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INTRODUCCION

INTRODUCCION HISTORICA

El hombre ha tratado de encontrar placer y bienestar bioldgico,
psicoldgico y social por diversos medios a lo largo de la historia. El
papel de la sexualidad en la obtenciéon de placer, en particular, se
ve reflejado en diferentes culturas, experiencias y teorias a través de
multiples expresiones. Vale recordar, a modo de ejemplos, los diversos
libros hindles sobre el sexo y sus posiciones, los templos erigidos en
devocidn al coito, Sigmund Freud y sus teorias relacionadas, entre otros.
De la mano de este pilar de nuestra evolucién, caminando a la par, las
enfermedades de transmisién sexual (ETS) o infecciones de transmision
sexual (ITS), término preferido actualmente por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), han acompanado desde siempre a esta cualidad
humana y han constituido uno de los primeros problemas de salud
publica que se conocen (1).

Histéricamente, las enfermedades venéreas han sido objeto de
investigacion. Desde considerarse un castigo divino hasta representar
una penitencia en vida por las acciones indignas e inmorales que tenia
un individuo o emplearse para estigmatizar una determinada raza o
religion. A pesar de que son muchas las ITS descritas en la actualidad,
la gonorrea, la sifilis, los condilomas acuminados y, mas recientemente,
el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) son las cuatro
que han captado la atencién en el curso de la historia, tanto por las
connotaciones individuales y sociales como por las cifras de incidencia
que han alcanzado (2).

Las ITS, antiguamente conocidas como Morbus Incidens por los
romanos, a finales del siglo XVI fueron llamadas por Jacques de
Bethencourt enfermedades venéreas. El término venérea, procede
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Introduccién

de Venus, diosa romana de la belleza, del amor y de la fecundidad,
versiéon latina de la diosa griega del amor, llamada Afrodita. Son
enfermedades que necesitan del contacto intimo-sexual para su
contagio y propagacion (3).

Sifilis o Lues

La palabra sifilis proviene del nombre «Syphilo», pastor y protagonista
del poema del médico italiano Gerénimo o Girolamo Fracastoro (1478-
1553), quien relata como Syphilo fue castigado por «llevar una vida
inmoral y llena de vicios». Etimolégicamente lUes proviene del latin y
significa epidemia (2).

El origeny antigliedad de la sifilis representan una de las controversias
no resueltas mas importantes en la historia de la medicina, principalmente
desde el descubrimiento de América por Cristébal Colén en 1492,
debido tanto a su rapida propagaciéon por toda Europa como por las
caracteristicas clinicas estigmatizantes. Las teorias que explican el
posible origen de la sifilis se dividen basicamente en las que sustentan
que ésta existia mucho antes del descubrimiento de América (teoria
precolombina) y las que sustentan que la enfermedad se generé en el
Nuevo Mundo y fue llevada posteriormente a Europa por la tripulacién de
Colén (teoria del Nuevo Mundo o colombina). Hay autores que proponen
que ambas teorias podrian ser correctas exponiendo que diferentes
condiciones ecoldgicas producirian distintos tipos de treponematosis y
con el tiempo generarian enfermedades relacionadas pero diferentes.
Algunos autores espanoles daban como cierta la version de que la sifilis
era originaria de América, hasta el punto de que inicialmente la llamaron
«Enfermedad de las Indias», colocando a la opinién publica espanola y
europea en contra de los indigenas americanos (4).

A lo largo de la historia, varios personajes o lideres de la vida religiosa
y social han sido estigmatizados con la enfermedad, en muchas ocasiones
modificando la opinidon publica e influyendo en cambios sociales o
religiosos, como por ejemplo el Papa Julio Il o Lorenzo de Médicis (5).

18
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El nombre de «mal francés» fue adquirido tras la llegada en 1495
del ejército francés a la peninsula napolitana, junto con mercenarios
y prostitutas, propagando la epidemia sifilitica primero en Italia y
posteriormente en toda Europa. Gabbriele Falloppio, cirujanoy anatomista
italiano del Siglo XVI, ide6é una proteccion individual frente al «mal
francés» consistente en un corte de lino en forma de saco empapado en
mercurio, antecesor del moderno preservativo. El «Martirio del Mercurio»
fue sufrido por todos aquellos que se sometian a tratamiento por
enfermedades venéreas, especificamente por sifilis. Se administraba por
via oral, mediante fricciones, por inyeccién intramuscular o por inhalacién
de vapores de mercurio. Luego el paciente era sometido a banos de
vapor o cubierto con mantas gruesas. Segun algunos autores, el dolor
fisico y las secuelas causadas por el tratamiento propiciaban una purga
a los pecados cometidos («por una noche con Venus, toda una vida con
Mercurio», en alusidn directa a los efectos devastadores de los devaneos
sexuales al ser tratados con medicamentos mercuriales) (2).

A mediados del siglo XVl la Iglesia catdlica propuso la abstinencia sexual
como argumento légico para combatir la sifilis, la cual se habia convertido
en un problema de salud publica. El papa Paolo IV decreté la expulsion
de las prostitutas de Roma y del Estado Pontificio. Sin embargo, debido
a las acaloradas protestas del pueblo, se tuvieron que buscar localidades
al otro lado del rio Tiber (hoy en dia la barriada de Trastevere), donde
Carlos | de Espana tuvo que «tolerar» la construcciéon de casas para tal
fin, denominandose «casas de tolerancia» (2) (modelo también vigente en
Espana hasta que el régimen franquista las suprimié en 1956) (6).

Un factor fundamental en el aumento de la prevalencia e incidencia
de la sifilis en la Inglaterra del siglo XVI fue que los jovenes de las zonas
rurales (que representaban el 80%) exentos del peligro de la sifilis y no
promiscuos, se comenzaron a trasladar a las grandes ciudades, lo que
se convertiria en la base fundamental del aumento de la incidencia y
prevalencia de la sifilis (2). Era tan usual presentar sifilis en el siglo XVI que
el humanista Erasmo de Rotterdam decia cinicamente: «Un hombre noble
sin sifilis o no era demasiado noble o no era demasiado hombre» (5).
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El microorganismo responsable de la enfermedad fue observado
por primera vez el 3 de marzo de 1905 en Berlin por el zodlogo Fritz
Schaudinn, en una muestra recogida por el dermatélogo Erich Hoffman.
Lo denominaron Spirochaeta pallida, por su escasa apetencia por los
colorantes, siendo llamado posteriormente Treponema pallidum (7).

A principios del siglo XX la incidencia de sifilis en Europa estaba en
aumento, estimandose que el 10% de la poblacién tenian la infeccion
por Treponema pallidum. En esta época se realizaban extensas campanas
sanitarias en los paises europeos orientadas a disminuir la incidencia de
casos (2).

En 1909 el bacteriélogo aleman Paul Ehrlich sintetizd el Salvarsan
(«arsénico que salva»), un compuesto organico del arsénico, concebido
especificamente para el tratamiento de la sifilis y que se convirtié en
uno de los primeros farmacos sintéticos eficaces. En 1928, el doctor
Alexander Fleming descubre de forma casual la penicilina. Esta nueva
arma terapéutica fue de gran ayuda para las ETS, especialmente para la
sifilis a partir de 1943, siendo el tratamiento de eleccién en cualquiera
de sus formas desde entonces hasta la actualidad. Sin embargo, esta
informacién fue ocultada durante el «Experimento Tuskegee», llevado
a cabo en Alabama (EEUU) entre 1932y 1972, con el fin de conocer la
evolucién natural de la sifilis. En este estudio participaron 600 sujetos
afroestadounidenses (400 enfermos y 200 controles) los cuales no
recibieron ningun tratamiento efectivo contra la sifilis, lo que derivé en
importantes implicaciones legales y éticas (7).

Gonorrea o Blenorrea

La palabra gonorrea proviene del latin gonorrhaea, y a su vez ésta del
griego gonodrrhoia, de gonos, esperma y rhéo, fluir. Significa literalmente
«flujo mucoso», siendo Galeno el primero que le da este nombre en el
ano 200 d.C. En los tratados médicos arabes se indica que esta afeccidn
se contrae por «coitus cum immundis», es decir, por contacto sexual
con un «inmundo». En la Edad Media se la conocié por una infinidad de
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nombres pintorescos: mictus saniei, ulceratio interna, seminis lapsus...
hasta gomorrhoea, asociandose a la lujuria en la ciudad de Gomorra (2).

Ya en el siglo XV se describen los sintomas del prostatismo, que
pueden ser secundarios no solo a crecimientos obstructivos de la
glandula prostatica, sino también a enfermedades venéreas con
afectacion inflamatoria-infecciosa de la prostata, asi como a secuelas
de estrecheces uretrales ocasionadas por los tratamientos intrauretrales
que se usaban en la época (permanganato de potasio y con nitrato de
plata), hasta bien entrado incluso el siglo XX (2).

No es hasta el ano 1879 cuando el doctor Albert Neisser, dermatélogo,
sifilélogo y bacteridlogo aleman aislé la causa de la gonorrea al descubrir
el gonococo, llamado Neisseria gonorrhoeae en su honor (5).

En 1902, el doctor Albert C. Barnes y Hermann Hille producen el
Argyrol®, compuesto a base de nitrato de plata y poderoso germicida
empleado tépicamente en las conjuntivas como profilactico de la
oftalmia neonatorum. Dado que los tratamientos disponibles hasta
entonces eran poco eficaces, los métodos de profilaxis individual debian
ocupar, segun declaraban los mismos veneredlogos desde la segunda
década del siglo XX, un lugar preferente en las estrategias de lucha
contra la enfermedad (2).

Desde 1937 con el uso de la sulfanilamida, muchos antibidticos
se han empleado de primera linea en el tratamiento de la gonorrea,
con el consiguiente desarrollo de resistencias secundarias. En 1943 se
empezd a evaluar el uso de penicilina en su tratamiento, detectandose
en 1980 el primer gonococo resistente sin producir penicilinasa y
recomendandose en 1989 el uso de ceftriaxona como tratamiento de
primera linea hasta la actualidad (8).

Condilomas acuminados o verrugas genitales

El condiloma acuminado toma su nombre del griego Kondyloma
(verruga) y del latin acuminatus (puntiagudo). Durante milenios, han
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sido una fuente documentada de molestia, vergiienza e impureza. Se
han encontrado verrugas en momias egipcias del 2400 a.C. y también
son mencionadas en el Antiguo Testamento (9). En la Roma del siglo
| d.C, Aulus Cornelius Celsus hace una diferenciacion de las verrugas
genitales, denominando ficus a las verrugas genitales (por su similitud
con los higos), myrmecia a las verrugas de la planta del pie y thimién
a la verruga vulgar. En Roma ya se sospechaba su posible transmisién
sexual, ya que a menudo las personas las tenian en la zona anal (2).

Los condilomas acuminados y las verrugas se consideraban en la
aun naciente Dermatologia de mediados del siglo XIX como de causa
desconocida. No fue hasta 1949 cuando Strauss y colaboradores
revelaron el caracter viral de las verrugas genitales. Desde 1976, Harald
zur Hausen publicé trabajos de investigacion donde encontré que mas
del 90% de todas las biopsias de canceres cervicales uterinos obtenidas
eran positivas al ADN del virus del papiloma humano (VPH), comenzando
la era de la popularizacién del VPH y el estudio de la pareja para evitar
consecuencias oncoldgicas en la mujer. A principios de los anos 80,
se logrd aislar en tejidos cancerigenos dos formas del VPH (las cepas
VPH16 y VPH18) demostrando el nexo entre el virus y el cancer (2) (10).

Herpes genital

El término «herpes» aparece por primera vez en manuscritos de
la Antigua Grecia por parte de Hipdcrates, Dioscérides o Galeno.
Etimolégicamente significa «que repta o se arrastra» en referencia a la
naturaleza diseminada que adoptaban las lesiones cutaneas. Sin embargo,
los historiadores coinciden en que probablemente no se referian a las
lesiones genitales, sino a multiples enfermedades, no exclusivamente el
herpes zoster, sino también la viruela, el sarampién o la varicela (11).

