.6%
(19) fueron sensibles a todos los antibidticos festados. Si consideramos R tanto
las cepas intermedias (I) como las resistentes (R), obtenemos una resistencia
del 80.7% a ciprofloxacino, 32.4% a ofloxacino, 17.5% a eritromicina, 9.6% a
azitfromicina, 3.5% a tetraciclina y 0.8% a doxiciclina. No se detectd resistencia

a josamicina ni pristinamicina.

- Los patrones de resistencia mds frecuentes fueron:

- | ciprofloxacino, S resto: 24.6% (28)
- R ciprofloxacino, | ofloxacino, S resto: 15.8% (18)
- R ciprofloxacino, S resto: 10.5% (12)
- R ciprofloxacino, R ofloxacino, S resto: 4.4% (5).
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2.11.- CONOCIMIENTO Y ACTITUD DEL PACIENTE ANTE LAS ITS EN HOMBRES

- El 61.8% de los 270 pacientes encuestados mantuvieron relaciones sexuales
de riesgo, entendiendo como tal, el haber tenido mdas de una pareja sexual en
los Ultimos 6 meses y/o mantener relaciones sexuales con personas del mismo
sexo sin preservativo.

- Bl 67.4% de los pacientes que han padecido alguna ITS previa, continuaron
teniendo relaciones sexuales de riesgo. Al agrupar a estos pacientes en HSH y
no-HSH observamos que:

- Entre los pacientes HSH, el 79.8% han tenido mds de 1 pareja sexual en los
Ultimos 6 meses y el 44.3% refiere una ITS previa.

- Entre los pacientes no HSH, el 55.4% ha tenido mds de 1 pareja sexual en los
ultimos é meses y el 26.2% refiere una ITS previa.

Siendo estas diferencias entre los 2 grupos significativas (p<0.01)
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DISCUSION




La mayor actividad asistencial del Laboratorio de Microbiologia en
Atencidon Primaria es debida, sobre todo, a la peticion de estudio
microbioldgico de orina (urocultivo), heces (coprocultivo, estudio de pardsitos)
y muestras genitales (exudado vaginal, exudado uretral).

El urocultivo fue la prueba mdas solicitada, con cerca de 50.000
determinaciones entre los anos 2006 y 2007, siendo el 15% de ellos positivos y los
microorganismos mas prevalentes E. coli (63%), K.poneumoniae (8%) y Proteus
spp (3%) entre los bacilos Gram (-) (BGN); y Ec.faecalis (7%) y S.agalactiae (7%)
enfre cocos Gram (+) (CGP). Este porcentaje es ligeramente superior al
obtenido por Rodriguez y cols (106) en Cérdoba (12%), en un estudio realizado
durante 12 anos (1992-2003), en el que analizan 112.996 muestras procedentes
de pacientes de la comunidad, encontrando como microorganismos mdas
prevalentes E.coli (64%), Proteus spp (7%) y K.pneumoniae (5%) entre BGN y
Ec.faecalis (6.9%) y S.agalactiae (2.4%) entre CGP. Andreu y el Grupo
Cooperativo Espanol para el Estudio de la Sensibilidad Antimicrobiana de los
Patégenos Urinario (107) en el 2008 obtienen que E.coli fue el microorganismo
mdas prevalente (70.8%) seguido de Klebsiella spp (6.8%), Proteus spp (6.6%) y
Enterococcus spp (5.5%).

El porcentaje de coprocultivos con aislamiento de algun germen
enteropatégeno fue del 8.1%. Este bajo porcentaje puede ser debido a que la
prevalencia se analizd por nimero de muestras y no de pacientes y en
nuMerosas ocasiones se enviaron 3 muestras de un solo paciente; o a que las
condiciones higienico-sanitarias de la poblacion estudiada son aceptables. El
microorganismo mds prevalente en estos 2 anos fue Campylobacter spp
(46.1%), seguido de Salmonella spp (28.6%), siendo en anos anteriores mds

prevalente Salmonella spp (datos no publicados). Estos resultados coinciden
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con los de Bellido-Blasco y Rodriguez (108,109) que encuentran una
prevalencia de Campylobacter spp superior a Salmonella spp; mientras que
Blanco y cols (110) obtienen que Salmonella spp es el microorganismo mas
prevalente.

El estudio de pardsitos en heces fue la tercera prueba mds demandada
en nuestro Laboratorio, durante los anos 2006-7. El porcentaje de muestras
positivas fue del 12.4%, siendo Blasfocystis hominis (58.6%), Giardia lamblia
(16.9%) y Entamoeba coli (10.5%) los pardsitos mds prevalentes, observandose
un bajo porcentaje de helmintos. Estos resultados son 1dgicos por ofra parte, ya
que los protozoos son mds frecuentes en paises desarrollados, mientras que los
helmintos son mds frecuentes en paises en vias de desarrollo, debido a las
infraestructuras  higiénico-sanitarias. Segiun Fos y cols (111) , en las
declaraciones del SIM (Sistema de Informacion Microbioldgica) los pardsitos
mdads frecuentes declarados fueron G.lamblia, seguidos de E.vermicularis,
Criptosporidium sp y B.hominis.

El exudado vaginal fue la segunda prueba en niUmero de peticidon, con
10.417 determinaciones en los 2 anos analizados, siendo los microorganismaos

mas frecuentes Candida spp (74.5%) y G.vaginalis (12.4%).
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1.- URETRITIS

La uretritis es el sindrome mds frecuente dentro de las Infecciones de
Transmision Sexual y obliga a despistar otras causas de ITS (10,76).

Los pacientes con este tipo de patologia acuden principalmente a los
Centros de Atencion Primaria (CAP), de ahi la importancia del conocimiento
epidemioldgico, de prevalencia y de resistencias de los microorganismos
aislados; asi como la capacidad por parte del Laboratorio, del acceso a las

técnicas de referencia, para el diagndstico de estas infecciones.

1.1.- PREVALENCIA DE URETRITIS EN HOMBRES DURANTE EL PERIODO 2003-2007.

De las 2.021 muestras uretfrales analizadas en el area, durante el periodo
de tiempo comprendido entre los anos 2003 y 2007, en el 30.6% se qislé algin
microorganismo posible productor de uretritis. Este porcentaje es elevado si se
fiene en cuenta que es un estudio refrospectivo, de todas las peticiones de
exudado uretral, sin realizar seleccion de las muestras con criterios de uretritis,
como aumento de leucocitos polimorfonucleares en la fincion de Gram,
leucorreq, etc.

Los microorganismos  aislados mds  frecuentemente  fueron:

U.urealyticum, N.gonorrhoeae y C.frachomatis.

N.gonorrhoeae fue el segundo microorganismo mds frecuente en
nuestra serie, con una prevalencia del 7.4% del total de las muestras analizadas
y 24.1% de las muestras positivas. Este porcentaje es similar al obtenido por

Varela y cols (15) en Asturias durante el periodo 1989 — 1994 que fue del 7.1%, y
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mas elevado que el observado por este mismo grupo durante el periodo 1995-
2000 que fue del 2.4%. En Barcelona, Valls y cols (6) obtienen una prevalencia
del 8% entre los anos 2001-2002.

En Francia Janier y cols (33) encuentran una prevalencia del 11% vy
Massari y cols (112) también en Francia, en un frabajo donde se estudia la
tendencia en la incidencia de uretritis aguda en hombres durante 1990-2003,
del 21%.

En USA N.gonorrhoeae es la segunda causa mas frecuente de ITS,
después de C.trachomatis, oscilando la prevalencia entre 10.2% en Seattle,
24.9% en Indiandpolis y 30.4% en New Orledns (113).

Madani (114) en un estudio sobre prevalencia de ITS realizado en Arabia
Saudi y otros paises Isidmicos, encuentra una prevalencia de uretritis
gonococica del 14.2% y en Kuwait, Al-Matairi y cols (115) del 31.5%, cifras por

otro lado sorprendentes, teniendo en cuenta la cultura isldmica.

C.trachomatis se detectd en el 5.1% del total y 16.8% de las muestras
positivas, siendo el 3¢ microorganismo mds prevalente. Este porcentaje es
superior al obtenido por Chavez y cols (116) en Sevilla, que fue del 4.3% e
inferior a Nogales y cols (117) también en Sevilla con un 7.8% en hombres,
utilizando PCR como método diagndstico. Cacho y cols (36,36) en el ano 2003
encuentran una prevalencia del 11% en exudados urefrales mediante PCR en
Madrid.

Anagrius y cols (66) en Suecia obtiene una prevalencia del 4% en
mujeres y del 5.4% en hombres. En Francia Janier (33) encuentra una
prevalencia del 13%, La Montagne (118) del 10.3% y Massari (112) del 25%,

siendo en este estudio el microorganismo mds frecuente. En Noruega Klgvstad
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(119) del Departamento de Epidemiologia de Enfermedades Infecciosas en el
ano 2006 encuentra una prevalencia del 7.7%.

Una revision bibliografica realizada por Rietmeijer y cols (120) sobre la
prevalencia de C.tfrachomatis en USA entre 1995 y 2007 encuentra una media
de positividad del 5.1%, siendo este porcentaje superior en jovenes (7.9%) que
en adultos (6.8%).

La menor prevalencia de nuestra serie es debida a la técnica utilizada
durante la mayor parte del estudio, que fue la inmunocromatografia, método
poco sensible y que puede dar falsos negativos. Esto se pone de manifiesto
porque, durante el periodo de tiempo que utilizamos PCR como método
diagnostico (Mayo-Diciembre 2007), la prevalencia fue del 14.35%, siendo el

microorganismo mds frecuente.

U.urealyticum fue el microorganismo mds frecuente con una
prevalencia del 9.9% del total de las muestras analizadas y 32.5% de las
muestras positivas. Estos resultados son similares a los obtenidos por Varela y
cols (15), en Asturias durante el periodo 1995 — 2000, que pasan de una
prevalencia del 15.3% en el periodo 1989 — 1994 al 33.5% en el periodo 1995-
2000.

En Francia Janier y cols (33) obtienen una prevalencia del 7% y Massari y
cols del 5% (112). La frecuencia encontrada por Zdrodowska y cols (50) en
Polonia fue del 14.6%.