La denominacién herpes simplex se atribuye al médico inglés
Richard Boulton en 1713. El virus herpes simplex (VHS) ha infectado
hominidos desde hace millones de anos, pero no fue hasta 1968
cuando se demostraron las diferencias existentes entre el VHS tipo 1y
el VHS tipo 2 (12).
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Virus de la inmunodeficiencia humana

Se piensa que el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se origind
en Kinshasa, en la Republica Democratica del Congo alrededor de 1920,
cuando cruzé de especies de chimpancés a humanos. Hasta los anos 80
el VIH era desconocido (13).

En 1981 se conocen en los EEUU los primeros casos de SIDA,
cuando se describieron cinco varones homosexuales con neumonia
por Pneumocystis carinii, todos ellos con un déficit importante de la
inmunidad celular (14). Al mismo tiempo, hubo informes de un grupo
de hombres en Nueva York y California con un cancer inusualmente
agresivo llamado Sarcoma de Kaposi (15). A finales de afio habia 270
casos reportados de SIDA entre hombres homosexuales, 121 de ellos
habian muerto. En enero de 1983, se informaron casos entre las parejas
femeninas de los hombres que tenian la enfermedad, lo que sugirié que
podria transmitirse a través del sexo heterosexual, y posteriormente
casos en nifos por probable transmision vertical (14) (16).

En 1983, el cientifico francés Luc Montaigner identificd lo que seria
uno de los mayores descubrimientos de las Gltimas décadas del siglo
XX: el VIH causante del SIDA (14). A finales de 1985, todas las regiones
del mundo habian notificado al menos un caso de SIDA. En febrero
de 1987, la OMS lanz6 el Programa Mundial sobre el SIDA para crear
conciencia, generar politicas basadas en la evidencia, brindar apoyo
técnico y financiero a los paises y promover los derechos de las personas
que viven con VIH. En marzo de ese mismo ano se aprueba el primer
medicamento antirretroviral, la zidovudina, como tratamiento para el
VIH. Hasta diciembre de 1987, se habian reportado 71.751 casos de
SIDA a la OMS, de los cuales 47.022 estaban en los EEUU. La OMS
estimé que entre 5y 10 millones de personas vivian con el VIH en todo
el mundo (14).

Los afos 90 se caracterizaron por lablUsqueda de nuevos tratamientos
que pudieran frenar esta pandemia, aprobandose en 1995 el primer
inhibidor de la proteasa comenzando una nueva era de tratamiento
antirretroviral (TAR). Una vez que se incorpord a la practica clinica,
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el TAR provocd un descenso inmediato de entre el 60% y el 80% en
las tasas de muertes y hospitalizacion relacionadas con el SIDA en los
paises que podian pagarla (14).

En 1999, la OMS anuncié que el SIDA era la cuarta causa de muerte
en todo el mundo y la primera causa de muerte en Africa. En 2006, se
descubrié que la circuncisién masculina reduce el riesgo de transmisién
del VIH de mujer a hombre en un 60%. Desde entonces, se recomienda
la circuncision masculina en areas con VIH alto y baja prevalencia de
circuncision masculina (14).

A principios de la segunda década del siglo XXI, ensayos clinicos
demuestran una reduccién en la adquisicidn del VIH entre los hombres
que tienen sexo con hombres (HSH) que tomaron profilaxis previa a la
exposiciéon (PrEP) (17) y una reduccién del riesgo de transmision entre
las parejas serodiscordantes que toman TAR precoz (18).

En 2013, las muertes relacionadas con el SIDA habian disminuido
un 30% desde su punto maximo en 2005. Se estima que 35 millones
de personas estaban viviendo con VIH ese afo (14). En 2017 y por
primera vez, mas de la mitad de la poblacion mundial que vive con el
VIH estaba recibiendo TAR, un total de 19,5 millones de personas (14).

DESCRIPCION DE LAS PRINCIPALES ITS

Condiloma acuminado

El condiloma acuminado o verruga genital es la ETS mas prevalente
en el mundo (19), estimdndose que aproximadamente el 5-10%
de la poblacion tendra al menos un episodio a lo largo de su vida
(20). Esta causado por el VPH, el cual pertenece a la familia de virus
reconocida como Papillomaviridae. Anteriormente, compartian familia
los papilomavirus y los poliomavirus formando la familia Papovaviridae
debido a que comparten las caracteristicas de poseer un genoma
circular de acido desoxirribonuclieco (ADN) de doble cadena y tener
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una capside icosaédrica sin envoltura. Carece de envoltura lipoproteica,
lo que lo hace muy estable con capacidad de infeccion duradera y
resistencia a numerosos agentes terapéuticos (21).

El modelo de genoma del VPH ha sido tomado del VPH tipo 16, que
es el mas estudiado debido a su demostrado poder oncogénico en el
cancer de cuello de utero (19). Este genoma contiene entre 5.748 a

8.607 pares de bases y se divide en tres regiones funcionales (Figura
1) (22):

® La primera es una regién no codificadora de 0,4 a 1 Kb de
longitud y ocupa un 5% del genoma. Esta region esta situada
entre L1 y E6 y se trata de la region llamada «Upstream
Regulatory Region» o «Long Control Region» (LCR). Esta
region contiene el origen de la replicacion del ADN viral.
Es un sitio de unién a E2. Incluye también la mayoria de los
promotores y elementos «-cis» implicados en la replicaciény en
la transcripcion del ADN viral. Es una regién poco conservada,
de hecho es la que presenta mayor variabilidad de secuencia
entre los diferentes tipos.

e Las otras dos regiones funcionales o codificadoras son dos
secuencias de lectura abierta «Open Reading Frame» (ORF).
Una de estas dos regiones se denomina E por «early» ya
que contiene seis genes que se expresan en la primera fase
(«temprana») del ciclo del virus. Ocupa el 45% del genoma
viral. Los genes que contiene son E1, E2, E4 (expresado en
fase mas tardia), E5, E6, E7. E1 y E2 modulan la transcripciéon
y la replicaciéon, mientras que E5, E6 y E7 son oncogenes que
modulan el proceso de transformacién celular.

* La otra regién se conoce como L por «late» y contiene dos
genes que se expresan en la fase mas tardia del ciclo del virus.
Son los genes L1y L2 que codifican las proteinas estructurales
que formaran la capside viral. Forma aproximadamente el 40%
del genoma viral (19) (23).
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E2 E2 El SPI E2 E2 TATA PE

Figura 1. Estructura del genoma del VPH-16. Tomada de Doorbar J, Quint
W, Banks L et al. The biology and life-cycle of human papillomaviruses.
Vaccine. 2012 Nov 20;30 Suppl 5:F55-70. (23)

Los diferentes papilomavirus se han descrito tradicionalmente como
genotipos, ya que la clasificacién se basa en el grado de homologia de
secuencia del ADN del virus. Los genes mejor conservados del genoma
son E1, E2, L1y L2 (19). Los tipos se identifican por nimeros siguiendo
el orden histérico de su descripcidn.

Las evidencias epidemioldgicas a nivel molecular indican claramente
que ciertos tipos de VPH son la principal causa de cancer de cérvix.
Mas de 150 genotipos han sido identificados, y aproximadamente unos
40 pueden provocar infeccidon a nivel genital. Tradicionalmente estos
genotipos se han subdividido en funcién de su potencial capacidad
de malignizar en tipos de bajo riesgo oncogénico, que se encuentran
fundamentalmente en las verrugas genitales y los tipos de alto riesgo que
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frecuentemente se asocian a carcinoma cervical invasor y a otros tumores
malignos del area genital y orofaringea (24) (25). De esta forma 18 tipos
del VPH han sido clasificados como genotipos de alto riesgo (16, 18, 26,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, y 82) y 16 fueron
clasificados como genotipos de bajo riesgo (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61,
67,69,70,71,72,81, 84y 89). Aquellos que no pertenecen a ninguno de
estos 2 grupos se han considerado como de riesgo indeterminado (26).
Los VPH de alto riesgo se pueden diferenciar de los otros tipos de VPH
principalmente por la estructura y funcién de los productos de E6 y E7. En
las lesiones benignas causadas por el VPH, el ADN viral se encuentra en
forma episémica, no integrado en el genoma de la célula hospedadora, al
contrario que en las lesiones malignas (23).

Clasicamente, los genotipos mas frecuentemente aislados en las
lesiones tisulares de condilomas acuminados son el 6, el 11, el 16 y el
18, genotipos incluidos en las dos primeras vacunas desarrolladas (27).
Estos genotipos son los mas frecuentes independientemente del area
geografica estudiada, del sexo (28) y de la presencia o no de VIH (29).
Existen estudios donde se demuestra la presencia de genotipos de
alto riesgo oncogénicos hasta en el 35% de las verrugas genitales (30),
especialmente entre las mujeres (31). En nuestro medio, segun una tesis
doctoral realizada durante los afios 2007 y 2008, los 5 genotipos del VPH
mas prevalentes son por orden de frecuencia decreciente los genotipos
VPH 6, 11, 16, 18 y 81. En el 90% de las lesiones estan implicados los
cuatro genotipos de VPH mas frecuentes y hasta en el 20% de condilomas
acuminados se identifican genotipos de alto riesgo oncogénico (19).

Clinicamente, los condilomas acuminados se manifiestan de formas
muy diversas, pudiendo adquirir morfologia filiforme, pediculada,
grandes masas carnosas y exofiticas (Figura 2), polipoides, sonrosadas,
de superficie irregular, verrucosa, en forma de cresta de gallo, ramificadas
y que pueden confluir.
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Figura 2. Mujer de 36 anos VIH positiva con condilomas acuminados
formando grandes masas verrucosas confluentes.

El tiempo de incubacién de los condilomas es variable, pero se ha
calculado que oscila entre 3 semanas y 8 meses, con un promedio de 2-3
meses. La mas alta concentracion de virus se localiza alrededor de los 6
meses, momento de maxima contagiosidad.

La regresion espontanea se produce en aproximadamente un
tercio de las lesiones primarias dentro de los 6 meses de evolucién
probablemente en relacion con la respuesta inmunolégica del huésped
(32). La infeccion del tracto genital femenino por VPH tiene una naturaleza
multicéntrica, es decir, la presencia de condilomas debe alertarnos sobre
la posibilidad de que esté afectada cualquier localizacién. Se ha descrito
que aproximadamente casi la mitad de las mujeres con condilomas
vulvares tienen anomalias citoldgicas y/o colposcépicas (33). La relacion
de la infeccién por el VPH y el cancer del canal anal ha sido también
demostrada. Se ha estimado que el 30% de los homosexuales con
condilomas perianales tienen afectacion rectal, por lo que es aconsejable
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realizar sistematicamente una rectoscopia a todo paciente con lesiones
que asienten en esta zona (19). Por otra parte, el estudio HERCOLES ha
demostrado la presencia de ADN de VPH en el 92,3% de los pacientes
con condilomas perianales (34).

El diagnéstico del condiloma acuminado es generalmente clinico.
Estos pacientes pueden padecer otras ITS por lo que debe hacerse una
exploracidn clinica completa de la piel y mucosas, ademas de solicitar una
analitica con serologias para su cribado (35). El diagnéstico diferencial
debe realizarse con entidades anatomicas del area genital (papulas
perladas de pene, papulas hirsutoides de la vulva), tumores benignos
(angioqueratomas, fibromas, queratosis seborreicas), enfermedades
infecciosas (molluscum contagiosum, condilomas planos sifiliticos) y
lesiones premalignas/malignas (papulosis bowenoide, enfermedad de
Buschke-Lowenstein, carcinoma epidermoide invasivo) (Figura 3).

Figura 3. Diagnodstico diferencial del condiloma acuminado, donde se
muestran papulas perladas del pene (A), papulas hirsutoides de la vulva
(B), papulosis bowenoide (C) y una enfermedad de Buschke-Lowenstein.
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El diagnodstico histolégico o mediante pruebas moleculares puede
emplearse en caso de dudas diagnésticas. Al examen histopatoldgico
puede observarse una marcada acantosis epidérmica con papilomatosis,
confluencia de las crestas epidérmicas e hiperqueratosis asi como
presencia de hipergranulosis marcada y muy especialmente la conjuncién
de un area clara perinuclear con alteraciones nucleares, fenémeno
denominado «atipia coilocitica» o coilocitosis y que es el criterio mas
fiable para establecer el diagndstico histoldégico de infeccién tisular
por el VPH. Las técnicas histolégicas pueden ser Utiles para establecer
el grado de atipia celular en casos de posibilidad de transformacién
neoplasica (36).

Por otra parte, sélo las técnicas moleculares son aptas para la
tipificacion del VPH. Estas técnicas consisten en un andlisis cualitativo
del ADN, presentado entre ellas diferencias en cuanto a su sensibilidad,
complejidad y reproductibilidad. Las tecnologias mas utilizadas para la
deteccion del VPH son: 1) Sistemas de amplificacion de la sefial, donde se
emplean sondas con una «sefal» colorimétrica o fluorescente que se unen
especificamente a fragmentos predeterminados del ADN del virus y que
es intensificada para su posterior deteccion, 2) Sistemas de amplificacion
del ADN viral donde un fragmento es copiado de manera exponencial
para su deteccidon (producto de PCR o amplicén) y posterior analisis
(genotipado o tipaje), mediante enzimas de restriccidn, hibridaciéon con
sondas especificas o secuenciacién directa (19).

Existen diversos tratamientos para los condilomas acuminados, con el
objetivo de erradicar todas las lesiones e intentar reducir la aparicién de
recurrencias al minimo posible. Si bien es verdad que las lesiones externas
producidas por el VPH pueden ser autolimitadas en el tiempo, no sabemos
cuanto tiempo y en qué pacientes pueden regresar espontaneamente
con el consiguiente impacto negativo en la calidad de vida que conlleva.
En la actualidad disponemos de métodos ablativos (cirugia convencional,
crioterapia, electrocoagulacion, laser CO2) y de métodos farmacoldgicos
citotdoxicos  (podofilotoxina, cantaradina) e inmunomoduladores
(imiquimod, sinecatequinas). Otro método farmacolégico dual que
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se estuvo empleando fuera de ficha técnica en el tratamiento de los
condilomas acuminados es el ingenol mebutato con buenos resultados
antes de ser retirado (37), asi como la terapia fotodinamica, un tratamiento
a caballo entre los métodos ablativos y los métodos farmacoldgicos (38).

Finalmente, en los dltimos anos ha adquirido gran relevancia la
administracion de vacunas como una importante medida profilactica para
evitar la infeccion por el VPH, y de esta forma evitar y prevenir la aparicion
de lesiones precancerosas (39). Una condicién sine qua non del éxito de
la prevencion frente a las neoplasias asociadas al VPH es la administracion
de la vacuna antes del primer contacto sexual, aunque recientemente
existen publicaciones que destacan la vacunacién frente al VPH como
tratamiento de lesiones de CA resistentes a multiples tratamientos (40).
Actualmente, existen tres vacunas autorizadas en Espana frente al VPH.
La primera en desarrollarse fue la bivalente, cubre Unicamente frente a
los tipos de VPH 16 y 18 (41). Posteriormente se comercializé la vacuna
tetravalente, que protege frente a cuatro tipos de VPH (6, 11, 16, 18).
Segun un estudio realizado en la Comunidad Valenciana, la incidencia de
verrugas genitales en mujeres no vacunadas y en aquellas que recibieron
la vacuna bivalente es mayor que en nifias y mujeres que recibieron la
vacuna cuadrivalente de VPH (20). La Ultima en desarrollarse (Gardasil-9)
es nonavalente y contiene proteinas estructurales L1 de los genotipos de
alto riesgo oncogénico 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58, asi como los de bajo
riesgo oncogénico 6y 11 (41).

Uretritis

La uretritis es el sindrome mas frecuente en el contexto de las ITS
(42). La uretritis se caracteriza por una inflamacion de la uretra asociada a
menudo a sintomas como supuracién uretral o disuria (43). Clasicamente
se han clasificado segun su etiologia en uretritis gonocdcicas (UG),
causadas por Neisseria gonorrhoeae y uretritis no gonocdcicas (UNG),
causadas por otros agentes etiolégicos como Chlamydia trachomatis y
Mycoplasma genitalium, responsables de aproximadamente la mitad de
los casos de UNG. Otras bacterias clasicamente asociadas a UNG son
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las del género Ureaplasma spp., aunque su implicacion como agentes
responsables es mas controvertida (44). Por otra parte, se estima que la
etiologia permanece desconocida hasta en el 30-40% de las UNG. En los
ultimos anos se han descrito nuevos agentes etiolégicos implicados en
las UNG, como Adenovirus, Neisseria meningitidis, Moraxella catarrhalis,
Streptococcus pneumoniae y bacterias del género Haemophilus spp. (45).

Uretritis gonococica

La gonococia, blenorrea o gonorrea es una enfermedad infecto-
contagiosa causada por la bacteria Neisseria gonorrhoeae. Este
microorganismo tiene un periodo de incubacién corto, y el cuadro clinico
aparece entre 2 y 5 dias después del contagio sexual. El paciente refiere
una secrecion purulenta y abundante en la uretra (Figura 4) que es mas
evidente por la manana después de retener la orina toda la noche y disuria
con sensacion de quemazon en la miccidn («supuracion matutina»).

En un 25% de los casos la clinica puede ser mas leve, similar a las
UNG. El riesgo de adquirir la infecciéon tras un contacto con un paciente
infectado es elevado, ademas la presencia de portadores asintomaticos
contribuyen a la diseminacién y a las epidemias de la enfermedad. La
infeccién puede extenderse para afectar la prostata, vesiculas seminales
y epididimo, pero si se administra tratamiento estas complicaciones son
infrecuentes (46).

Figura 4. Supuracion uretral purulenta en paciente con uretritis gonocécica.

32



Introduccién

Aproximadamente un 50% de mujeres refieren sintomas de uretritis y
endocervicitis, pero con mayor frecuencia que en el varén la infeccion es
asintomatica. Clinicamente puede aparecer disuria, exudado purulento
cervical, eritema, edemaysangradointermenstrual, siendo laenfermedad
pélvica inflamatoria (EPI) una posible complicaciéon. La infeccion
gonocodcica también puede localizarse a nivel rectal produciendo una
proctitis variable con dolor en la defecacién, o a nivel faringeo causando
sintomas inespecificos (46). En los recién nacidos puede contagiarse a
través del canal del parto (raro actualmente en los paises desarrollados
por la profilaxis universal con eritromicina tras el nacimiento) dando
lugar a una conjuntivitis supurativa (oftalmia neonatorum) (47).

La diseminacion hematégena de N. gonorrhoeae o gonococcemia
es otra potencial complicacién que puede dar lugar a una infeccién
gonocdcica diseminada (IGD). La IGD es una entidad infrecuente (0,2-
1,9% de los pacientes con infeccién por Neisseria gonorrhoeae) (48) y de
predominio en mujeres (3 veces mas frecuente que en hombres). En los
altimos anos, el uso de la PrEP ha provocado un aumento de casos entre
HSH (49). La IGD puede dar lugar a una artritis séptica monoarticular
con cultivos positivos (siendo la causa mas frecuente de artritis séptica
en pacientes jévenes sexualmente activos) o a la triada clasica de
dermatitis, tenosinovitis y polartralgias asimétricas. Las manifestaciones
cutaneas suelen ser sutiles, en forma de pequenas papulas eritematosas
en pequeno numero de predominio en extremidades que pueden
evolucionar a pustulas hemorragicas o necréticas. Es frecuente la
afectacion palmo-plantar. El diagnéstico suele ser complejo, puesto que
los pacientes suelen negar sintomatologia del tracto urinario, siendo
los cultivos de liquido articular negativos y los hemocultivos positivos
s6lo en el 50% de pacientes. Por tanto, es necesario tomar muestras de
mucosa uretral, rectal y orofaringea para cultivo y pruebas moleculares
especificas. El tratamiento se basa en la ceftriaxona intravenosa (48).

En Espana, segun la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, en
2017 se notificaron 8.722 casos de infeccidon gonocécica, con una tasa
de 18,74 por 100.000 habitantes, incidencia en ascenso desde el ano

33



Introduccién

2001 (50). Segun algunos estudios, es la segunda causa mas frecuente de
ITS bacteriana tras la infeccion por Chlamydia trachomatis (46) (51) (52).

El diagnéstico de UG puede establecerse mediante la historia clinica
y la presencia de diplococos Gram-negativos en el interior de los
polimorfonucleares tras examen del exudado uretral. El cultivo en el medio
de Thayer-Martin permite su tipificacion asi como la posibilidad de realizar
antibiograma. La deteccion de ADN de Neisseria gonorrhoeae mediante
PCR tiene una elevada sensibilidad y especificidad, siendo especialmente
atil cuando el paciente acude habiendo sido tratado de forma empirica
con antibioterapia y habiendo demostrado ademas elevadas tasas de
infecciones gonocdcicas extragenitales (53).

El tratamiento debe ser iniciado en el momento del diagnédstico sin
esperar a los resultados microbiolégicos. El tratamiento empirico se
aconseja en la primera visita en pacientes en los que no se pueda asegurar
el seguimiento (54). En caso de sospecha de UG o si el Gram fuera
concluyente, el tratamiento de primera eleccién consiste en Ceftriaxona
en una dosis Unica de 500 mg intramuscular (54). El paciente ademas,
debe recibir tratamiento dual para cubrir una posible coinfeccién por
agentes causantes de UNG, por lo que se recomienda la administracion
de Azitromicina 1 gramo en dosis Unica o de Doxiciclina 100 mg cada 12
horas via oral durante 7-10 dias (55). En la Gltima década, la resistencia de
Neisseria gonorrhoeae a ceftriaxona se ha convertido en un verdadero
problema de salud publica (56), especialmente en paises como Australia 'y
Japdn (57). Por otra parte, el uso de la terapia combinada ha propiciado
también un incremento en nuestro medio de las tasas de resistencia y/o
sensibilidad intermedia a tetraciclinas y a azitromicina del 20,2% y del
7,7% respectivamente (58).

Las parejas sexuales del paciente de los 2 meses previos deben ser
evaluadas y tratadas con el mismo régimen que el paciente (54).
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Uretritis no gonocacica

Se trata de un sindrome clinico causado por diversos agentes
patogenos entre los que destaca Chlamydia trachomatis. Otros
patdégenos clasicamente asociados son Mycoplasma genitalium,
Ureaplasma urealyticumy Trichomona vaginalis.

Chlamydia trachomatis es el agente responsable de ITS bacteriana
mas frecuente. Se clasifica en los serovares D-K, responsables de UNG
y en los serovares L1-L3, responsables de linfogranuloma venéreo (LGV).
En mujeres, el 70-80% de infecciones por Chlamydia trachomatis son
asintomaticas, pero en el 15-40% de los casos pueden ascender a través
del tracto genital dando lugar a EPI, embarazos ectdpicos o infertilidad
(59).

Mycoplasma genitalium es la bacteria de vida libre mas pequena
conocida y es responsable del 10-25% de los casos de UNG aguda y
hasta del 40% de casos de uretritis persistente o recurrente (60). Esto es
debido a las crecientes tasas de resistencia a doxiciclina y azitromicina
de este microorganismo (61), recomendandose en estos casos el
tratamiento con moxifloxacino (62). Segun el estudio de Dhawan et al.,
es mas frecuente entre HSH y pacientes VIH positivos en comparacién
con la infeccion por Chlamydia trachomatis (63).

Chlamydia trachomatis y Mycoplasma genitalium son responsables
de aproximadamente la mitad de los casos de UNG (45). Trichomona
vaginalis es un patdgeno comun responsable de UNG en algunas partes
del mundo, pero es raro en Europa (64). El rol de Ureaplasma spp.
como agente causante de UNG es controvertido, dado que forma parte
de la flora uretral en aproximadamente el 40% de los varones sanos
sexualmente activos. Usando técnicas de biologia molecular se dividen
en Ureaplasma parvum y Ureaplasma urealyticum, siendo este ultimo el
que parece asociarse a casos de UNG (65).

El periodo de incubacién es mas prolongado que en las UG y su
sintomatologia escasa, con discreto exudado uretral mucoide y minima
o moderada disuria (Figura 5). En la tincion de Gram no se observan
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diplococos Gram-negativos intracelulares y el cultivo para Neisseria
gonorrhoeae es negativo. Hoy en dia, la detecciéon de ADN mediante
PCR es la técnica de eleccidn para el diagndstico de UNG (66).