En Japdn Maeda y cols (52) obtienen una prevalencia de U.urealyticum
(biovar 2) del 16.3% y de U.parvum (biovar 1) del 7.8%, manifestando que
M.genitalium y U.urealyticum (biovar 2) pueden estar asociados con urefritis

persistente y recurrente. También en Japdn Deguchi y cols (121) realizaron un
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estudio de prevalencia de U.parvum (biovar 1) y U.urealyticum (biovar 2) en
hombres con uretritis y lo comparan con un grupo de hombres sin uretritis,
obteniendo una prevalencia de U.urealyticum (biovar 2) en los pacientes con
uretritis del 15.8% vy sin uretritis del 7.8% y una prevalencia de U.parvum (biovar
1) en pacientes con uretritis del 8.5% vy sin uretritis del 13.5%. Estos autores
concluyen que existe una asociacion entre U.urealyticum (biovar 2) y UNG y
que la presencia de U.parvum (biovar 1) en la uretra de los hombres puede ser
resulfado de colonizacion. Takahashi y cols (122) en Sapporo obtuvieron una
prevalencia del 12% para U.urealyticum y 23% para U.parvum estando este
porcentaje relacionado con la actividad sexual.

En China Yu P (123) encuentra un 33.5% de frecuencia de este
microorganismo.

En USA Schlicht y cols (124) obtiene una prevalencia del 57% siendo el
Unico microorganismo  potencial patdégeno sexualmente  fransmitido
detectado en el 62% de estos pacientes.

En Nigeria el porcentaje detectado por Bakare y cols (49) fue del 14.3%,
existiendo evidencia de uretritis, segin los autores, puesta de manifiesto por un
aumento de leucocitos polimorfonucleares en todos los casos.

En Teheran, un estudio realizado por Salari y cols(125) donde comparan
un grupo con uretritis, con un grupo control, obtienen una prevalencia del
19.2% frente al 7.2% del grupo control, indicando que U.urealyticum podria

jugar un papel en la UNG.

M.hominis fue el primer micoplasma aislado en el tracto urogenital y
estd fuertemente asociado con vaginosis bacteriana (56,126), no existiendo

evidencia de que juegue un papel significativo en la UNG (58,127). La
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prevalencia obtenida fue del 0.6% (1.9% de muestras positivas). Otros autores
obtienen unas prevalencias que varian del 1% al 25.6% (50, 52,1 22, 123). Salari
(125) obtiene una frecuencia del 2.4% en pacientes con uretritis y un 1.6% en

un grupo control, no encontrando diferencias significativas.

La prevalencia de ofros microorganismos potencialmente productores
de UNG vy en discusion fue: H.parainfluenzae 2.2%, H.influenzae 1.6%, Candida
spp 1.0%, enterobacterias 2.2%, S.agalactiae 1.3%, S.aureus 0.5%, Ec.faecalis

0.2%, S.pyogenes 0.1% y Herpes simplex virus 2 0.6%.

El papel de Haemophilus spp como causante de uretritis es
controvertido. Algunos autores han encontrado asociacion de este
microorganismo con infecciones tales como ureftritis, cervicitis y/o vaginitis
(128,129). EI porcentaje de aislamiento de Haemophilus spp 3.8% es
ligeramente superior al obtenido por Vazquez y cols (72) que fue del 2.8%,
aislando mads frecuentemente H.parainfluenzae. Varela y cols (130) obtienen
una prevalencia del 6.6% en pacientes cuya pareja presentaba neoplasia
cervical intraepitelial, hallozgo que han relacionado con prdcticas de sexo
oral-genital y encontrando estos autores en la poblacién, durante un periodo

de 12 anos una prevalencia del 3.2% (15).

Weidner y cols (131) estudiando la secrecidon uretral y orina de primera
hora de la manana encuentran que el 11% de las UNG eran debidas a
M.hominis, enterococos, Sfreptococcus grupo A y B, enterobacterias vy
T.vaginalis. Ivanov (132) estudiando los cambios en la microflora de la uretra en

uretritis no especifica persistente en hombres encuentra, que enterobacterias,
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enterococos, micrococos y S.aureus fueron aislados solo en uretritis no

especifica persistente en comparacién con un grupo confrol.

S.pyogenes aunque muy infrecuentemente, ha sido considerado
causante de uretritis y balanitis en adultos (133). Su aislamiento puede ser
debido a contacto sexual urogenital, autoinoculacion manual a partir de
portador faringeo, portador anal asintfomdatico, extension de dermatitis perianal
o por contaminacion a partir de las secreciones faringeas o lesiones cutdneas

de un enfermo.

Herpes simplex virus se aisld en el 0.6%. El bajo nUmero de muestras
enviadas para cultivo, asi como la baja prevalencia, puede indicar que su

diagndstico es sobre todo clinico.

T.vaginalis no se detectd en ninguna muestra. A pesar de que algunos
autores indican que este pardsito es causa importante de UNG vy lo detectan
en >70% de hombres cuyas parejas estdn infectadas, utilizando mdultiples
muestras clinicas (semen, ex.uretral y orina) y cultivo mds PCR para su
deteccion (134,135), Maeda y cols (136) no encuentran ningun aislamiento
positivo en ex.urefrales mediante cultivo. Esto indicariac que para una
deteccion efectiva seria necesario realizar estudio de varias muestras clinicas,
con métodos sensibles (PCR), en pacientes con historia de pareja con

infeccidén por este pardsito.

Se aislaron 22 microorganismos en la misma muestra, en el 2.1% del total

y 6.8% de las muestras positivas. Porcentaje inferior al obtenido por
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LaMontagne y cols (118) que fue del 10.3% y Yu y cols (123) del 19.8%. Massari y
cols (112) obtienen un 8.3% de coinfeccion y en Espana Varela y cols (15) un
3.9%. El microorganismo implicado mas frecuentemente fue U.urealyficum en
28 ocasiones (66.6%) y las asociaciones mds frecuentes U.urealyticum +

C.tfrachomatis y U.urealyticum + N.gonorrhoeqe.

Al analizar la tendencia de los microorganismos aislados durante este

periodo se observa que N.gonorrhoeae fue el microorganismo mds prevalente

en el 2003, U.urealyticum en el 2004, 2005 y 2006 y C.frachomatis en 2007.

N.gonorrhoeage aunque en el 2003 fue el microorganismo mas

prevalente, es en el 2004 cuando se obtiene el mayor nUmero de aislamientos.
Segun el estudio de vigilancia europeo ESSTI 2006 (European Surveillance of
Sexually Transmitted Infections) (18) el numero de casos reportados de
gonorrea estd aumentando en algunos paises occidentales y en Europa
Central y del Este, el nUmero de casos ha disminuido en los Ultimos 10 anos. Es
mdads frecuente en hombres (72% de los casos reportados en Europa durante el
2005 fueron hombres) y mayores de 25 anos. Las mujeres infectadas son mds
jovenes y la proporcion de casos de gonorrea informados entre HSH ha
aumentado paulatinamente en los Ultimos 10 anos.

En USA la infeccion causada por N.gonorrhoeae es la segunda
enfermedad mds frecuente noftificable reportada. Su incidencia fue
disminuyendo o se mantuvo estable desde 1996 y en el 2005 esta incidencia
aumentd por primera vez desde 1999. En la region del Oeste entre el 2000 y
2005 el porcentaje aumentd un 42% y disminuyd en el Sur -22%, Noreste

-16% y Medio Oeste -5%. El aumento de incidencia entre el 2000 y el 2005

190



ocurrié en los dos sexos y en todos los grupos de edad y grupos étnicos. El CDC
sugiere que este aumento puede ser debido a una combinacién de aumento
en el niUmero de tests realizados, tipo de test realizado y aumento de la
enfermedad (17).

Rietmeijer (137) en Denver realiza un estudio de tendencia de gonorrea
y sifilis en HSH entre 1982 y 2001, agrupdndolos en 2 periodos, uno pre HAART
(terapia antirretroviral altamente activa) (1990-1995) y el otro post HAART (1996-
2001), observando que gonorrea Yy sifilis disminuyen en HSH en el primer periodo
(8.1%), seguido de un tiempo de estabilizacién con un posterior aumento hasta
el 2001 (12.9%).

En un estudio epidemiolégico realizado en la Comunidad de Madrid, se
observa un aumento de la tasa/100.000 habitantes de infeccién gonocdécica
global del 1.51 en 2005 a 2.21 en 2006; siendo la incidencia por dareas mas
elevada en la zona Centro (5.51) y Arganzuela (4.79), que son los distritos a los

cuales damos asistencia diagndstica (138).

C.trachomatis, se observa un incremento enfre los anos 2003 y 2005,

existiendo un descenso en el 2006 y siendo el microorganismo mds prevalente
en el 2007. Estos resultados coinciden con los de Van der Bij y cols (139) que
observan un aumento de C.frachomatis entre 1994-2005, indicando que este
aumento puede ser debido al aumento en el nUmero de pruebas realizadas,
debido al aumento del nUmero de pacientes atendidos.

En el estudio de vigilancia Europeo ESSTI 2006, la infeccion por
C.trachomatis, es la ITS bacteriana mds frecuente reportada en los paises de
Europa, con vigilancia establecida para este microorganismo. El porcentaje de

infeccidn por esta bacteria ha aumentado en todos los paises de Europa en
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los 10 Ultimos anos, excepto en Estonia. Segun el informe, lo complicado es
saber si este aumento es debido a un aumento en su incidencia o a un
aumento en el nUmero de pruebas realizadas y/o la infroduccion del cribado
en un mayor numero de paises. C.frachomatis se encuentra mds
frecuentemente en gente joven y en particular en mujeres jovenes (18).

El resto de microorganismos aislados, al no estar incluidos en los estudios
de vigilancia de ITS, existen escasas referencias de sus tendencias en el fiempo.
En nuestro medio, salvo U.urealyticum que sufrid un aumento del 8% del ano
2003 al 2004, siendo el microorganismo mds prevalente en 2004, 2005 y 2006; la
prevalencia del resto de microorganismo se mantiene similar durante los anos

de estudio.
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1.2.-MICROORGANISMOS AISLADOS EN MUESTRAS URETRALES EN MUJERES

DURANTE EL PERIODO 2003-2007.

La infeccion del aparato genital femenino inferior (uretritis, cervicitis y
vulvovaginitis) presenta unos sinfomas que pueden ser comunes como disuria,
polaquiuria, prurito vulvar, dispareunia, leucorrea; por lo que resulta dificil
distingir dichas infecciones entre si, basado solo en la sinfomatologia.

Durante este periodo de tiempo se observa un aumento paulatino de
peticiones, pasando de 19 peticiones de exudado uretral en el 2003, a 153 en
el 2007.

En mds de la mitad de las muestras analizadas se aislé algin
microorganismo, posible productor de uretritis. Los microorganismos aislados
mas frecuentemente fueron U.urealyficum (41.1%), Candida spp (10.3%).
M.hominis (6.4%) y enterobacterias (4.8%).

La frecuencia de U.urealyticum es similar a la obtenida por Karabay y
cols (140) en un estudio de colonizaciéon de U.urealyticum y M.hominis en
mujeres con secrecion anormal, obteniendo una prevalencia del 48.4% de
U.urealyticum y 4.4% de M.hominis. Elias y cols (48) obtienen en muestras de
exudado endocervical una prevalencia de U.urealyticum del 31.8% en mujeres
con algun problema ginecoldgico, frente a un grupo control que fue del 8.8%.
El 3% fue positivo para M.hominis. Zdrodowska y cols (141) obtienen una
prevalencia de U.urealyticum del 29.8% y de M.hominis del 3.7%; observando
que las infecciones sexuales por micoplasmas fueron mds frecuentes en el
grupo de pacientes que acudieron a una clinica de ITS, respecto al que fueron
a una clinica ginecoldgica, correlaciondndose con la edad vy la actividad

sexual. Al igual que en nuestro estudio, Koch y cols (142) aislan mds
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frecuentemente U.urealyticum y M.hominis en mujeres; frente a N.gonorrhoeae
y C.trachomatis que se aislan mds frecuentemente en hombres.

La prevalencia de C.frachomatis es menor a la obtenida por Falk y cols
(143) en mujeres que acuden a una clinica de ITS en Suecia (10%), similar a la
obtenida por este mismo grupo entre las pacientes jbvenes que acuden a un
programa de control de cancer cervical (2%) y algo inferior a la obtenida por
Nogales y cols (117) que fue del 4.3% utlizando PCR como método
diagndstico. Kahn y cols (144) en USA realizaron un estudio de prevalencia de
N.gonorrhoeae 'y C.trachomatis en adolescentes, econfrando que
C.trachomatis se detectd en el 15.6% de las mujeres y 5.9% de los hombres; y
N.gonorrhoeae en el 5.1% de las mujeres y 1.3% de los hombres, indicando que
esta elevada prevalencia justificaria el cribado de estos dos microorganismos
enfre mujeres adolescentes.

Bruce y cols (145) obsevan que microorganismos comunmente
responsables de infecciones del fracto urinario como enterobacterias y
Ec.faecalis, también pueden ser agentes causales de uretritis recurrente en
mujeres.

Se aislaron 22 microorganismos/muestra en el 15.1% del total de las
muestras analizadas (28.8% de muestras positivas), siendo las asociaciones mas

frecuentes U.urealyticum + M.hominis en casi la mitad de las ocasiones (42.1%)

y U.urealyticum + Candida spp en el 28.1%.
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1.3.- ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO EN VARONES

Enfre las caracteristicas epidemiologicas de los 270 pacientes
encuestados destaca que son pacientes jovenes (74.4% de los pacientes estdn
entfre 25-50 anos). Aproximadamente la mitad (52.6%) son espanoles, siendo de
Sudamérica el grupo no espanol mads frecuente (29.3%). Entre los factores de
riesgo, el 29.3% de los pacientes fueron HSH; el 61.8% tuvo mds de 1 pareja
sexual en los Ultimos 6 meses y el 31.8% refiid alguna TS previa. La
sinfomatologia mds frecuente fue secrecion (40%), disuria (39.3%) y picor
(21.5%).

El porcentaje de muestras positivas en este grupo fue superior al
porcentaje de muestras positivas global de los 5 anos de estudio (39.3% versus
30.6%). Los microorganismos aislados mas frecuentemente  fueron
C.trachomatis (13%), seguidos de N.gonorrhoeae (11.1%) y U.urealyticum (10%).
C.trachomatis fue el microorganismo mds prevalente en el 2007, y como ya se
ha comentado, el cambio en el método diagndstico, una de las principales
causas de este aumento.

Las caracteristicas epidemiologicas de los pacientes con uretritis fueron:
hombres jovenes, HSH y/o pacientes que han tenido mas del pareja sexual en
los Ultimos 6 meses; con sintomatologia de leucorrea y/o disuria. EI CDC
informa que el porcentaje de algunas ITS son mayores enfre adolescentes,
como por ejemplo la infeccion por C.trachomatis y N.gonorrhoeae, que son
mas frecuentes en mujeres entre 15-19 anos y muchas personas adquieren la
infeccion por VPH durante la adolescencia. También anade que  los
adolescentes tienen mayor riesgo para las ITS porque frecuentemente tienen

relaciones sexuales sin proteccion, son bioldgicamente mds susceptibles a la
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infeccion, fienen pareja de limitada duracion y tienen problemas para usar los
cuidados sanitarios (25). Algunos autores como Bodley-Tickell y cols (146)
encuentran que el porcentagje de ITS en personas mayore de 45 anos
atendidas en clinicas genitourinarias en UK, fueron mds del doble en el 2003
comparado con 1996 (p<0.0001) y que el porcentaje de infecciones por
C.trachomatis, herpes genital, Ulceras genitales, N.gonorrhoeae v sifilis fueron
significativamente mds frecuentes en el 2003 comparado con 1996,
observando que los hombres entre 55-59 anos fueron los mds frecuentemente
afectados. En Singapore, Tan y cosl (147) encuentran que el 56.7% de los
hombres mayores de 50 anos atendidos en el Departamento de Control de ITS
tenian infeccion activa, el 15.4% UNG, el 12.5% Ulceras genitales y el 10.6%
gonorrea.

Aungue en nuestro grupo de estudio no se obsevan diferencias
significativas entre la frecuencia de uretritis y el pais de procedencia, otros
autores como Newman (148) encuentran una carga desproporcionadamente
mayor de ITS en las comunidades Afroamericanas comparadas con las
comunidades blancas de USA. Kuo (149) examinando el comportamiento
sexual e incidencias de ITS de blancos y chinos americanos jovenes, no
encuentra diferencias en los casos reportados de ITS entre los 2 grupos.

El CDC en su guia clinica del 2006 dice que los HSH tienen mayor riesgo
de padecer infeccion por VIH y ofras ITS viricas y bacterianas. La frecuencia de
prdcticas sexuales inseguras, los porcentajes de ITS bacterianas y la incidencia
de infeccién por VIH declind sustancialmente en HSH de los anos 80 hasta
mediados de los 90, sin embargo en los Ultimos 10 anos se ha documentado un
aumento significativo de sifilis, gonorrea y C.trachomatis y un aumento del

porcentaje de comportamiento sexual inseguro en USA y virtualmente en todos
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los paises industrializados (25) Esta tendencia adversa, parece ser debida a
cambios de actitud respecto a la infeccion por VIH debido a la mejor terapia
de VIH/SIDA, en la calidad de vida y supervivencia, cambios en los patrones
de consumo de sustancias de abuso, etc. Massari y cols (112) estudiando la
tendencia de la incidencia de uretritis aguda en hombres desde 1990 a 2003
en Francia, encuentra que después de un descenso de la incidencia entre
1990-1995 de 460/100.000 a 180/100.000, cuando las drogas antirretrovirales
estuvieron disponibles en Francia, la incidencia de uretritis dejo de disminuir y
enfre 1996-2003 volvi6 a aumentar de 190/100.000 a 325/100.000; siendo el
porcentaje mayor en homosexuales/bisexuales que en la poblacidon general y
mas jovenes que los pacientes heterosexuales.

Las caracteristicas epidemioldgicas dependiendo del microorganismo
aislado fueron:

U.urealyticum se aislé significativamente mds frecuentemente, en
pacientes  jovenes (28.6 versus 33.6 anos), no existiendo diferencias
significativas en el resto de pardmetros estudiados. Estos resultados coinciden
con los de Bakare y cols (49) que encuentran un pico de incidencia entre los
20-29 anos; y Varela y cols (15) que aislan U.urealyticum mas frecuentemente
en heterosexuales y menores de 30 anos de edad.

La deteccion de C.trachomatis estuvo significativamente asociada con
haber tenido mds de 1 pareja sexual en los Ultimos 6 meses, presencia de
leucorrea, disuria y la presencia de leucocitos en la tincidn de Gram, no
enconfrdndose diferencias significativas con respecto a la edad, hecho que
difiere de La Montagne y cols (118) que obfiene una mayor prevalencia en
hombres entre 18-19 anos y menor entre mayores de 29 anos; y del CDC (295)

gue informa que en USA la prevalencia es mayor en personas menores de 25
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anos. Tampoco encontramos diferencias significativas entre pacientes homo y
heterosexuales, difiiendo con los resultados obtenidos por Varela y cols (15) en
el 2003, que encuentran asociacion entre uretritis por C.trachomatis y ser
homosexual/bisexual.

N.gonorrhoeae se aqisldé mdas frecuentemente en pacientes
homosexuales, con mds de 1 pareja sexual en los Utimos 6 meses, que tenian
dolor y leucorrea como sintomatologia y se observaban leucocitos en la
tincion de Gram. Gaydos y cols (150) realizaron un estudio de prevalencia de
gonorrea en hombres, testados  para infeccidn por N.gonorrhoeae y
C.frachomatis, en 4 estados de USA, observando que entre los pacientes
asinfomaticos, la prevalencia oscild entfre el 0% y 1.5% por ciudad y entre los
sinfomdticos oscild entre 0% y 28.3%; concluyendo que dada la baja
prevalencia de gonorrea entre pacientes asinfomdaticos, el cribado de rutina
para esta infeccidn no se debe recomendar, cuando se realice cribado de
C.trachomatis. El aislamiento mds frecuente en HSH difiere de lo publicado por
Varela y cols (15) en el 2003 que obtuvo asociacion entre uretritis por
N.gonorrhoeae y hombres heterosexuales y coincide con ofros trabajos como
el de Vall y cols (6) en el 2004 en Barcelona donde el 77% de las infecciones
gonococicas las diagnosticaron en varones homosexuales; o el de Jakopanec
y cols (151) en un estudio epidemioldgico realizado en Noruega durante el
periodo 1993-2007, donde encuentran que a pesar de la baja incidencia de
gonorrea en Noruega, existe un aumento en el nUmero de casos entre HSH.
Delpech y cols (152) analizando los casos de gonorrea en Inglaterra y Wales
obtenidos por el Gonococcal Resistance to Antimicrobials Surveillance
Programme (GRASP), encuentran que el 73% de las mujeres, 47% de hombres

heterosexuales y 22% de HSH tenian menos de 25 anos; la mayoria de las
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mujeres tuvieron una sola pareja sexual en los Ultimos 3 meses, mienfras que los
hombres heterosexuales y los HSH tuvieron 2 o mds parejas. Observaron
coinfeccion con VIH en el 31% de HSH. Al comparar este grupo con pacientes
HSH VIH (-), el grupo coinfectado con VIH tenia mds edad (35 vs 28 anos),
fueron atendidos mads frecuentemente en Londres, tuvieron mds parejas
sexuales (6.8 vs 4.3) y tenian mas ITS concurrentes (28% vs 20%); concluyendo
que la gonorrea estaba concentrada en grupos especificos que tienen alto
riesgo de infecciones de repeticion y concurrentes ITS incluyendo VIH.
Haemophilus spp no estuvo asociado estadisticamente a ninguno de

los pardmetros analizados, asi como el resto de microorganismos aislados.
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1.4.- ANALISIS DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN EL GRUPO DE ESTUDIO