Figura 5. Exudado mucoide escaso en paciente diagnosticado de uretritis
no gonocdcica

Aligual que en la UG, los pacientes con diagnostico de uretritis deben
sertratados de forma empirica sin esperar los resultados microbiolégicos.
En caso de UNG, los tratamientos recomendados incluyen azitromicina
1 g en dosis Unica o doxiciclina oral 100 mg cada 12h durante 7-10 dias
(54). La ventaja de la azitromicina sobre la doxiciclina es su posologia
mas comoda y que ha demostrado ser mas eficaz frente a Mycoplasma
genitalium (67).

En los Ultimos anos han aparecido nuevos posibles agentes causales
de UNG, donde se estima que son responsables de aproximadamente
un tercio de casos, como Haemophilus spp., Neisseria meningitidis,
Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneumoniae y algunos virus como
adenovirus o VHS tipo 1y 2 (66).

Haemophilus influenzae 'y Haemophilus parainfluenzae  son
microorganismos habituales de la microflora normal del tracto respiratorio
superior de los humanos (68). La incidencia de uretritis por Haemophilus
spp. estd aumentando en la Ultima década, especialmente entre los HSH
por aumento de las practicas sexuales orales sin preservativo (69). Sin
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embargo, la implicacién de este microorganismo como agente causante
de uretritis es controvertida, ya que se ha aislado en las uretras de
hasta el 3-9,3% de varones asintomaticos (70). En algunos estudios su
incidencia es de aproximadamente el 12% entre los pacientes con uretritis
agudas, siendo el agente etiolégico mas frecuente el Haemophilus
parainfluenzae. La sintomatologia es indistinguible de otras causas de
uretritis, pudiendo llegar a causar una supuracién uretral similar a la
causada por Neisseria gonorrhoeae (69) o una descarga mucoide mas
propia de las UNG.

Herpes genital

El herpes genital es la segunda ITS de causa viral mas frecuente en
el mundo por detras del condiloma acuminado y la primera causa de
ulcera genital en nuestro medio en la poblacién sexualmente activa (71).
Estd causado por VHS tipo 1y tipo 2, patégenos que pertenecen a la
familia alfa-herpesviridae, virus ADN de doble cadena. Histéricamente,
el VHS tipo 1 se ha asociado con la enfermedad mucocutanea oral o en
otras localizaciones (panadizo herpético, herpes gladiatorum, etc.) y el
VHS tipo 2 con infeccidon genital (3).

La transmision del virus se inicia por contacto directo con la mucosa
oral o genital, especialmente si hay una disrupcion de la barrera cutanea.
El virus inicialmente comienza a replicarse en la epidermis hasta alcanzar
las terminaciones nerviosas sensitivas de la dermis. Posteriormente,
migra de forma retrégrada a través del axén hasta alcanzar el ndcleo
de las neuronas de los ganglios sensitivos dorsales de la médula,
donde se establece de forma latente. El virus herpes puede reactivarse
espontaneamente o mediante un factor desencadenante como estrés,
fiebre o inmunosupresion, dando lugar a lo que se conoce como
enfermedad recurrente por VHS (72). En esta fase, el virus desciende
a través del axén hasta la superficie de los dermatomos inicialmente
infectados, replicindose de nuevo en la epidermis. Esto puede incluso
ocasionar una excrecién asintomatica del virus, siendo por tanto posible
su transmisibilidad adn sin manifestaciones clinicas (73).
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La clinica del herpes genital varia en funcién de si se trata de una
infecciéon primaria (primoinfeccién) o de una enfermedad recurrente
(74). Sin embargo, la presentacién clinica no difiere en funcion del tipo
de VHS responsable (75). Las primoinfecciones de herpes genital son
mas frecuentemente asintomaticas que en el herpes oro-labial. En la
infeccidn primaria el periodo de incubacion es de unos 4-7 dias tras la
exposicion. Suele comenzar con una fase prodrémica caracterizada por
malestar general, fiebre, adenopatias, prurito o disestesias en la zona
infectada. Posteriormente aparecen vesiculas arracimadas dolorosas
sobre una base eritematosa que pueden progresar hacia erosiones y
ulceracion (Figura 6). Las lesiones normalmente se autorresuelven en 2-3
semanas. Cuando todas las lesiones estan en fase de costra, el herpes
genital deja de ser contagioso. La enfermedad recurrente se caracteriza
por una menor gravedad y menor nimero de lesiones, asi como de una
mayor rapidez de autorresolucion. Las recurrencias tienden a decrecer
con el paso de los afos y son mas frecuentes en caso de que el herpes
genital sea originado por el VHS tipo 2 (76). En algunas series se estima
que alrededor del 70-90% de las personas con VHS tipo 2 tendran una
recurrencia, frente al 20-50% de los pacientes con VHS tipo 1 (72).

Figura 6. Herpes genital en forma de Ulceras con base de fibrina (A) o de
vesiculas arracimadas (B).
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Aunque el diagnédstico puede ser clinico, la confirmaciéon mediante
pruebas de laboratorio es necesaria para emitir un prondstico. Ademas,
el diagnéstico diferencial es amplio, debiendo descartarse otras causas
infecciosas (infeccidn por virus herpes zoster, sifilis, LGV, chancroide,
granuloma inguinal) y no infecciosas (aftosis monopolar, enfermedad
de Behcet, erupcion fija medicamentosa, Glcera traumatica, Ulceras de
Lipschutz) (Figura 7) (77). Por otra parte, Raj R et al. mostraron que el
herpes genital es la ITS por detrds del VIH que mayor impacto tiene
en la calidad de vida, por lo que la deteccion de un VHS tipo 1 puede
reducir el estrés fisico, psicosocial y emocional en estos pacientes al
tener menor riesgo de recurrencias (78).

d

Figura 7. Diagndstico diferencial del herpes genital, donde se muestra
una infeccion por virus herpes zoster genital (A), un eritema fijo
medicamentoso (B), varias Ulceras de Lipschutz (C) y una Ulcera escrotal
secundaria a enfermedad de Behcet (D).
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Clasicamente se han empleado técnicas que actualmente estan en
desuso como el cultivo viral o técnicas de inmunofluorescencia. La tincidn
de Tzanck sobre un frotis puede ayudar a realizar una aproximacién
diagndstica, pero no sirve para discernir el tipo de virus herpes causante
de la infeccién. La serologia es una técnica rapida y barata, aunque
muchos autores cuestionan su rentabilidad (79). Las técnicas moleculares
mediante PCR son actualmente las técnicas mas empleadas en la practica
clinica habitual. Es una técnica rapida y con una elevada sensibilidad y
especificidad, permitiendo diferenciar entre VHS tipo 1 y tipo 2 (80).
Mathew et al. detectan ADN de VHS mediante PCR en el 83% de los
casos diagnosticados clinicamente de herpes genital (76).

Estudios recientes indican claramente un cambio en la epidemiologia
del herpes genital en los Ultimos afios. Mathew et al. en Kerala, al sur de
la India, analizaron 40 pacientes en 1 ano detectando el VHS tipo 1 en el
58% de casos y el VHS tipo 2 en el 42% de los casos de herpes genital
(76). Comparando con un estudio previo realizado por Muralidhar et
al. en el mismo medio entre 2010 y 2011 en el cual se detecté VHS
tipo 1 en el 32,2% de casos, se observa que existe un aumento de su
incidencia (81).

Este cambio en la epidemiologia del herpes genital también se ha
observado en los paises mas desarrollados en los ultimos afos, con
un aumento del VHS tipo 1. Cowan et al. observaron un aumento en
las infecciones genitales debidas al VHS tipo 1 en el Reino Unido,
particularmente entre los jovenes (82). La proporcion de herpes genital
debido a VHS tipo 1 aumenté de 31.4% a 42.8% en Canada, segln
Gilbert et al. durante su periodo de estudio (1997-2005) (83). Estudios en
Estados Unidos (84) y Australia (85) también mostraron una prevalencia
creciente de VHS tipo 1 como agente causante de herpes genital. Las
posibles explicaciones de esta tendencia cambiante incluyen cambios
en las practicas sexuales y / o cambios en la patogenicidad viral (86).
El aumento en la precocidad de las relaciones sexuales, especialmente
asociado al aumento de las practicas oro-genitales, relacionadas con una
sensacion de menor riesgo de adquirir ITS o embarazos no deseados
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(87) es un factor que explica el aumento del herpes genital causado por
VHS tipo 1. También se ha propuesto un retraso en la adquisicion de
VHS tipo 1 en la primera infancia, lo que hace que los adultos jévenes
sean mas susceptibles a la infeccion (72).

El tratamiento se basa en antivirales (aciclovir, valaciclovir, famciclovir)
y deben emplearse antes de los 5 dias del comienzo de la clinica,
pues se ha demostrado que disminuyen el tiempo de curacién de las
lesiones y el riesgo de recidiva. Se recomienda iniciar el tratamiento en
caso de clinica compatible, sin esperar a los resultados de las pruebas
complementarias. La terapia supresora estd recomendada en pacientes
con mas de seis episodios al ano (88).

Sifilis

La sifilis es una enfermedad infecciosa crénica causada por la
bacteria Treponema pallidum que se manifiesta en forma de periodos
sintomaticos y periodos asintomaticos (89). La enfermedad se transmite
fundamentalmente por contacto sexual, aunque también puede
transmitirse por contacto directo accidental con una lesién en el estadio
primario o secundario, por via transplacentaria o durante el parto. La
infeccion puede afectar a cualquier 6rgano produciendo mudltiples
presentaciones clinicas (90).

Su incidencia estd en aumento en los Ultimos afos (91). Segln la Red
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica de las ITS, en Espana en 2017 se
notificaron 4.941 casos de sifilis (tasa: 10,61 por 100.000 habitantes), con
un incremento acusado de los casos de 2001 hasta 2010. Casi el 90% de
los casos ocurrieron en varones, con una edad media de 37 anos (50).

La sifilis no tratada puede pasar por tres estadios. Se inicia con los
estadios infecciosos primario y secundario que pueden evolucionar a un
estadio latente con una duracidén de meses o afios. La infeccion latente
es aquella que carece de manifestaciones clinicas y sélo es detectada
mediante test seroldgicos. Puede evolucionar hacia un estadio
terciario con afectacion cardiovascular, neuroldégica y complicaciones

41



Introduccién

cutaneas profundas (92). La sifilis precoz incluye los estadios primario,
secundario y la sifilis latente precoz (aquella de menos de un afo desde
la primoinfeccidén). Por otra parte, la sifilis tardia incluye la sifilis latente
tardia (aquella a partir del ano desde la primoinfeccién) y la sifilis terciaria.
El riesgo de desarrollar manifestaciones clinicas y de contagio se da
especialmente en las fases primaras, secundarias y en las fases latentes
en los primeros dos anos de infeccidn (93).

En la dltima actualizaciéon de las guias del Centro para el Control
y la Prevencién de Enfermedades (por sus siglas en inglés, CDC) en
2018 existen diferencias sustanciales con respecto a la clasificacion
clasica: no se emplea el término de «sifilis latente», se clarifica que la
neurosifilis, la sifilis ocular y otica puede aparecer en cualquier estadio
y usan la expresion «manifestaciones clinicas tardias de sifilis» como
sindnimo de sifilis terciaria, en el cual se incluyen lesiones gomosas del
sistema cardiovascular, piel, hueso u otros tejidos, y las manifestaciones
neuroldgicas de paresia general y tabes dorsalis (94).

La sifilis primaria presenta un periodo de incubacién de 10 a 90
dias (media de 3 semanas). Se caracteriza por el desarrollo de una
Ulcera cutdnea solitaria de bordes indurados (chancro duro) en el sitio
de inoculaciéon (Figura 8), de base limpia y adenopatias regionales
indoloras. Aunque clasicamente se ha considerado indoloro, mas de un
cuarto de estas lesiones pueden ser dolorosas (95). Las lesiones pueden
ser multiples en mas del 40% de los casos, especialmente en pacientes
VIH (96), o incluso pasar desapercibidas, por ejemplo en cérvix de las
mujeres y areas perianal y rectal en varones homosexuales (97). Hasta un
7% de las lesiones primarias son extragenitales, la mayoria localizados en
la mucosa labial u oral (98). El chancro se resuelve de forma espontéanea
sin dejar cicatriz en 2-6 semanas (99).
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Figura 8. Chancro duro.

La sifilis secundaria aparece entre 3 y 12 semanas después de la
sifilis primaria tras producirse una diseminacion hematdgena y linfatica
de Treponema pallidum. Se caracteriza por un amplio espectro de
manifestaciones clinicas inespecificas (linfadenopatias, sindrome
pseudogripal) asociando lesiones muco-cutaneas en casi el 100% de los
casos (99). La distribucién y morfologia de las lesiones suele ser variada
y confundirse con muchas otras enfermedades cutaneas, de ahi que se
conozca a esta enfermedad como «la gran simuladora» y que Sir William
Osler, padre de la medicina moderna, llegara a afirmar que «quien
conoce la sifilis conoce la medicina» (100).

Las lesiones cutaneas de la sifilis secundaria («sifilides») suelen tener
un inicio insidioso, sin acompanarse de fiebre y son poco inflamatorias,
con escaso dolor o prurito (101). La forma mas frecuente es la «roséola
sifilitica» que consiste en una erupcidon maculo-papular generalizada
escamosa no pruriginosa afectando al térax, abdomen y extremidades
superiores (89) (Figura 9A). Es muy caracteristica la afectacion palmo-
plantar descrita hasta en el 75% de casos, presentandose como
papulas y placas anulares u ovales de borde discretamente elevado
con un collarete descamativo (95). Las lesiones palmo-plantares suelen
ser simétricas, iniciiandose como una papula hiperqueratdsica (clavo
sifilitico) que progresivamente se extienden desarrollando un collarete
descamativo (collarete de Biett) (102) (Figura 9B).
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Cuando las lesiones se localizan en el cuero cabelludo producen
producen una alopecia irregular no cicatricial o a trasquilones conocida
como «alopecia apolillada», frecuentemente localizada en la regidén
parietooccipital (103) (Figura 9C), aunque en ocasiones puede tener un
patrén difuso (104). Se estima una incidencia aproximada del 4% (105) y
su reconocimiento es crucial puesto que puede ser la Gnica manifestacion
cutdnea de la sifilis secundaria (103).

Las lesiones secundarias localizadas en la region anogenital y otras
areas intertriginosas adoptan una morfologia papular y/o verrucosa
denominadas condilomas planos o condiloma lata (99), estimandose
una prevalencia del 40-50% (106). Son lesiones hiumedas, de superficie
lisa y sobreelevadas que pueden confundirse con otras patologias
(condiloma acuminado, hemorroides, carcinoma epidermoide, etc.) (29)
(Figura 9D). Pueden aparecer también lesiones en mucosa oral en forma
de pequenas Ulceras superficiales o grandes placas grisaceas.

Figura 9. Manifestaciones cutdneas de la sifilis secundarias, donde se
observa una rosedla sifilitica (A), clavos palmares (B), alopecia apolillada
(C) y condilomas planos (D).
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Las sifilides mucosas pueden aparecer segin series hasta en el 58%
de los casos (107), siendo lo mas frecuente que se manifiesten como
ulceras inespecificas, parches mucosos o lengua depapilada (108).

Una presentacion atipica infrecuente es la sifilis granulomatosa
o nodular, descrita hace menos de 30 afnos y con muy pocos casos
reportados en la literatura (109). Su prevalencia es desconocida.
Clinicamente se manifiesta como ndédulos o placas eritemato-violaceas
infiltradas al tacto (Figura 10 A-B) simulando hematodermias, sarcoidosis
o tuberculosis cutaneas (110). Histolégicamente se caracteriza por la
presencia de un infiltrado inflamatorio granulomatoso (Figura 10 C-D)
y se postula que sea debido a una reaccién de hipersensibilidad a
Treponema pallidum o que se trate de una transicién hacia un estadio
terciario en caso de enfermedad de largo tiempo de evolucién (111).

Figura 10. Sifilis granulomatosa, donde se observan lesiones cutaneas
nodulares infiltradas al tacto en labio superior (A) y espalda (B). En la
histologia se muestra un infiltrado inflamatorio superficial y profundo
granulomatoso no caseificante (C y D).
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La sifilis maligna o sifilis nédulo-ulcerativa es una manifestacion
infrecuente de la sifilis secundaria que se da especialmente en
pacientes VIH positivos mal controlados o con titulos no treponémicos
especialmente elevados (112). Tiene una prevalencia segun series de
hasta el 7,3% (113).

La bacteriemia con fenémenos de vasculitis que se produce en el
curso de la sifilis secundaria puede acompanarse de un amplio abanico
de sintomas incluyendo hepatitis, iritis, nefritis y problemas neuroldgicos.
Estas complicaciones de la sifilis secundaria son relativamente infrecuentes,
observandose en menos del 10% de individuos afectos (114).

La neurosifilis puede ocurrir en cualquier estadio y ser sintomatica
o asintomatica, en caso de evidencia de infeccién en el anélisis de
liquido cefalorraquideo (LCR), como VDRL elevado, leucocitosis o
proteinas elevadas, sin manifestaciones clinicas (99). Las guias CDC sélo
recomiendan el andlisis del LCR para pacientes con sifilis precoces con
sintomas neuroldgicos, 6ticos u oftalmoldgicos, dado que el tratamiento
de la neurosifilis asintomatica no ha demostrado resultados mejores que
el tratamiento de la sifilis convencional (92). Los sintomas tempranos
de neurosifilis incluyen signos meningeos leves, cefaleas, nauseas,
afectacion de pares craneales, meningitis y sifilis meningovascular con
arteritis e infartos (115).

La sifilis secundaria no tratada se resuelve espontdaneamente en
4-12 semanas (99). Un 25% de estos pacientes presentan recidivas de
secundarismo luético especialmente durante el primer afno de infeccién,
siendo infrecuentes después de los 2 anos (97). El 70% de los pacientes
no tratados no vuelven a tener ninguna manifestacion clinica, pero un
tercio desarrollan manifestaciones clinicas tardias (sifilis terciaria) tras un
amplio rango de anos (2-20 anos) (116).

La sifilis terciaria o manifestaciones clinicas tardias, infrecuentes
hoy en dia, pueden afectar a la piel, huesos, SNC, corazén y grandes
vasos. Las lesiones mas frecuentes de la sifilis terciaria se conocen como
gomas o gummas, lesiones nodulares o ulcerativas, arciformes, con
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cicatrizacion central, que pueden aparecer en la piel y en otros tejidos
(hueso, higado). La neurosifilis tardia sintomatica da lugar a paresia
general o demencia paralitica y a tabes dorsalis. La sifilis cardiovascular
puede afectar a cualquier vaso de gran calibre, especialmente a la aorta
proximal, pudiendo ocasionar insuficiencia adrtica y cardiaca, estenosis
del ostium de la coronaria (manifestandose con angor pectoris) y necrosis
de la media adrtica (manifestdndose como aneurisma de la aorta) (117).

El diagnéstico de sifilis se basa fundamentalmente en los hallazgos
seroldégicos, aunque se puede realizar un examen microscopico directo
o técnicas histoldgicas (118). En el examen directo con microscopio
de campo oscuro se obtiene una muestra del fondo de la Ulcera para
visualizar el Treponema pallidum. Es el método mas sensible y especifico
para la fase primaria (119). Sin embargo, en la actualidad esta en desuso
en nuestro medio por la dificultad que entraina y por la comodidad de
las pruebas serologicas (120).

Existen dos tipos de test seroldgicos para el diagndstico de sifilis que
reflejan los anticuerpos producidos ante la infeccion.

Los test no especificos VDRL (Venereal Disease Research Laboratory)
y RPR (Rapid Plasma Reagin) detectan anticuerpos anti-cardiolipina,
lecitina o colesterol, componentes normales de las células humanas
convertidos en antigénicos tras su union con Treponema pallidum (121).
Estas pruebas dan resultados cualitativos y cuantitativos expresadas
mediante titulos en funcién de la maxima dilucién a la que el suero del
paciente todavia produce una prueba positiva. Son muy sensibles pero
relativamente poco especificos (122). Histéricamente empleados para
el screening de la enfermedad, actualmente estan siendo reemplazadas
para tal fin por los test treponémicos o especificos (123). Los test no
especificos son utilizados para monitorizar la respuesta al tratamiento
ya que tienden a la negatividad tras el tratamiento correcto. Algunos
autores han evidenciado que la mayoria de pacientes no seroconvierten
los titulos al aho de seguimiento, especialmente mujeres y aquellos con
titulos RPR > 1/32 (124). Ciertas situaciones clinicas como embarazo,
enfermedades autoinmunes, hepatopatias cronicas, drogadiccion,
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infeccion por VIH, tuberculosis o malignidad pueden asociarse con
test no treponémicos positivos en ausencia de positividad para los test
treponémicos (FTA-ABS) lo que se conoce como reacciones falsamente
positivas (97). Por otra parte, ciertas situaciones pueden dar lugar a
pruebas no treponémicas falsamente negativas, como una infeccion
precoz o tardia o un fendémeno prozona, especialmente en pacientes VIH.
Este fendmeno se debe a elevados titulos de anticuerpos que interfieren
sobre la formacién de complejos antigeno-anticuerpo necesarios para la
visualizacidon de un resultado reactivo (125). Segun el algoritmo clasico,
cuando los test no especificos eran positivos se realizaban los test
especificos para verificar la infeccidn (122).

El diagndstico definitivo se establece mediante la positividad de las
pruebas treponémicas, que detectan anticuerpos frente a proteinas
especificas de Treponema pallidum, dando un resultado cualitativo.
Un paciente que presenta un test treponémico positivo, generalmente
nunca presentara negativizacién del mismo, permaneciendo positivo
toda la vida y que explica por qué no se puede monitorizar con estos
anticuerpos la respuesta al tratamiento del enfermo (118). Las pruebas
serologicas son positivas en un 80-90% de los casos de sifilis primaria,
mientras que los anticuerpos reaginicos y treponémicos son siempre
positivas en la fase secundaria (117).

Recientemente se han desarrollado nuevas técnicas moleculares
de deteccion ADN de Treponema pallidum mediante PCR, con una
elevada sensibilidad y especificidad tanto en estadios primarios como
en secundarios. Ademas, es un método rapido y sencillo capaz de
detectar sifilis en estadios muy precoces, incluso cuando todavia las
pruebas treponémicas y no treponémicas no se han positivizado, lo
que lleva a un tratamiento precoz con la consiguiente prevencion de la
transmision de la enfermedad (126).

Eltratamiento de estos pacientes se basa en la penicilina G benzatina,
en dosis Unica de 2,4 millones de unidades (MU) en caso de sifilis
precoces y en 3 dosis de 2,4 MU 1 dosis semanal durante 3 semanas
en caso de sifilis tardias o de duracién incierta. Una buena alternativa
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para los pacientes alérgicos a la penicilina seria la doxiciclina a una
dosis de 100 mg 2 veces al dia durante 2 semanas en casos de lues
precoz y durante 4 semanas en la tardia (92). La neurosifilis, sifilis 6tica
y ocular requiere tratamiento G acuosa por via intravenosa durante
10-14 dias (127).

En pacientes embarazadas que han sido diagnosticadas de sifilis se
recomienda esta misma pauta salvo el uso de doxiciclina en caso de
alergia a la penicilina, dado que esté contraindicada. En estos casos, el
tratamiento de eleccién seriarealizar previamente una desensibilizacion
alérgica a penicilinas (127) o emplear regimenes alternativos con
ceftriaxona 1-2 gramos al dia intramuscular o intravenoso al dia durante
2 semanas (128).

En pacientes VIH se recomienda realizar tratamiento repetido
de penicilina G 2.4 millones unidades una vez a la semana durante 3
semanas durante la sifilis precoz. Algunos autores han demostrado que
el tratamiento con una Unica dosis en pacientes VIH con sifilis precoz es
igual de eficaz que en pacientes no infectados con VIH (129). De hecho,
las dltimas recomendaciones del CDC asi lo aconsejan (127).