EPIDEMIOLOGICO DE URETRITIS Y ASOCIACION CON OTRAS ITS

Del subgrupo de 207 pacientes que accedieron, previo consentimiento,
a estudio seroldgico de marcadores relacionados con ITS, el 93.7% fueron
menores de 50 anos, el 52.2% espanoles, siendo Sudamérica el continente con
mayor porcentaje de pacientes no espanoles (29%). Entre los factores de
riesgo, mas del 30% fueron HSH o con historia de ITS previa y el 64.7% tuvieron
mdas de 1 pareja sexual en los Ultimos 6 meses. La sintomatologia mds frecuente
fue leucorrea (39.6%) y disuria (38.6%). Se aqislé algun microorganismo posible
productor de ureftritis en el 38.2% de las muestras, porcentaje superior al
obtenido durante los 5 anos del estudio, siendo los microorganismos aislados
mds frecuentemente: C.frachomatis 11.6%, N.gonorrhoeae 11.6% vy

U.urealyticum 10.6%.

La prevalencia de Ac.antitreponémicos fue del 5.8%. Al diferenciar en

este grupo entre pacientes HSH y no-HSH, se observa que la prevalencia en el
grupo HSH fue del 14.3% y en no-HSH del 1.5%, siendo esta diferencia
significativa (p<0.0001). Esta prevalencia del 5.8% es ligeramente inferior a la
obtenida por Vall y cols (6) en Barcelona que fue del 7%. Huhn y cols (153) en
USA también obtienen una prevalencia del 7.5% y Madaniy cols (114)  del

8.7% en Arabia Saudi. Allen y cols (154) en Victoria (Australia) encuentran un
aumento de la prevalencia del 0.5% en el ano 2000 al 2.5% en el 2004 (p<0.01);
y entre hombres VIH(+) obtiene una elevacién del 0.0% en el ano 2000 al 6.1%

en el 2004 (p<0.01). La mayor prevalencia entre HSH coincide con otros
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autores como Ruan y cols (155) en China, que obtienen un porcentaje del
19.8%, indicando que esta infeccion es endémica entre HSH en Beijing. Lebery
cols (156) en Canadd, en un estudio retrospectivo de casos de sifilis en Ottawa
entre 2001-2006, observan un incremento superior a 10 veces, ocurriendo sobre
todo en HSH, mayores, mds frecuentemente VIH (+) y promiscuos sexualmente.
Las manifestaciones viscerales, incluyendo neurosifilis fué mas frecuente en
personas coinfectadas con VIH. En Irlanda Hopkins y cols (157) encuentran en
el ano 2000, que el 85% de los casos de sifilis analizados ocurren en HSH, en un
rango de edad entre 20-44 anos. Similares resultados obtienen oftros
autores(155, 158, 159). Middleton y cols (160) encuentran entre 1997 y 2006 un
sustancial aumento en el nUmero de diagndsticos de sifilis y gonorrea en HSH
en Australia. En Espana Vall y cols (161) en Barcelona, han encontrado un
reciente aumento de sifilis especialmente entre HSH con un alto grado de
coinfeccion con VIH. En Madrid, Menéndez y cols (162) detectan un aumento
en la incidencia de sifilis y gonorrea en hombres homo/bisexuales, sin una
tendencia equivalente en la poblacidn heterosexual, confirmdndose en
Madrid una tendencia similar a la descrita en ofras ciudades europeas, que
reflejaria un aumento de las conductas de riesgo en las relaciones sexuales

entre varones.

La prevalencia de Ac IgG VHS 2 fue del 18.9%, superior a la obtenida por
De Ory y cols (163) en la Comunidad de Madrid que obtiene una prevalencia
global del 1.3%, oscilando entre el 0% en el grupo de edad entre 15-24 anos,
1.3% entre 25-34 anos y 4% entre 35-45 anos. Varela y cols (164) en el 2001
obtiene una seroprevalencia global del 25% para el VHS 2, siendo el 12% en

hombres y 30% en mujeres y encontrando que el tener anticuerpos frente al
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VHS 2 estaba asociado con ser mujer (OR 2.7 p<0.001) y con el nUmero de
parejas sexuales (OR 4.1 p<0.001). La prevalencia en USA variaba segun la
edad y la poblacién estudiada, siendo baja en joévenes universitarios,
infermedia en clinicas de planificacion familiar y mayor en clinicas de ITS.
Similares seroprevalencias se obtienen en UK, con bajos porcentajes en
donantes de sangre, intermedios en mujeres embarazadas y altos en clinicas
de medicina genitourinaria (165). Roest y cols(166) en Rotterdam estudiando la
prevalencia de VHS 2 en 1993 y 1998 obtfienen en el primer periodo, una
prevalencia del 30% y en el segundo del 22%, siendo esta disminucion
significativa (p<0.001) y mds prevalente en mujeres con mayor nUmero de
parejas sexuales. En USA, The Nacional Health and Nutrition Examination Survey
Il (NHANES) en el periodo de tiempo 1988-1994 revela una seroprevalencia de
VHS 2 en personas mayores de 12 anos del 21.9%, siendo mds prevalente en
mujeres (25.6%) que hombres (17.8%), observandose un incremento del 30%
con respecto al estudio anterior de 1976-1980 (167). Sin embargo, estudios
recientes sugieren que la trayectoria creciente en USA de VHS 2 ha revertido,
siendo la prevalencia en el estudio NHANES IV del 17% entre 1999-2004,
disminuyendo un 19% respecto al NHANES Il (98). Cusini y cols(168) en Italia en
el ano 2000 obtienen una prevalencia del 24.6%, no encontrando diferencias
significativas entre hombres y mujeres; aumentando esta prevalencia con la
edad y el nUmero de parejas sexuales el ano anterior. Suligoi y cols (169)
también en Italia en el 2002 obtienen una seroprevalencia del 29.5%,
observando un aumento con la edad y no enconfrando diferencias entre
géneros. También enconfraron que las personas con ITS tenian una

prevalencia del 44.3%.
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No se encontraron diferencias significativas en el porcentaje de
prevalencia entre homo y heterosexuales, pudiendo deberse a que en la
prevalencia del VHS 2 segun el estudio NHANES Il y lll, eran predictores
independientes el nUmero de parejas sexuales, ser mujer, raza afroamericana y

la edad (95).

La prevalencia de Ac VHS 142 IgG fue del 82.6%. Roest y cols (166)

obtuvieron un prevalencia de Ac VHS 1 del 68% en 1993 y 59% en 1998,
existiendo asociacién aparte de con la edad y etnicidad, con un pobre nivel
de educacion y el género femenino en 1993; mientras que en 1998 se
relacionaba con el nimero de parejas sexuales en los Ultimos 6 meses vy
diagndstico presente de ITS. Estos cambios de patrén de riesgo para VHS 1,
indican un aumento de la fransmision del virus. Cowan y cols (170)encuentran
que el VHS 1 fue menos comUn en hombres heterosexuales que en mujeres y
HSH, fue mds frecuente en poblacién negra y personas con bajo nivel
socioecondmico. La temprana edad de la primera relacion sexual estaba
fuertemente asociada con la presencia de VHS 1. Jin y cols (171) en Australia
en 2006 obtienen una prevalencia del 75% para HVS 1y 23% para VHS 2 entre
HSH, VIH (-); enconfrando mediante andlisis multivariante, que la infeccién por
VHS 1 estaba asociada con la edad y el sexo oral con parejas casuales; y la
infeccion por VHS 2 con prdcticas de sexo anal con parejas casuales. En
nuestra muestra la prevalencia de Ac antiVHS 1+2 IgG fue significativamente
mds elevada en HSH que en heterosexuales. Estos resultados coinciden con
otros autores, como Smit y cols (172) en Holanda, que en un estudio de
prevalencia durante 20 anos, encontré una disminucién del VHS 1y 2 entre HSH

VIH (-), pero no entre HSH VIH (+). Durante el periodo 1984-2003, encontraron
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una asociaciéon entre VHS 2 y VIH en HSH y un aumento de la prevalencia de

VHS 1T en HSH VIH (-) sexualmente muy activos (>200 parejas sexuales).

La diferencia significativa entre la prevalencia de Ac VHS 142 IgM entre

homo y heterosexuales, tendria una explicacion similar a la de Ac VHS 1+2 IgG.

La prevalencia de Ag HBs fue del 1.9%, porcentaje inferior al obtenido
por ofros autores como Jacobs y cols (79) en Tanzania con una prevalencia en
pacientes con ITS del 8.1% o Ali y cols (173) del 10.5%. Rai y cols (174) sin
embargo obtiene una prevalencia similar a la nuestra del 1.7%. No
encontramos diferencias significativas de este marcador entre el grupo HSH y
no-HSH (1.4% versus 2.2%). Ruan y cols (155) en China encuentra una
prevalencia del 6.5% entre HSH. Gilson y cols (175) en Londres obtiene una
prevalencia de Ag HBs del 4.2% en HSH, 0.6% en hombres heterosexuales y
0.39% en mujeres. McMillan (176) en un estudio realizado en Edimburgo
durante 15 anos donde analizaba si existian cambios en la prevalencia de
infeccidon por virus de la hepatitis B entre HSH, obtiene un 1% de Ag HBs y 12%
de Ac HBc, encontrando también que la prevalencia de VHB en hombres
entre 25-34 anos y mayores disminuia significativamente durante el periodo de
estudio, no encontrando cambios significativos sin embargo, en la
seropositividad de Ac HBc durante este periodo, en hombres entre 16-24 anos.
También encontré en los Ultimos 3 anos del estudio un aumento significativo

del nUmero de hombres que habian sido vacunados contra la hepatitis B.