Se debe advertir a los pacientes de la posible reaccién de Jarisch-
Herxheimer, una reaccién febril aguda que ocurre durante las primeras
24 horas tras el tratamiento con penicilina, y que puede asociar cefalea,
nauseas, mialgias, escalofrios, diaforesis, hipotension y empeoramiento
de las lesiones cutdneas. Arando et al. estiman una prevalencia en
nuestro medio del 28%, especialmente en casos de sifilis precoz con
manifestaciones clinicas y en aquellos pacientes tratados con penicilina
en lugar de con doxiciclina (130).

En los pacientes diagnosticados de sifilis debe realizarse un cribado
de otras ITS incluyendo VIH, evaluar sus parejas sexuales y realizar un
correcto seguimiento clinico y serolégico cada 3, 6, 9, 12y 24 meses en
caso de VIH positivos o cada 6, 12 y 24 meses si no lo presentan (118).
Algunos estudios abogan por el seguimiento de estos pacientes de por
vida ya que tienen un riesgo elevado de contraer VIH en los siguientes
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ahos desde el diagndstico de sifilis (131), por lo que en muchos de
ellos debe considerarse la administracion de PrEP en funcidén de los
criterios definidos en Espana (132).

Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana

ElVIH es un retrovirus del género lentivirus y de la familia Retroviridae,
causante del SIDA. Se conocen dos subtipos: el VIH-1 y el VIH-2,
siendo el primero el mas comdn y de distribucion mundial, mientras
que el segundo, una variante menos virulenta, es prevalente en Africa
Occidental y Central.

La pandemia por VIH/SIDA continua siendo uno de los principales
problemas de salud publica de nuestra era. Los datos mas recientes
publicados por el Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el
VIH/SIDA informan de que aproximadamente 37,9 millones de personas
vivian infectadas por el VIH en todo el mundo en 2018, de los cuales
Unicamente el 62% recibian tratamiento antirretroviral (133).

En 2007, la OMS definié los estadios por los que pasa la infeccidn por
VIH en caso de ausencia de tratamiento antirretroviral, en funcién de la
destruccion del sistema inmune. El estadio 1 aparece a las 2-4 semanas
de la primoinfeccion VIH y se caracteriza por un pico de viremia elevado
y una reduccién de las células CD4+ circulantes. La mayoria de los
pacientes desarrollan un «sindrome retroviral agudo» similar a un cuadro
pseudogripal o mononucledsico asociado a un exantema morbiliforme
en la mitad de los casos. El estadio 2 es la infeccién crénica por VIH,
también llamada «etapa de latencia clinica», donde el virus continua
replicAndose. Estos pacientes pueden mantenerse asintomaticos o
desarrollar infecciones oportunistas. Sin TAR, la infeccién crénica por VIH
generalmente avanza a estadio SIDA en 10 aiios o mas, la dltima y mas
grave fase de la infeccién. Se define como estadio SIDA la reduccién de
los linfocitos CD4+ por debajo de 200/mm3 y/o la presencia de alguna
condicion definitoria de SIDA.
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Se estima que hasta el 80-95% de los pacientes infectados por VIH
desarrollan al menos una lesidn cutanea (134). Las manifestaciones
cutadneas pueden ser la manifestacion inicial de la infeccion por VIH,
siendo mas frecuentes conforme disminuye el recuento de linfocitos
CD4. Aunque no son una causa importante de mortalidad pueden
llegar a causar una morbilidad significativa, por lo que su diagndstico
y tratamiento precoz tienen una especial relevancia en la mejoria de la
calidad de vida de estos pacientes. La afectacion cutanea del VIH/SIDA
puede clasificarse en patologia infecciosa y patologia no infecciosa,
dentro de la cual se subdividiria en patologia inflamatoria, patologia
tumoral y patologia relacionada con el TAR (135). Dado que no es el
objetivo de esta tesis profundizar en el conocimiento del gran espectro
de manifestaciones clinicas secundarias a la infeccién por VIH, no serén
comentadas.

UNIDADES DE INFECCIONES DE TRANSMISION SEXUAL EN ESPANA

A pesar de la creencia tan extendida entre la poblacién e incluso
entre muchos profesionales de la salud de que las ITS son algo del
pasado en los paises desarrollados, estas infecciones todavia suponen
una amenaza para la salud y el bienestar de la poblacién (136). En
la Gltima década se ha producido un incremento en la incidencia de
estas enfermedades, lo cual se ha relacionado con diferentes factores,
como son los cambios socioculturales, los factores socioecondmicos,
la explosiéon demogréfica, los movimientos migratorios y los cambios
conductuales. Al ser un motivo de consulta cada vez mas frecuente, se
han desarrollado UITS orientadas al manejo de estas patologias (137).
Sin embargo, existen pocos estudios recientes en la literatura sobre la
situacion actual de las ITS en pacientes de nuestro entorno.

Fuera de nuestras fronteras, el estudio mas reciente publicado data
de 2014. Entre 2007 y 2011, se registraron en Holanda casi 480.000
consultas en 26 UITS a lo largo de todo el pais, especialmente mujeres y
varones heterosexuales. El microorganismo mas frecuentemente aislado

51



Introduccién

en aproximadamente el 10-11% de todos los grupos poblacionales fue
Chlamydia trachomatis. Neisseria gonorrhoeae fue aislada en el 1,5%
aproximadamente de las mujeres y los varones heterosexuales y en el
8,5% de los HSH. En el 0,1% de mujeres y varones heterosexuales se
diagnosticé una sifilis o una primoinfecciéon VIH, mientras que estos
diagnésticos fueron del 2,8% y del 1,9% respectivamente entre los
varones homosexuales (138).

En nuestro medio, uno de los primeros estudios que analiza la
evolucién temporal y las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de las ITS
mas prevalentes es el publicado por Léopez de Munain et al., dentro del
Departamento de Sanidad del Gobierno Vasco (139). En este estudio se
incluyen los pacientes que son atendidos en 3 UITS de Bilbao y Donostia
entre 1993 y 2004. Se recogieron un total de 10.644 pacientes que
generaron 17.100 consultas. El 57,9% eran mujeres y el 42,1% varones,
siendo el 27,8% inmigrantes y mas del 90% de pacientes heterosexuales.
Durante el periodo de estudio se diagnosticaron 805 casos de herpes
genital, siendo la ITS mas frecuentemente diagnosticada, seguido de
327 casos de Chlamydia trachomatis. Esta infeccién era mas frecuente
en mujeres, con un promedio de edad de 28 anos frente a 32 en los
hombres (p < 0,0001), y mas frecuente entre heterosexuales (89%) frente
a homosexuales o bisexuales (p = 0,007). La coinfeccidén con Neisseria
gonorrhoeae se produjo en el 6,75 % de los episodios.

Se diagnosticaron 319 infecciones gonocdcicas, el 83,7% en varones,
con una edad media de 33,3 ainos, sin diferencias entre hombres y
mujeres. El 50,2% de los pacientes tenian antecedentes de ITS previas, la
mitad de ellos habian tenido al menos otra infeccién gonocécica previa
y el 12,2% eran positivos para VIH en el momento del diagnéstico. La
localizaciéon més frecuente fue la uretra en el 66,8% de los casos, seguido
del cérvix y el recto (12,2% respectivamente) y la faringe (8,5%). En el
25,7% de casos se evidencio otra ITS asociada a la infecciéon gonocédcica,
siendo lo méas frecuente la infeccidon por Chlamydia trachomatis (22,3%),
seguido de condilomas acuminados (19,1%), tricomoniasis (12,8%), VHS
(7,4%) e infeccion por VIH (5,3%).
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Introduccién

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron 45 casos de sifilis
precoz, el 77,8% en varones y el 22,2% en mujeres, con una edad media
de 33 anos, sin diferencias significativas entre hombres y mujeres. El
55,6% de los casos tuvieron lugar en HSH o bisexuales y el 33,3% de
los casos en inmigrantes. El 42,2% de casos tenian antecedentes de ITS
previas y el 13,3% eran VIH positivos en el momento del diagndstico de
sifilis precoz. El estadio de presentacion de la sifilis mas frecuente fue
el secundario (64,4%), seguido del latente precoz (24,4%) y el estadio
primario (11,1%). En ninguna mujer se realizé el diagndstico de sifilis
primaria. En el 66,7% de casos se detectd otra ITS asociada a la sifilis,
siendo lo mas frecuente el VHS (25%), infeccién gonocdcica (12,5%),
infeccién por Chlamydia tracomatis (12,5%) y VIH (12,5%).

Por otra parte, Vall-Mayans et al. publicaron su experiencia como UITS
del Instituto Catalan de la Salud, centro especializado de esta naturaleza
en Barcelona, entre julio de 2001 hasta junio de 2002 (140)04. Durante
el periodo de estudio se realizaron unas 10.600 visitas en la UITS de
Barcelona y se diagnosticaron un total de 750 ITS que correspondieron
a 645 personas. La ITS mas frecuentemente diagnosticada fueron los
condilomas genitales en el 27% de casos, seguido de herpes genital
(10%), infeccidn gonocécica (8%), sifilis (7%) e infeccion por VIH (7%). El
77% de todas las infecciones gonocédcicas, el 63% de las infecciones por
el VIH y el 54% de las sifilis se diagnosticaron en HSH. Como sesgo del
estudio, el 14% de todas las ITS diagnosticadas (105 casos) se realizé en
personas que ejercian la prostitucion.

Recientemente, Moreno-Ribera et al. publicaron su experiencia como
UITS multidisciplinar en el Hospital Clinic de Barcelona desde 2010 hasta
2013 (137). En esta unidad asistencial de enfermedad aguda se visitaron
en dicho periodo de tiempo un total de 835 pacientes. El 96% de los
pacientes eran varones (56% homosexuales) y el 4% mujeres, con una
edad media de 34 anos. El 36% de los pacientes eran VIH positivos ya
conocidos (65% de ellos homosexuales). Se diagnosticaron un total de
119 casos de sifilis, 95 casos de gonococia y 35 casos de LGV.
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Introduccién

El principal motivo de consulta fueron las uretritis (148 casos),
detectando Neisseria gonorrhoeae en el 38%, Chlamydia trachomatis
en el 11%, Haemophilus spp. en el 8% y Ureaplasma spp. en el 3% y
siendo negativa en el 39% restante. El gonococo fue la principal causa
de uretritis en todos los grupos estudiados: 33% en HSH, 28% en
heterosexuales, 30% en positivos para el VIH y 37,5% en negativos para
el VIH. La uretritis por Chlamydia trachomatis fue mas frecuente en los
varones heterosexuales (20% del total de uretritis) que en los HSH (12%
del total de uretritis), y similar en positivos para el VIH y en los negativos
para el VIH (12% vs 10%).

El segundo motivo de consulta mas frecuente fue el de Ulcera genital
(82 casos). Se demostré infeccion por Treponema pallidum en el 41%
(50 casos), VHS tipo 2 en el 15% (18 casos), VHS tipo 1 en el 8% (10
casos) y Chlamydia trachomatis asociada a LGV (CT-LGV) en el 6%
(7 casos), siendo el cultivo negativo en el 20%. El 72,2% de las sifilis
se detectaron en HSH y el 54,6% en VIH positivos. Se detectaron 10
chancros extragenitales, todos en HSH VIH positivos. El porcentaje de
Ulceras herpéticas fue similar en HSH (21%) y heterosexuales (20,5%),
siendo mas frecuentes en negativos para el VIH que en positivos (27%
vs 15%). La proporcién de ulceras por LGV fue superior en los pacientes
VIH positivos que en los negativos (12% vs 3%).

Como limitacién a este estudio, Moreno-Ribera et al. indican un sesgo
de seleccién dado que la poblacion de referencia de su centro incluye
un area de Barcelona que se ha orientado al comercio especializado y
a los locales de ocio nocturno para HSH, por lo que cuentan también
con una elevada poblacién homosexual y VIH positiva.