La prevalencia global de Ac HBc fue del 16.4%, existiendo diferencias

significativas entre el grupo HSH (25.7%) y no-HSH (11.7%); cifra similar a la
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obtenida por Rai y cols(174) en la India en el 2007 en una poblacion VIH (+),
que fue del 17.2%; y a Thomas y cols (177) en Baltimore del 15.3% en pacientes
que acudieron a una clinica de ITS; aunque inferior a Ali y cols (173) con un
45.3% en Egipto, en pacientes que acudieron a una clinica de ITS en El Cairo y
Gilson y cols (175) en Londres que obtiene una prevalencia de Ac HBc del
38.7% en HSH, 5.9% en hombres heterosexuales, 3.5% en mujeres y 1.1% en
donantes de sangre. Algunos autores como Pando o Diamond (178,179) en
Buenos Aires y Washington, obtienen unas prevalencias del 37.7% y 13.3%
respectivamente, en HSH y aconsejan la vacunacién en este grupo de

pacientes.

La prevalencia global de Ac VHC fue del 1.9%, no existiendo diferencias
significativas entre el grupo de HSH (1.4%) y no-HSH (2.2%). Otros autores
obtienen resultados dispares dependiendo de la poblacién estudiada. Asi por
ejemplo Larsen y cols (180) en Francia obtiene una prevalencia del 3.1% en
pacientes co-infectados por VIH en HSH. Rai y cols (174) del 6.8% en pacientes
con VIH infectados por transmision sexual. Ali y cols (173) del 8.4% en Egipto.
Thomas y cols (177) del 9.7% en Baltimore, entre pacientes no adictos a drogas
por via parenteral, atendidos en clinicas de ITS. La prevalencia de Ac VHC en
Somalia entre prostitutas, clinicas de ITS, soldados y pacientes con tuberculosis
fue del 1.8%, no encontrando asociacion con ningln grupo de riesgo o
serologia de sifilis positiva, o el tener Ac VIH (+); indicando que la transmisién
sexual de la hepatitis C en Somalia no es comun (181). Sin embargo Nakashima
y cols (182) en Japdn, en un estudio en el que investigan la prevalencia de Ac
VHC entre prostitutas, pacientes con historia de al menos 1 ITS y donantes de

sangre como controles, observan que la prevalencia de Ac VHC es mayor
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(8.1%), en mujeres con mads de 1 ano de prostitucion, que las que han estado
menos de 1 ano (1.4%) aunque esta diferencia no fue significativa. Si
encuentra un aumento significativo en la prevalencia (4.4%) entre pacientes
con ITS y pacientes con historia de al menos 1 episodio de sifilis, con respecto al
grupo control (1.5%); y los pacientes con uretritis aguda o cervicitis también
tenian mayor prevalencia de Ac VHC (3.6% y 6.7% respectivamente); por lo
que estos datos podrian indicar la posibilidad de transmision sexual de la
hepatitis C. En estudios de seroprevalencia en mondgamos, con pareja
heterosexual de infectado con VHC, VIH (-), la frecuencia de Ac (+) y genotipo
concordante de la pareja fue del 2.8% a 11% en el Sudeste de Asia; 0% a 6.3%
en el Norte de Europa y 2.7% en USA; y entre individuos con riesgo de ITS la
media de Ac VHC fue del 4% (1.6-25.5%). La coinfeccién con VIH aumenta el
grado de fransmision del VHC por contacto sexual (84). En Viena, en
pacientes heterosexuales con comportamiento sexual de alto riesgo (elevado
numero de parejas sexuales e infecciones genitales), si se excluye el uso de
drogas por via parenteral, la prevalencia disminuye del 12.1% al 4.1%, no
existiendo diferencias significativas con personas de bajo riesgo (183). En Rio de
Janeiro Edelenyi-Pinto (184) obtiene una prevalencia del 2.08% entre donantes
de sangre, 7.96% entre VIH infectados HSH y 8.02% en el grupo VIH infectado
sexualmente, sugiriendo que la fransmision sexual puede contribuir al
mantenimiento de la endemicidad del VHC en la poblaciéon local. Cohen y
cols (185) encuentran una prevalencia del 11.5% en HSH coinfectados con VIH,
con hepatitis B y con historia de gonorrea rectal o uretral; también referian el
compartir cocaina en los Ultimos 6 meses; por lo que la prevalencia estaba
asociada a un agregado de hechos que representaban un comportamiento

de riesgo en los Ultimos 6 meses; indicando que la prevencion del VHC vy
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cribado deberia realizarse en HSH con comportamiento sexual de alto riesgo.
El CDC recomienda que las personas con alto riesgo de hepatitis C sean
identificadas y se ofrezca asesoramiento. Estos pacientes con alto riesgo serian
personas con historia de ADVP y segun el CDC, dado que los HSH sin historia de
ADVP conocida, sin otros factores de riesgo para VHC, no tienen elevado este
riesgo, testar Ac VHC en esta poblacion rutinariaomente no estaria
recomendado (25). En este sentido Buffintong y cols (186) en un estudio
realizado en HSH no-ADVP, encuentran una prevalencia del 1.5% comparado
con el 47% entre ADVP y 3.6% de no-HSH y no-ADVP, concluyendo que la baja
prevalencia de VHC en este grupo no apoya la prdctica rutinaria de testar
VHC en todos los HSH. Sin embargo, algunos estudios publicados indican el
aumento de VHC enftre VIH (+), no-ADVP, HSH y han infroducido de nuevo la
preocupacion de la fransmision sexual del VHC y consecuentemente creen
que todos los HSH deberian ser testados rutinariamente para estudio de

infeccidon por VHC (187-189).

La prevalencia global de Ac CMV IgG en la poblacién de estudio fue
del 78.9%, no encontrdndose diferencias significativas enfre el grupo de HSH
(82.6%) y no-HSH (77%). Estos resultados coinciden con los de Staras y cols (190)
que utilizando los datos de 7883 participantes entre 15 y 44 anos del Third
Nacional Health and Nutrition Examination Survei (1988-1994), evaluaron la
sociacion entre la seroprevalencia de CMV y marcadores de actividad sexual,
no enconfrando asociacion con ningun grupo racial o étnico de hombres. Sin
embargo difieren de los obtenidos por ofros autores que encuentran
diferencias significativas entre HSH o bisexuales frente a heterosexuales (7,191-

194). Mindel y cols (77) obtienen una prevalencia del 92% entre homosexuales,
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80% entre bisexuales y 56% entre heterosexuales; estando asociado tanto en
homosexuales como en heterosexuales a historia de gonorrea y en
heterosexuales tfambién a historia de uretritis no especifica. Embil (191) obtiene
una prevalencia del 77.2% entre HSH que fue significativamente superior al
32.3% en hombres heterosexuales atendidos en una clinica de ITS; fue mds
frecuente en mayores de 30 anos y no enconiré diferencias entre la
prevalencia en heterosexuales y un grupo control de donantes de sangre. Ali y
cols (173) encontraron una prevalencia del 86.3% en pacientes atendidos en
una clinica de ITS. Algunos autores sugieren que el aumento de prevalencia en
el grupo de HSH puede ser debido a que el contacto sexual anal juega un
importante papel en la fransmision de este virus (195). Tal vez serian necesarios

mas trabajos para confirmarr estos resultados.

La prevalencia de Ac VIH fue del 7.7%, encontrdndose diferencias
significativas entre los grupos HSH (17.1%) y no-HSH (2.9%). Este porcentaje en
HSH es inferior al obtenido por Loveday y cols (196) en Londres entre 1982-7
donde obtiene una prevalencia del 25.6% entre HSH y bisexuales y del 1% en
1987 entre heterosexuales. Thomas y cols (177) en 1994 encuentra una
seroprevalencia del 3.5% en Baltimore. Huhn y cols (153) en USA en el 2008
evalud los factores de riesgo asociados con nuevos diagndsticos de VIH entre
personas con ITS bacteriana, encontrando un 13.4% de ITS y un 0.7% de nuevos
casos de VIH; de los cuales el 23.1% tenian una ITS concomitante. El tener mds
de 30 anos, ser HSH y hombre bisexual, estaba independientemente asociado
con coinfeccidén por ITS y VIH. Entre las ITS, la sifilis fue la mds frecuente (7.5%) y
se observé en mayor proporcidén (10.1%) en las nuevas infecciones de VIH,

confiriendo el mayor riesgo para un nuevo diagnostico de VIH. Cleghorn y cols
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(197) en Trinidad obtienen una prevalencia del 3.0% enfre 1987-1988 que
asciende al 13.6% en el periodo 1990-1991; enconfrando que la exposicidon
sexual al VIH-1 es a través de Ulceras e ITS inflamatorias en hombres y/o
prostituciéon en mujeres y en ambos acompanado de consumo de cocaina.
Mmbaga y cols (198) en el 2005 en Tanzania obtiene una prevalencia del 5.6%,
siendo del 8.0% en mujeres y 3.2% en hombres. En Inglaterra la prevalencia de
VIH en HSH en el 2002 fue del 7%, ocurriendo el 80% de los nuevos diagndsticos
de VIH en UK, en HSH. También encuentran un aumento de nuevos
diagndsticos de VIH en heterosexuales, suponiendo en el 2002 el 57% de los
casos reportados; de los cuales % partes fueron probablemente adquiridas en
Africa (199). En Valencia, Hurtado y cols (200) encontraron una prevalencia
global de VIH entre 1988-2003 del 15%, disminuyendo del 35% a <10% después
de 1999 y al 3% en el 2003. La prevalencia fue del 26% en ADVP, 6% en HSH y
2% en heterosexuales. También encontraron entre HSH un cambio en la
tendencia descendente desde 1988, detectando un aumento entre el 2002-
2003. Barrasa y el grupo EPI-VIH de Espana (105) en un estudio de vigilancia de
infeccidon por VIH en 10 clinicas centinelas donde testaron Ac VIH entre 1992-
2002, encontraron una disminucion de la prevalencia del 13.6% en 1992 al 2.3%
en 2002, siendo esta disminucion mds pronunciada en los primeros anos del
estudio, manteniéndose los Ultimos anos. En el 2002 la mayor prevalencia
encontrada fue en ADVP (14.2%), hombres homo/bisexuales (7.5%) e individuos

heterosexuales con pareja infectada por VIH (10.2%).
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1.5.- ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE URETRITIS EN MUJERES

La media de edad de las 90 pacientes encuestadas fue de 36.41£14.91

anos, oscilando entre 14 y 86 anos. Mdas de la mitad fueron espanolas
(52.22%), siendo Sudamerica el continente mds frecuente después de Espana
con el 35.56%. La sinftomatologia mds frecuente referida fue flujo (37.78%),
seguida de picor (34.44%) y disuria (25.56%). Un 33.33% referian infecciones
urinarias de repeticion. El porcentaje de factores de riesgo de haber tenido
mdas de 1 pareja sexual en los Ultimo é meses y el haber tenido alguna ITS
previa, fue menor que el de los hombres (61.8% versus 25.56% y 31.8% versus
15.56% respectivamente). En mds de la mitad de los casos se aisld un
microorganismo posible productor de uretritis.

Los microorganismos aislados mds frecuentemente fueron: U.urealyticum
(44.44%), Candida spp (8.89%), Enterobacterias (7.78%) y C.trachomatis (6.67%);
no encontradndose diferencias significativas entre el origen de las pacientes y el
aislamiento de algun microorganismo (p= 0.4786).

Las mujeres con aislamiento de algun microorganismo presentaban mds
frecuentemente flujo y picor; no enconfrandose diferencias con la existencia
previa de TS ni el tener mas de 1 pareja sexual en los Ultimos 6 meses.

El aislamiento de U.urealyticum estaba asociado a la presencia de flujo
y el haber tenido mds de 1 pareja sexual en los Ultimos 6 meses. Estos resultados
coinciden con los de Nunez-Troconis (201) que encuentra una mayor
incidencia de micoplasmas genitales cuanto mayor es el nUmero de parejas
sexuales, sobre todo de U.urealyticum. También encuentra mayor probabilidad
de contaminacién con este microorganismo, cuanto mds precoz fue la

primera realacion. Zdrodowska-Stefanow y cols (50) encuentra que en las
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mujeres con infeccién por ureaplasmas, el sinftoma clinico mds frecuente fue
flujo vaginal e iritaciéon vulvar/vaginal, estando el 8.1% de las mujeres
asinfomaticas. También encontraron una correlacion entre la infeccion por
este microorganismo, la edad y la actividad sexual.

El aislamiento de C.frachomatis estuvo asociado con la presencia de
flujo, picor y disuria como sinftomatologia y el haber tenido mds de 1 pareja
sexual en los Ultimos 6 meses como factor de riesgo. Nogales y cols (117) en
Sevilla en el 2007 obtiene una prevalencia en mujeres del 4.3%, perteneciendo
el 51.2% de las muestras positivas a mujeres con altos factores de riesgo y
estando el 73.8% asintomdticas.

El aislamiento de Enterobacterias estuvo asociado con la presencia de
disuria, por lo que seria aconsejable en estos casos la realizacién de urocultivo
para descartar ITU (infeccion del fracto urinario); ya que un elevado
porcentaje de las pacientes referian infecciones urinarias de repeticion. No se
encontrd asociacién entre el aislamiento de Candida spp y G.vaginalis con
ninguna sinfomatologia ni factor de riesgo.

No se encontraron diferencias significativas entre el aislamiento de
algin microorganismo vy la presencia de infecciones urinarias de repeticion
(ITUs); ni asociacion entre padecer ITUs de repeticion y la deteccion de

U.urealyticum.
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1.6.- VALOR PREDICTIVO DE LA TINCION DE GRAM

La fincion de Gram se ufiliza para detectar inflamacion uretral, sugestiva
de infeccidn en hombres y como guia de decisiones terapeuticas. Cuando
existe ausencia de sinftomas o leucocitos polimorfonucleares en la tincién de
Gram ureftral, se puede diferir tanto el tratamiento como, algunas veces el
diagndstico (202).

En nuestro estudio, cuando la tincion de Gram fue de categoria GO (<2
LPMN/campo), se aqislé algun microorganismo en el 23.8% de las muestras,
cuando fue de categoria G1 (3-4 LPMN/campo) en el 31.6% y de categoria G2
(=5 LPMN/campo) en el 54.3%. Sin embargo en el 45.7% de las muestras, donde
se observd 25 LPMN/C, no se detectd el agente etioldgico de la uretritis,
pudiendo ser debido a la técnica diagndstica de C.frachomatis utilizada hasta
junio del 2007, que como referimos anteriormente era muy poco sensible; o a
la presencia de microorganismos que no pueden detectarse actualmente de
forma rutinaria, como son M.genitalium o Adenovirus, entre ofros.

Los microorganismos aislados mdas frecuentemente cuando la tincion de
Gram fue de categoria GO fueron: U.urealyticum (46%), C.trachomatis (20%).,
Haemophilus spp (17%), N.gonorrhoeae (3%) y S.agalactiae (5%).

De categoria G1: C.trachomatis (30%), U.urealyticum (15%). N.gonorrhoeae
(15%) y Haemophilus spp (15%).

De categoria G2: N.gonorrhoeae (60%), C.trachomatis (20%) y U.urealyticum
(15%).

Aproximadamente en la mitad de los aislados de U.urealyticum no se
observaron leucocitos en la tincién de Gram. Por ofra parte, en un 3% y un

20% de las muestras, donde no se observaron leucocitos, se aisld
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N.gonorrhoeae y C.trachomatis respectivamente. Estos resultados coinciden
con los de Geisler y cols (202) que encuentran que un 12% de infecciones por
C.trachomatis y un 5% de infecciones por N.gonorrhoeae no tenian evidencia
de inflamaciéon uretral mediante la fincion de Gram. N.gonorrhoeae fue el
microorganismo asociado mds frecuentemente a la presencia de leucocitos
en esta tincion.

Si consideramos uretritis a la presencia de =25 LPMN/C en la tincion de
Gram, microorganismos con dudoso papel como agente etioldégico de uretritis
como Haemophilus spp. Candida spp, enterobacterias, S.agalactiae,
M.hominis, S.aureus y un 89% de U.urealyticum no deberian ser considerados
productores de uretritis. Por ofra parte, si solo consideramos la tincion de Gram
como indicador de uretritis, no hubieramos diagnosticado el 76.5% de las
uretritis producidas por C.frachomatis y el 20% de las uretritis producidas por
N.gonorrhoeae; por lo que la no presencia de leucocitos en la tincién de Gram
no excluye el diagndstico de uretritis por C.trachomatis ni N.gonorrhoeae.

La Sensibilidad de la tincion de Gram fue muy baja (26.9%), siendo la
Especificidad superior al 90% cuando se considera ureftritis el observar =5
LPMN/C, disminuyendo al 79.3% cuando se observa 22 LPMN/C. La Sensibilidad
de la tinciéon de Gram para C.frachomatis (23.5%) es similar a la obtenida por
Janier y cols (33) que fue del 29% e inferior para U.urealyticum (11% versus 33%).
Iwuji y cols (203) obtienen una Sensibilidad y Especificidad de la fincion de
Gram cuando se observan 25 LPMN/C para C.frachomatis del 73% y 71%
respectivamente.

A pesar de que en nuestro estudio el examen microscopico de la tincidn
de Gram fue realizado siempre por la misma persona, existen publicaciones

que demuestran una considerable variacidén  tanto intra  como
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infermicrocopista, estando esta variacion relacionada con el grado de uretritis
(31). Bradshaw observa <5 LPMN/C en el 32%, 37%, 38% y 44% de casos de
C.frachomatis, M.genitalium, adenovirus y HVS respectivamente indicando que
>5 LPMN/C no es suficientemente sensible para excluir patégenos en hombres
con sinfomas uretrales. Similares conclusiones obtiene Janier y cols (33) al
indicar que se debe readlizar busqueda de C.trachomatis en pacientes con
sinfomas uretrales, con o sin los sinfomas cldsicos de uretritis (leucorrea vy
presencia de LPMN en uretra o primera porcion de orina). En Hong Kong, Yu y
cols (204) en un estudio de prevalencia de infeccidon uretral en 274 pacientes,
hombres, asinfomdticos, encuentran que 36 tienen UNG y 2 cultivos de
gonococo positivo. Entre las UNG el 16.6%, 22.8% y 13.9%, tuvieron una PCR
positiva para C.trachomatis, U.urealyticum and M.genitalium respectivamente
y ademdas 14 pacientes con PCR positiva para C.trachomatis, no presentaban
evidencia de UNG, concluyendo que la infeccion uretral se identificd en un

significativo nUmero de pacientes asintfomdaticos.
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1.7.- PREVALENCIA DE C.trachomatis SEGUN EL METODO DIAGNOSTICO.

La automatizaciéon de ciertas técnicas de biologia molecular, como es
el caso de la deteccidn de C.trachomatis, hace que se puedan incorporar de
forma rutinaria en los laboratorios extrahospitalarios, mejorando con ello la
sensibilidad de estas pruebas. En Junio del 2007 se infrodujo el método de PCR
para estudio de C.trachomatis en nuestro laboratorio, pudiendo poner de
manifiesto el porcentaje de falsos negativos producidos por la utilizacién de un
método menos sensible, pero mds accesible a los laboratorios no hospitalarios,
como es el test rapido inmunocromatogrdafico. La prevalencia obtenida en el
primer periodo del 2007 mediante ICT fue del 1.7% y en el segundo periodo
con PCR del 14.4%, suponiendo un 12.7% de diferencia. Para comprobar esta
diferencia, se analizé en paralelo 110 muestras, obteniendo mediante ICT 1
muestra positiva (0.9%) y mediante PCR 14 (12.7%), siendo la diferencia de
porcentaje del 11.8%. Estos resultados indican que las nuevas tecnologias,
como es la amplificacion de dcidos nucleicos, deben estar al alcance de los
laboratorios donde se realizan estos diagndsticos, ya que en el caso de las ITS
en general y C.trachomatis en particular, es en Atencion Primaria donde con
mayor frecuencia se diagnostican y tratan estos procesos.

Desde el punto de vista econdmico también es importante la
accesibilidad a estos laboratorios, de esta tecnologia, ya que en el caso de la
infeccién por C.frachomatis, donde son frecuentes las complicaciones como
la enfermedad inflamatoria pélvica o la infertilidad, la prevencion de estas
complicaciones, supondria un ahorro para el Sistema Sanitario, ya que son
mucho mdas caros los costes de dichas complicaciones, que la inversién en el

diagndstico de la infeccion por C.trachomatis. Segun Garcia Ledn y cols (205)
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el costo de la Enfermedad Inflamatoria Pélvica por paciente ingresada en
1997 en el Hospital Docente Ginecoobstétrico de Matanzas (Cubal), fue de
746.03%, siendo el gasto global de 76.841,44% (6.2% del presupuesto del
hospital).