Dentro de este mismo ambito epidemiolégico, Morgado-Carrasco
et al. publicaron su experiencia de ITS de ano y recto. Durante 2014 y
2015 recogieron 95 pacientes HSH, casi el 90% de ellos VIH positivos y
diagnosticando LGV en el 55% de los pacientes, todos ellos con clinica
de proctitis (141).
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Introduccién

En la Comunidad Valenciana no existe ningln estudio que ilustre la
situacion de las ITS desde el punto de vista de la practica clinica. Entre
2004 y 2009 se publicé la evolucion de las ITS en la ciudad de Valencia
a partir de datos proporcionados por los sistemas de notificacion
automatizada de resultados de microbiologia. Durante el periodo
en estudio se notificaron un total de 321 casos de Sifilis y 596 casos
de infeccidon gonocdcica, siendo los diagndsticos hasta 4 veces mas
frecuentes en hombres que en mujeres. Se observaron diferencias entre
las edades medias por patologia, siendo la edad media de diagnédstico
de sifilis 39 afos frente a la edad media de diagndstico de infeccidn
gonocédcica 31 anos (p<0.001). La sifilis ademas era mas frecuente
entre extranjeros. El ejercicio de la prostitucion era irrelevante entre
los encuestados (142).

55






HIPOTESIS DETRABAJO
Y OBJETIVOS






HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

Se ha producido un aumento en la incidencia de las ITS en los
dltimos anos, lo que ha llevado a la creaciéon de nuevas UITS orientadas
al manejo de esta patologia. Este incremento se ha relacionado con
diferentes factores, como son los cambios socioculturales, los factores
socioeconémicos, la explosién demografica, los movimientos migratorios
y los cambios conductuales. Los resultados de esta investigacion buscan
detallar las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y microbiolégicas de
los pacientes que consultan en la UITS de un hospital terciario de la
Comunidad Valenciana.
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Hipdtesis de trabajo y objetivos
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Objetivo principal:

1.

Analizar las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los
pacientes que consultan en la UITS del Hospital General
Universitario de Valencia.

Objetivos secundarios:

1.

Describir  las  caracteristicas  clinico-epidemioldgicas y
determinar los genotipos del VPH implicados en los pacientes
con condilomas acuminados.

Conocer las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de
los pacientes diagnosticados de uretritis confirmada
microbiolégicamente, asi como conocer cudles son los
patdgenos mas frecuentemente implicados.

Valorar las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los
pacientes diagnosticados de herpes genital.

Analizar caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y métodos
diagnésticos de los pacientes diagnosticados de sifilis.

Establecer las caracteristicas mas relevantes de las
primoinfecciones VIH diagnosticadas.
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MATERIALY METODO

AMBITO DEL ESTUDIO

Este estudio se ha realizado en la UITS del Servicio de Dermatologia
del Consorcio Hospital General Universitario de Valencia (CHGUV).

Durante sus primeros anos, el Servicio de Dermatologia del CHGUV
alcanzé un prestigio que le llevd a ser Unidad de Referencia de la
Comunidad Valenciana. Un prestigio, tanto en el &mbito asistencial como
investigador y docente, que hoy se mantiene y crece dia a dia. Esto, junto
a ser a dia de hoy el Unico Servicio de Dermatologia y Venereologia de
la Comunidad Valenciana que cuenta con un dermatélogo de guardia
con presencia fisica todos los dias del afio, permite que se deriven y
atiendan de urgencias todas las sospechas de enfermedades venéreas
de la zona, entre otras patologias.

DISENO DEL ESTUDIO

Para evaluar los objetivos propuestos en el estudio de la tesis doctoral
se ha disefado un estudio observacional ambispectivo, donde se han
recogido datos tanto de forma retrospectiva como de forma prospectiva
y consecutiva de todos los pacientes que han consultado en la UITS del
Servicio de Dermatologia del CHGUV, desde enero de 2016 hasta junio
de 2019.

El estudio ha sido supervisado y aprobado por el Comité Etico de
Investigacion del CHGUV.

Todos los pacientes incluidos en el estudio cumplian los siguientes
requisitos:

a) Pacientes que habian consultado de urgencias a la UITS o que
habian sido remitidos por otro facultativo a la UITS.
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b) Pacientesmayoresde edad que habianfirmado el consentimiento
informado para participar en el estudio.

c) Pacientes menores de edad con firma paterna o materna del
consentimiento informado para participar en el estudio y firma
del adolescente en caso de tener méas de 16 afos.

Se han excluido del estudio aquellos pacientes que rechazaron el
consentimiento informado para participar en el estudio.

Los pacientes, durante la primera visita en la UITS, eran sometidos
a una exhaustiva anamnesis y posteriormente se tomaban las muestras
necesarias dentro de la practica clinica habitual.

VARIABLES DEL ESTUDIO

Para el estudio, el dermatdlogo era el encargado de recoger las
siguientes caracteristicas clinico-epidemiologicas de los pacientes
(Anexo ):

e Numero de historia clinica.

e Sexo

e Edad

e Nacionalidad

e Orientacion sexual (una de las tres clasificaciones primordiales
de orientacion sexual en el continuo heterosexual-homosexual)

e Tabaquismo

e Meétodo de derivacién a la UITS

* Motivo de consulta

e Localizacidon de la lesion cutédnea (en caso de lesidn)

e Antecedentes de otras ITS previas

e Usuario de prostituciéon en los Ultimos 6 meses

* Pareja sexual afectada y/o diagndstico de la pareja sexual

e Practica sexual y uso de proteccion

Los datos recogidos se han incluido en una base de datos
especificamente disefada para evaluar los objetivos del estudio.

64



Material y método

DESCRIPCION DE LATOMA DE MUESTRAS

Las muestras se tomaron siguiendo el protocolo de actuacién de
nuestra UITS en funcién de la clinica del paciente y/o de sus practicas
sexuales (Tabla 1), dentro de la practica clinica habitual en el momento
de la primera atencion al paciente.

Clinica Pruebas complementarias

Serologias de ITS
Condiloma acuminado Biopsia para estudio convencional +
genotipo VPH

Cultivo bacteriano en placas de agar para
bacterias (Neisseria spp., Haemophilus spp.)
PCR multiple: Neisseria gonorrhoeae,
Chlamydia trachomatis, Mycoplasma spp.,
Ureaplasma spp.

Serologias de ITS

Uretritis/cervicitis

PCR Treponema pallidum

PCR VHS tipo 1, tipo 2 y VWZ
Serologias

Test de Tzanck no de forma sistematica

Ulcera genital

Cultivo bacteriano en placas de agar para
bacterias (Neisseria spp., Haemophilus spp.)
PCR multiple: Neisseria gonorrhoeae,
Proctitis/contacto sexual anal | Chlamydia trachomatis, Mycoplasma spp.,
Ureaplasma spp.

PCR Treponema pallidum

Serologias de ITS

Serologias de ITS
Sospecha secundarismo PCR T. pallidum en ocasiones
Biopsia para HE, IHQ-TP, PCR-TP*

Serologias de ITS

Contacto sexual de riesgo e e
x €59 Resto de pruebas segun historia clinica

Tabla 1. Protocolo de actuacién segin el motivo de consulta. *No de forma
sistematica. Abreviaturas: ITS, infecciones de transmision sexual; VPH, virus
del papiloma humano; PCR, reaccién en cadena de la polimerasa; VHS,
virus herpes simple; HE, hematoxilina-eosina; IHQ, inmunohistoquimica;
TP, Treponema pallidum.

65



Material y método

Los kit de recogidas de muestras empleados han sido el Abbott multi-
Collet® (tapdn naranja) para la deteccién de Neisseria gonorrhoeae,
Chlamydia trachomatis, Mycoplasma spp., Ureaplasma spp.y Treponema
pallidum, el Universal Transport Medium® (tapon rojo) para la deteccion
de virus herpes y el Eurotubo® con medio de transporte de Deltalab®
(tapon azul) para cultivo bacteriano y fangico (Figura 11).

Figura 11. Kit de recogidas de muestras empleados en los pacientes

A todos los pacientes se les ha solicitado ademas una analitica con
serologias incluyendo VIH, virus hepatotropos, VHS y serologia luética, la
cual se extraia por enfermeria en el Box de Especialidades de Urgencias
o en la Sala de Extracciéon Hospitalaria del CHGUV, en funcién del medio
por el cual consultaba el paciente (urgencias dermatoldgicas o consulta
programada, respectivamente).
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SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES

Todos los pacientes fueron citados a una visita sucesivaalas 2,4 0 6
semanas a criterio del clinico. En dicha visita se analizaron los patégenos
aislados, cual era el diagndstico definitivo y/o si el paciente habia
mejorado de su sintomatologia. También fue recogido si el paciente
habia perdido el seguimiento y no volvia a la visita concertada en la UITS

En esta segunda visita se tomaron nuevas muestras en funcién de la
clinica inicial del paciente o bien para confirmar erradicaciones de los
patégenos aislados. Si se confirmaba el diagndstico de sifilis se citaba al
paciente a los 3 meses con una serologia para determinar descensos de
los titulos reaginicos.

Sistematicamente se explicé a los pacientes la necesidad de remitir a
sus contactos a nuestra consulta para ser valorados y tratados, ademas
de la posibilidad que tenian ellos mismos de volver a consultar en
nuestra UITS en caso de nueva sintomatologia.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos han sido recogidos y analizados mediante el programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versién 21.0.

ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Se ha realizado un estudio descriptivo de cada una de las variables
incluidas en el estudio:

e Para las variables cuantitativas o numéricas se ha empleado la
media y la desviacién estandar.

e Para las variables cualitativas o categdricas se ha empleado el
valor absoluto y el porcentaje.
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ESTADISTICA ANALITICA

La distribucion de las variables cualitativas se ha comparado entre
los grupos estudiados mediante tablas de contingencia. Se ha realizado
un analisis bivariado mediante test de Chi-cuadrado o test de Fisher,
segun fuese adecuado. Se ha realizado un analisis de varianza de un
factor (ANOVA) para detectar diferencias entre medias de variables
dependientes (edad) en los distintos grupos de variables independientes
(ITS). En todos los casos se ha considerado como significativo un valor
de p menor a 0,05.
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RESULTADOS

POBLACION DEL ESTUDIO

Durante el periodo comprendido entre enero de 2016 hasta junio
de 2019, se han visitado un total de 1181 pacientes con sospecha de
una infeccién venérea en la UITS del CHGUYV, los cuales han generado
un total de 1254 primeras visitas. Setenta y tres pacientes (6,18%)
consultaron por nuevas sospechas de ITS tras haber sido dados de alta.

DESCRIPCION DE LA MUESTRA

Se han realizado 1342 diagnésticos distintos. Del total de visitas, se
han diagnosticado definitivamente un total de 1003 ITS (80% del total
de primeras visitas). Ochenta y ocho ITS (8,7%) fueron diagnosticadas
de forma casual dado que los pacientes consultaban por otros motivos.
Del total de diagndsticos venéreos, 702 (70%) se realizaron en varones'y
301 (30%) en mujeres, con una edad media de 34 anos. Por otra parte,
se realizaron 339 diagndsticos no venéreos, los cuales se excluyeron de
los analisis finales del estudio. Las caracteristicas clinico-epidemioldgicas
de estos pacientes en comparacién con los pacientes diagnosticados de
ITS se resumen en la Tabla 2.
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NuUmero de casos (%)

Variables TS No-ITS p valor
(n = 1003) (n=339)
Sexo
e Hombre 702 (70) 262 (77,3) 0,01
* Mujer 301 (30) 77 (22,7)
Edad media, anos + SD 34 +12 38,4 + 14 0,001
Orientacion sexual
(n = 1246)
e Heterosexual 679 (71,2) 233 (79,8) 0,003
e Homosexual 275 (28,8) 59 (20,2)
Nacionalidad
e Espana 793 (79,1) 248 (73,2) 0,02
e Otra 210 (20,9) 91 (26,8)
Puerta de entrada a la UITS
e UD 658 (65,6) 230 (67,8) 0,46
e Otro 345 (34,4) 109 (32,2)
ITS previas (n = 1230)
e Si 399 (42,5) 90 (30,8) 0,001
e No 539 (57,5) 202 (69,2)
Presencia de VIH
(n=1322)
e Gi 172 (17,4) 44 (13,2) 0,08
e No 817 (82,6) 289 (86,8)

Tabla 2. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes
diagnosticados de ITS frente a los pacientes no diagnosticados de una
ITS. Abreviaturas: ITS, infecciones de transmisidn sexual; UITS, unidad de
infecciones de transmisidon sexual; UD, urgencias dermatoldgicas; VIH,
virus de la inmunodeficiencia humana.
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Resultados

Los diagndsticos alternativos no venéreos que recibieron estos
pacientes se resumen en la Figura 12.