Un estudio realizado en USA demostré que el empleo de estrategias de
cribaje universal mediante pruebas mads sensibles y costosas como la
Amplificacién de Acidos Nucleicos, mostré una mejor relacién costo-
efectividad que el empleo de pruebas menos costosas, pero menos sensibles,
tanto en hombres como muijeres jovenes (206). También en USA Howell y cols
(207) y en UK Taylor-Robinson (208) justifican el uso de técnicas de
amplificacion de ADN en los programas de cribado de C.frachomatis, ya que
estos métodos previenen, segun estos autores, la mayoria de los casos de EIP,
resultando este método coste-efectivo.

En nuestro caso el coste por determinacién mediante ICT fue de 7.36€ y
por PCR 15.04€, teniendo en cuenta que en el ano 2007 se realizaron 496
determinaciones, el gasto total por ICT seria de 3.650,56€ y por PCR 7.459,84€
mas 1.353,6€ en controles si se realizan 1 vez en semana. Teniendo como
ejemplo el coste por proceso para EIP, en el hospital de Matanzas, en el ano
1997; la inversion realizada en el diagndstico de C.frachomatis del drea, en el

2007, seria equivalente al gasto de 11 procesos de EIP del ano 1997.
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1.8.- ESTUDIO DE SENSIBILIDAD DE N.Gonorrhoeae

La produccidon de betalactamasa de las cepas de N.gonorrhoeae
aisladas en el periodo 2006-2007 fue inferior al periodo 2003-2005 (11.8% versus
10.5%), no siendo esta diferencia significativa. Este porcentaje es inferior al
observado por otros autores en Espana como Perea y cols (209) que fue del
15.7% y muy inferior a Berrén y cols (210) con un 37.5%.

Kobayashi y cols (211) observan en Japdn una disminucion en la
frecuencia de produccion de betalactamasa del 7.3% en 1995 al 1% en 1998 y
1999, sin embargo encontrd un aumento de incidencia de resistencia a
penicilina del 8.2% en 1997 al 14.9% en 1999. Arreaza y cols (212) en un estudio
sobre la actividad de 6 antimicrobianos frente a N.gonorrhoeae en Espana
entre 1983-2001, encuentran una disminucion del porcentaje de produccion
de betalactamasa del 52.8% en el periodo 1993-4 al 7.2% en el periodo 1997-8
(p<0.01).

El porcentaje de resistencia obtenido al realizar el estudio de sensibilidad
mediante disco-placa, frente a penicilina, fue inferior en el segundo periodo
de estudio (11.8% versus 9.7%), no siendo esta diferencia significativa
(p=0.3703). Se observa un mayor porcentaje de resistencia frente a tetraciclina
y ciprofloxacino en el segundo periodo de tiempo frente al primero (5.9%
versus 8.3% para tetraciclina y 8.8% versus 23.6% para ciprofloxacino), siendo
este incremento significativo para ciprofloxacino (p<0.05). No se encontraron
cepas resistentes a ceftriaxona ni claritromicina en los 2 periodos del estudio.

Con respecto a las cepas enviadas al Instituto de Salud Carlos Ill, donde
se realizd el estudio de sensibilidad mediante dilucion en agar a 22 cepas, se

observa un porcentaje de resistencia a penicilina y tefraciclina del 18.2% y una
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sensibilidad intermedia (I) a estos 2 antibidticos del 63.6%; siendo el porcentaje
de cepas no sensibles (R+l) del 81.8%. El porcentaje de resistencias a
ciprofloxacino fue del 27.3%. No se encontrd resistencia ni disminucion de los
niveles de sensibilidad a ceftriaxona ni espectinomicina, aunque si, un 13.6% de
cepas con sensibilidad | a cefoxitina. Estos porcentajes son similares, para
penicilina y tetraciclina, a los de Berrdn y cols (210) durante 1992-1999, que
obtienen un porcentaje de sensibilidad del 15.0% y 13.5% respectivamente. Sin
embargo, en este periodo de fiempo, no encuentran resistencias frente a
ciprofloxacino y solo un 5.2% de cepas con sensibilidad | a cefoxitina. Arreaza y
cols (212) también en Espana encuentran un aumento de resistencia a
penicilina del 14.3% en 1983-4 al 56.3% en 1993-4, disminuyendo en el 2001 al
16.5%. Sin embargo observaron un aumento constante de cepas con
sensibilidad |, que pasd del 33.3% en 1993-4 al 72.2% en 1999-2000 (p<0.01). No
encontraron resistencias a cefoxitina, pero si un porcentaje variable
anualmente de cepas con sensibilidad |, siendo en 1997-8 cuando obtuvieron
el mayor porcentaje (16.3%), similar al obtenido en nuestras cepas. Estos
mismos autores encuentran para tetraciclina, oscilaciones en el porcentaje de
resistencias, en diferentes periodos del estudio, pasando del 12.0% en el
periodo 1983-4 al 1.8% en 1989-90, 41.7% en 1995-6 y 32% en el 2001. El
porcentaje de cepas con sensibilidad | a tetraciclina varié del 60.7% en 1991-2
al 37.0% en el 2001 (p<0.01). Encuentran la primera cepa resistente a
ciprofloxacino en el ano 2000, aumentando esta resistencia al 9.9% en el 2001.
No encontraron resistencias a ceftriaxona ni espectinomicina.

En USA en un estudio de vigilancia centinela de resistencias frente a
N.gonorrhoeae durante 16 anos (1988-2003), encuentran una disminucién de

resistencia a penicilina del 19.6% en 1991 al 6.5% en 2003, coincidiendo con la
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inferrupcion de este antibidtico en el fratamiento de esta infeccion (213),
también encuentra una disminucién de resistencia a tetraciclina del 25.8% en
1997 al 14.4% en 2003. Estos autores encuentran la primera cepa resistente a
fluorquinolonas en 1991, siendo el 0.4% de las cepas resistentes en 1999 vy el
4.1% en el 2003.

The Australian Gonococcal Surveillance Programme ha informado de un
aumento de resistencia a penicilina a nivel nacional del 38% (214), oscilando
entre el 24% en la zona Oeste y el 54% en New South Wales. Respecto a
ciprofloxacino, encuentran una resistencia del 49% de todos los aislados. Todas
las cepas fueron sensibles a espectinomicina y aproximadamente el 1% de 1os
aislados mostraron disminucion de la sensibilidad a ceftriaxona (CMI=0.06 mg/l)
y un bajo porcentaje de resistencias a azitromicina.

En Rusia el estudio de vigilancia nacional de susceptibilidad en
N.gonorrhoeae durante 2005-6, encuentra un porcentaje de cepas con
sensibilidad I+R a penicilina del 77%. Todas las cepas fueron sensibles a
ceffrioxona, mientras que un 5% fuvieron una sensibiidad | 6 R a
espectinomicina. El 50% de las cepas fueron resistentes a ciprofloxacino vy el
70% a tetraciclina. En este estudio se recomienda ceftriaxona como antibidtico
de primera eleccion (215).

The European Surveillonce of Sexually Transmitted Infections (ESSTI)
Programme en 2004, en un estudio centinela realizado en 12 paises de Europa
Occidental obtienen un porcentaje de resistencia a penicilina del 21.3%, a
ciprofloxacino del 30.9% y a tetraciclina del 59.8%; también se ha
documentado un porcentaje de resistencia a azitromicina >5% y 3 de las 965

muestras analizadas tenian un bajo nivel de resistencia a ceftriaxona (216);
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siendo varios los estudios de diferentes paises que observan esta disminucion
de sensibilidad (214,216-218).

El porcentaje de resistencia a quinolonas fue significativamente mds
elevado en HSH que en heterosexuales (56.2% vs 20%) (1p<0.05). EIl CDC en su
guia clinica del 2006 (25) informa que en el 2004, el 6.8% de cepas recogidas
por el CDC’s Gonococcal Isolated Surveillance Project (GISP) fueron resistentes
a ciprofloxacino; siendo mds frecuentes en HSH que heterosexuales (23.9% vs
2.9%); e indicando que no se deben utilizar quinolonas para el fratamiento de
gonorrea en HSH. Sin embargo, Ota y cols (219) en Ontario encontré un
aumento de la resistencia a quinolonas del 4% al 28% entre el 2002 y 2006
observando que los pacientes con resistencia a quinolonas son mds
frecuentemente hombres, mayores de 30 anos; no encontrando mayor
porcentaje de resistencias en HSH. Farhi y cols (220) en Paris enfre los anos 2005
y 2007 encuentra que el 72.6% de los aislamientos de N.gonorrhoeae ocurren
en HSH y el porcentaje de resistencia a quinolonas fue del 37.4%, no estando
asociada esta resistencia al sexo, edad, comportamiento sexual ni historia de

ITS previa.
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1.9.- ESTUDIO DE SENSIBILIDAD DE Haemophilus spp

H.parainfluenzae fue mds prevalente que H.influenzae en muestras
genitales (61.3% versus 39.7%); siendo los serotipos mds frecuentes el tipo IV y I
en H.parainfluenzae vy serofipos Il y IV en H.influenzae. Existié una elevacion en
la produccion de betalactamasa del 26.5% en el periodo 2003-5 al 41.9% en el
periodo 2006-7, elevaciéon que a pesar de ser considerable, no fue significativa
(p=0.0950). Esta produccion fue similar, en el primer periodo, a la obtenida por
Vdzquez y cols (72) que fue del 29% para H.parainfluenzae y 26.7% para
H.influenzae.

Se observd entre los 2 periodos de estudio, un aumento del porcentaje de
resistencia a ampicilina, ciprofloxacino y tetraciclina; siendo este aumento
significativo  solo para tetraciclina (p<0.05); también se observd una
disminucion en el porcentaje de resistencias a claritromicina, manteniendose
similar las resistencias en el resto de los antibidticos testados. El alto porcentaje
de resistencia obtenido para ampicilina y cotrimoxazol tambien ha sido
reportado por otros autores (72, 221, 222). Garcia-Cobos y cols (223) en un
estudio de resistencias de H.influenzae entre 1997-2007, encuentran una
disminucion en la produccidon de betalactamasa del 33% al 17.4% y de la
resistencia  a diferentes antibidticos, excepto para cepas BLNAR
(betalactamasa negativa ampiclina resistente) que aumentod del 5.7% al 12.8%;
enconfrando un aumento de CMI para amoxicilina/ac.clavuldnico (en el
14.2% pasd de 2 a 4 uyg/ml) y azitromicina (en el 21.2% la CMI pasdé de 2 a 8
pg/mi).

De las cepas aisladas el 6.45% fueron BLNAR, porcentaje superior al

obtenido por Seral y cols (224) que fue del 1.1%, en Zaragoza e inferior al

221



obtenido por Garcia-Cobos y cols (225) que fue del 56%. Este grupo encontrd
mediante electroforesis en campo pulsado que las cepas eran genéticamente
diversas, aunque se detectd una diseminacion clonal en un grupo que tenian
un aumento de resistencia a cefotaxima y cefixima, indicando el aumento de
H.influenzae BLNAR como consecuencia de la adaptacion rdpida al aumento

de la presion selectiva por el uso de penicilinas orales y cefalosporinas.
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1.10.- ESTUDIO DE SENSIBILIDAD DE U.urealyticum

En las muestras analizadas se observa un porcentaje elevado de

resistencia a ciprofloxacino (80.7%) y ofloxacino (32.4%); siendo este porcentaje
de resistencia bajo para doxiciclina (0.8%) y tetfraciclina (3.5%); no
detectandose resistencias a josamicina ni pristinamicina. Kechagia y cols (226)
en Grecia obtienen un porcentaje de sensibilidad del 87.4% y 98.2% para
tetraciclina y doxiciclina respectivamente, 79.2% a josamicina, 48.6% a
claritromicina y 91.8% a pristinamicina; mientras eritromicina, azitromicina,
ciprofloxacino y ofloxacino fueron inactivas frente a la mayoria de las cepas
estudiadas. Karabay y cols (140) en Turquia obtienen una resistencia a
doxiciclina del 1.6%, josamicina 1.6%, tetraciclina 13.5%, ciprofloxacino 40.5%,
ofloxacino 58.4%, eritromicina 54.0% y pristinamicina 8.1% vy Kilic y cols (227)
también en Turquia obtienen el mayor porcentaje de resistencia frente a
ofloxacino, indicando que doxiciclina deberia ser de primera eleccion

cuando sea necesario fratamiento empirico.

En nuestro medio, donde los microorganismos aislados mas
frecuentemente son C.frachomatis, N.gonorrhoeae y U.urealyticum y teniendo
en cuenta sus perfiles de resistencia; no estaria recomendado el empleo de
quinolonas como tratamiento empirico. El tratamiento con ceftriaxona 125
mg/IM en una sola dosis mds azitromicina 1 gr/oral en una sola dosis, propuesto

por el CDC (25) seria el mas recomendable.
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1.11.- ACTITUD Y CONOCIMIENTO DEL PACIENTE ANTE LAS ITS

De los pacientes encuestados, mdas de la mitad (61.8%) han mantenido
relaciones sexuales de riesgo, entendiendo como tal el tener mds de 1 pareja
sexual en los Ultimos 6 meses y/o el mantener relaciones sexuales con personas
del mismo sexo sin preservativo. Aproximadamente el 70% de los pacientes
continlan teniendo relaciones de riesgo, a pesar de haber padecido una ITS
previa y tener conocimiento de los mecanismos de fransmision de dichas
infecciones. Esta situacion es significativamente mds frecuente en el grupo de
pacientes HSH. Estos resultados coinciden con los obtenidos por Massari y cols
(112) que encuentran que el aumento de incidencia de uretritis en Francia es
mas frecuente entre hombres homo/bisexuales (p<0.001), los pacientes
homo/bisexuales eran mads jovenes que los heterosexuales (p= 0.04), la mayoria
tenian historia de ITS previa (p<0.001) y por lo menos 2 parejas sexuales
(p<0.001), indicando que la salud sexual de los hombres en Francia habia
empeorado y eran necesarias nuevas medidas preventivas urgentes.

En un estudio que examina el riesgo del comportamiento sexual en el
contexto de las relaciones sexuales por via anal sin protecciéon con VIH
discordantes y ofros factores de riesgo en HSH, encuentran que el uso de
preservativo era percibido como una barrera para la intimidad, confianza vy
esponfaneidad. La depresion y la baja autoestima, combinados
frecuentemente con el uso de alcohol y otras drogas llevan a tener mds riesgos
y disminuir el confrol sobre las estrategias de reduccion de riesgos,
concluyendo que un cumulo de razones psicoldgicas pueden llevar a algunos
hombres a mantener relaciones anales sin proteccidbn con parejas

desconocidas o serodiscordante a pesar del conocimiento de alto riesgo (228).
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Nuestros resultados tfambién coinciden con los de ofros autores que
observan que el conocimiento del riesgo no se traduce en un cambio en el
comportamiento, puesto que una significativa proporcion continua realizando
prdcticas sexuales sin proteccion a pesar del conocimiento del riesgo de

infeccion por VIH (229).
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CONCLUSIONES




1.- Se observa una elevada prevalencia de uretritis en nuestra poblacién de
estudio, siendo el drea de la Comunidad de Madrid con mayor incidencia de
uretritis gonocoécica, durante los anos 2005-2006; debido posiblemente a la
accesibilidad y realizacion de la toma de muestra en el propio laboratorio, con
la posibilidad de tener informacién directa del paciente y poder realizar el

cultivo de forma inmediata, lo que conlleva un mejor rendimiento diagndstico.

2.- Tras la instauracion de la técnica diagndstica de C.trachomatis mediante
amplificacién de dcidos nucleicos, este microorganismo fue el mds prevalente

productor de uretritis en nuestra area.

3.- En un porcentaje considerable de exudados uretrales se aislan mds de dos
especies bacterianas, siendo U.urealyticum el microorganismo asociado con

mayor frecuencia.

4.- Algunos factores como la edad, la sintomatologia y los comportamientos
de riesgo pueden orientar hacia el diagndstico microbiolégico y clinico de

uretritis.

5.- Los microorganismos de dudosa etiologia como productores de uretrifis,
deben valorarse individualmente, no descartando su posible implicacién en la
etiologia, hasta no haber evaluado tanto la sinftomatologia como los

comportamientos sexuales de riesgo.

6.- En los pacientes HSH con sospecha de uretritis, se debe realizar ademds
estudio serolégico de sifilis, Virus Herpes Simplex 1y 2, Virus de la Hepatitis B y
VIH.
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7.- En las mujeres, se debe valorar cuidadosamente el adislamiento de algun
microorganismo en una muestra de exudado uretral, ya que salvo en el caso
de aislamiento de microorganismos reconocidos como productores de
uretritis, en el resto no se detectd ninguna asociacion ni con la sinfomatologia,
ni con los factores de riesgo; pudiendo ser debida su presencia a ofro tipo de

infeccion, como por ejemplo infeccion urinaria.

8.- La baja Sensibilidad de la fincion de Gram obliga a realizar estudio
etfioldégico de uretritis en todo paciente con clinica, aunque no se observen

leucocitos en dicha tincion.

9.- EI diagndstico microbioldgico de uretritis por C.frachomatis mediante
Amplificacién de Acidos Nucleicos ha sustituido a la inmunocromatografia,

permitiendo una mejora de la sensibilidad.

10.- Segun los estudios de resistencia de N.gonorrhoeae obtenidos en nuestra
poblacién, no estaria indicado el tratamiento empirico de la uretritis
gonocdcica con penicilina, tetraciclinas ni quinolonas. U.urealyticum presenta
un elevado porcentaje de resistencias a quinolonas y mantiene un bajo
porcentaje de resistencia a tetfraciclinas y azifromicina; por lo que el
tratamiento empirico mds adecuado en nuestra poblacion seria: Ceftriaxona
125 mg/i.m. en una sola dosis, mas Azitromicina 1 gr/oral en una sola dosis,

como aconseja el CDC.

11.- En los pacientes con infecciones de transmision sexual existe una marcada
discrepancia entre el conocimiento, el acceso disponible a la informaciéon y la
actitud ante las infecciones de transmision sexual, siendo esta discrepancia

mas marcada en el grupo de pacientes HSH.
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12.- La uretritis, como sindrome encuadrado dentro de las infecciones de
transmision sexual, es un problema de Salud PuUblica que va en aumento,
debido al cambio de los hdbitos sexuales, como consecuencia del éxito en el
tratamiento de la infeccién por el VIH, que ha ocasionado una relajacién de
las medidas de prevencidon; por lo que es necesario establecer medidas de
control y una mayor difusion de informacién sobre las infecciones de

transmisiéon sexual y sus coinfecciones.
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ABREVIATURAS




CEP: Centro de especialidades periféricas.
CAP: Centro de Atencion Primaria.

TEL: Técnico especialista de Laboratorio.

ITS : Infecciones de fransmision sexual.

VHB: Virus de la hepatitis B.

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.
CMV: Citomegalovirus.

VPH: Virus del papilomma humano.

VHC: Virus de la hepatitis C.

UK: Reino Unido.

USA: Estados Unidos de América.

ADN: Acido desoxirribonucleico.

SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia humana.
EIP: Enfermedad inflamatoria crénica.

AAN: Amplificacion de dcidos nucleicos.

UG: Uretritis gonocécica.

UNG: Ureftritis no gonocécica.

HSH: Hombres que tienen relaciones sexuales con hombres.
ESSTI: Sexually Transmitted Infections Surveillance in Europe.
LOS: Lipooligosacdrido.

LPS: Lipopolisacdrido.

TNF-a: Factor de necrosis tumoral a.

PFGE: Electroforesis em gel de campo pulsado.

AFLP: Polimorfismo del tamano de los fragmentos de amplificacion.

CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute.
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LPMN/C: Leucocitos polimorfonucleares/campo.
CDC: Centres for Disease Control and Prevention.
CE: Cuerpo elemental.

CR: Cuerpos reficulados.

LGV: Linfogranuloma venéreo.

IFD: Inmunofluorescencia directa.

ARN: Acido ribonucleico.

PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa.
ELISA: Enzimoinmunoensayo.

UCC/ml: Unidades cambiadoras de color/ml.
RT-PCR: PCR a tiempo real.

ADVP: Adictos a drogas por via parenteral.

NHANES: The Nacional Health and Nutrition Examination Surveys.

UFC/mil: Unidades formadoras de colonias/ml.

CLIA: Quimioluminiscencia.

SIM: Sistema de Informacion Microbiologica.

HAART: Terapia antirretroviral alfamente efectiva.
BLNAR: Betalactamasa negativa ampicilin resistente.

ITU: Infeccidn del tracto urindrio.
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