@® Venereofobia
© Balanitis irritativa
@ Uretritis inespecifica
@ Uicera traumatica
@ Ulcera inespecifica
@ Fibroma
® Ulcera de Lipschutz
@ Eccema
" Foliculttis
@ Kaposi
® PPP
@ Liguen simple
© Quiste
@ LENVP
FPS
® CEC
® Hz
® LEA
@ Prostatitis
Qs
Otros

Figura 12. Diagndsticos alternativos no venéreos por orden de frecuencia,
siendo el mas frecuente el diagndstico de venereofobia. Abreviaturas: PPP,
papulas perladas del pene; LENVP, linfangitis esclerosante no venérea del
pene; FPS, falso positivo serolégico; CEC, carcinoma espinocelular; HZ,
herpes zoster; LEA, liquen escleroso y atréfico; QS, queratosis seborreica.
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Resultados

Las ITS diagnosticadas se muestran en la Figura 13, representando
los condilomas acuminados el 36,1% del total, las uretritis confirmadas
microbiolégicamente el 19,5%, los herpes genitales el 13,5% y las sifilis
el 12,4%.

Condiloma acuminado 362

Uretritis*
Herpes genital
Sifilis

MC
Candidiasis
Escabiosis

VIH-de novo

IG-extrauretral

LGV

Pediculosis pubis
Vaginosis bacteriana
Proctitis por CT-no LGV
Proctitis por MG
Tricomoninasis

MG faringe

CT faringe

Cervicitis CT

8
6
5
4
2
2
2
1
1

0 100 200 300 400

Figura 13. ITS diagnosticadas por orden de frecuencia. * Uretritis
microbiolégicamente confirmadas. Abreviaturas: MC, molluscum
contagiosum; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana; IG, infeccion
gonocécica; LGV, linfogranuloma venéreo; CT, chlamydia trachomatis,
MG, Mycoplasma genitalium.
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Resultados

Las caracteristicas clinico-epidemiologicas de los pacientes
diagnosticados de las 4 ITS principales (n = 818) se resumen en la Tabla
3y representan el 81,5% de todas las ITS diagnosticadas.

NUmero de casos (%)
CA Uretritis HG Sifilis p valor
Sexo
- Hombre 221 (61) 177 (90,3) | 66 (48,5) 112 (90,3) | 0,001
- Mujer 141 (39) 19 (9,7) 70 (51,5) 12 (9,7)
Edad media, afios £ SD 35,2 + 12 30,8 = 10 34,2 +13 | 37,5+ 13 | 0,001
Orientacion sexual (n = 778)
Heterosexual 285 (83,6) 122 (66,3) | 114 (85,7) | 35 (29,2) 0,001
Homosexual 56 (16,4) 62 (33,7) 19 (14,3) | 85 (70,8)
Nacionalidad
- Espafia 313 (86,5) 138 (70,4) | 97 (71,3) 94 (75,8) 0,001
- Otra 49 (13,5) 58 (29,6) | 39 (28,7) | 30 (24,2)
Puerta de entrada a la UITS
Urgencias 135 (37,3) 180 (91,8) | 118 (86,8) | 91 (73,4)
Dermatolégicas 0,001
- Otro 227 (62,7) 16 (8,2) 18 (13,2) 33 (26,6)
ITS previas (n = 760)
- Si 142 (41,3) 69 (39,2) | 43 (34,7) 69 (59,5) 0,001
- No 202 (58,7) | 107 (60,8) | 81 (65,3) |47 (40,5)
Presencia de VIH (n = 806)
Si 58 (16,2) 20 (10,4) 11 (8,3) 43 (34,7) 0,001
No 299 (83,8) 172 (89,6) | 122 (91,7) | 81 (65,3)
Pérdida de seguimiento
Si 97 (26,8) 83 (42,3) | 37 (27,2) 28 (22,6) 0,001
- No 265 (73,2) 113 (57,7) | 99 (72,8) 96 (77,4)

Tabla 3. Caracteristicas clinico-epidemioldégicas de los pacientes
diagnosticados de las 4 ITS principales. Abreviaturas: CA, condiloma
acuminado; HG, herpes genital; UITS, unidad de infecciones de transmisién
sexual; UD, urgencias dermatoldgicas; ITS, infecciones de transmisién
sexual; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.
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Resultados

La evolucion de los principales diagnésticos microbiologicos
realizados por cada 6 meses queda reflejada en la Figura 14.

O CA Uretritis HG O Sifilis

60
41‘:
" / O\O/\
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15
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\

Julio-Diciembre17

Enero-junio18
Julio-Diciembre18

Enero-junio19

Figura 14. Evolucion de los principales diagndsticos microbioldgicos
durante el periodo en estudio. Abreviaturas: CA, condiloma acuminado;
HG, herpes genital

La distribucién de las ITS mas frecuentemente diagnosticadas en
funcién del sexo, orientacidn sexual, nacionalidad e infeccién por VIH se
encuentra reflejada en la Figura 15. El 38,4% de los varones y el 58,3%
de las mujeres fueron diagnosticados de condilomas acuminados, siendo
ésta la ITS mas frecuentemente diagnosticada en ambos sexos. En
funcién de la orientacion sexual, el 51,3% de los pacientes heterosexuales
fueron diagnosticados de condilomas acuminados, mientras que el
38,3% de los pacientes homosexuales fueron diagnosticados de sifilis.
Entre los pacientes de nacionalidad espanola, el diagndstico que mas
frecuentemente recibieron fue el de condilomas acuminados (48,8%
de ellos), siendo el diagndstico de uretritis el mas frecuente entre los
pacientes extranjeros. Finalmente, el diagndstico mas frecuente en
funcién de la presencia o no de VIH fue el de condilomas acuminados,
en el 43,9% y el 44,4% de ellos respectivamente.
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M Hombres [ Mujeres B Heterosex. [ Homosex.
60 % 60 %
45 % 45 %
30 % 30 %
15% 15%
0 % 0%
CA  Uretritis  HG Sifilis CA  Uretitis  HG sifilis
M Espafiola [ Extranjera W VIH+ I VIH -
60 % 60 %
45 % 45 9%
30 % 30 %
15 % 15 %
0% 0%

CA Uretritis HG Sifilis CA Uretritis HG Sifilis

Figura 15. Distribucién de las ITS mas frecuentemente diagnosticadas
en funcién del sexo, orientacidn sexual, nacionalidad e infeccién por VIH.
Abreviaturas: CA, condiloma acuminado; HG, herpes genital; VIH, virus de
la inmunodeficiencia humana

Condilomas acuminados

Desde enero de 2016 hasta junio de 2019 se han diagnosticado un total
de 362 pacientes con condilomas acuminados, constituyendo el 36,8% del
total de ITS diagnosticadas. Las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de
los casos diagnosticados se resumen en la tabla 3. No existian diferencias
estadisticamente significativas en la edad media de los pacientes en
funcion del sexo (hombres 35 afos vs mujeres 34 anos, p = 0,3) o de la
orientacion sexual (heterosexuales 35 anos vs HSH 33 aios, p = 0,2).

La nacionalidad mas frecuente entre los pacientes diagnosticados
fue la espafola en el 86,5% de casos. Veintiuno de los 49 pacientes
extranjeros (42,8%) eran de origen latinoamericano.
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El motivo de consulta mas frecuente fue el propio condiloma acuminado
(«verrugas») hasta en 331 pacientes (91,4%). En los 31 pacientes
restantes, el condiloma acuminado fue diagnosticado tras explorar al
paciente por otro motivo de consulta (Ulcera genital en 7 pacientes). La
mayoria de los pacientes (227, 67,5%) eran remitidos a la UITS a través
de otro especialista, mientras que el resto (32,5%) consultaron a través de
urgencias hospitalarias. Ochenta y siete pacientes (24%) fueron remitidos
desde el dermatdlogo de area, 71 pacientes (19,6%) desde el ginecélogo,
35(9,7%) pacientes desde el médico de atencién primaria y 20 pacientes
(5,5%) desde la Unidad de enfermedades infecciosas. La mayoria de los
casos se localizaban en region genital, mientras que en 134 pacientes
(37%) los condilomas acuminados se localizaban en la regién perianal.

Once pacientes (36,6%) de los 30 que referian ser usuarios de
prostitutas presentaban condilomas acuminados. Veinte pacientes (86,9%)
de los 23 que fueron remitidos desde instituciones penitenciarias fueron
diagnosticados de condilomas acuminados. Doce de las 141 mujeres con
condilomas (8,5%) fueron diagnosticadas durante la gestacion. Veintiséis
pacientes (7,2%) referian lesiones en su pareja sexual.

Ciento cuarenta y dos pacientes (39,2%) presentaban antecedentes de
ITS, siendo lo mas frecuente haber presentado condilomas acuminados
con anterioridad (41 pacientes). Otras ITS previas fueron VIH (38 pacientes),
sifilis (15 pacientes), uretritis (14 pacientes) o herpes genital (7 pacientes).

Cuarenta y ocho mujeres (33,8% de las mujeres) presentaban un
antecedente de escobillén cervical positivo para la deteccion de VPH,
siendo lo mas frecuente la deteccion del VPH-6 (20 pacientes), seguido
del VPH-16 (16 pacientes), VPH-51 (10 pacientes) y VPH-11 (7 pacientes).

Se realiz6 genotipado de la lesién en 212 pacientes (58,6%), siendo
negativo paraladeteccion de VPHen 13 pacientes (6,1%). Se han detectado
32 genotipos distintos. En 199 pacientes (93,9%) la deteccién de VPH
fue positiva, detectandose hasta 299 genotipos, lo que corresponde a
1,5 por paciente. En 53 de los 199 pacientes (26,6%) se detectaron mas
de 1 genotipo distinto de VPH. En 48 pacientes (24,1%) se detectd al
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menos un genotipo de alto riesgo. En base a la clasificacién del genotipo

bajo riesgo/alto riesgo, los resultados obtenidos en nuestro estudio se
muestran en la Tabla 4. Para facilitar tanto el andlisis estadistico como

la exposicion de los resultados, se incluyeron los genotipos de riesgo

intermedio como de bajo riesgo.

Ndmero de casos (%)

Hombres Mujeres Total P valor
(n=118) (n=281) (n=199)
Ndmero de
genotipos
distintos
1 93(78,8) 53 (65,4) 146 (73,4)
2 14 (11,9) 10 (12,3) 24 (12,1) 0,7
3 6(5,1) 11(13,6) 17 (8,5)
4 3(2,5) 4(4,9) 7 (3,5)
5 2(1,7) 2 (2,4 4(2)
6 0 (0) 1(1,4) 1(0,5)
> 1 genotipos de
BR* (sin genotipos 96 (81,3) 54 (66,7) 150 (75,4) 0,04
de AR)
= 1 genotipo de AR
(sin genotipos de 4 (3,4) 4(4,9) 8 (4) 0,4
BR ni RI)
Genotipos de BR*y | 20 (16,9) 20 (24,7) 40 (20,1) 1,0
de AR
VPH-6/VPH-11 109 (92,4) 64 (79) 173 (86,9) 0,04
VPH-16/ VPH-18 9 (7,6) 10 (12,3) 19 (9,5) 0,3
VPH-6/VPH-11/
VPH-16/VPH-18 113 (95,7) 69 (85,2) 182 (91,4) 0,06
VPH-6/VPH-11/
VPH-16/VPH-18 93(78,8) 48 (59,2) 141 (70,8) 0,01

exclusivamente

Tabla 4. Prevalencia de la infeccién por virus del papiloma humano en
las lesiones de condiloma acuminado, atendiendo a la clasificacién de
bajo riesgo y alto riesgo. * Para el andlisis estadistico se incluyeron los
genotipos de riesgo intermedio como de bajo riesgo. Abreviaturas: BR,
bajo riesgo; AR, alto riesgo; R, riesgo intermedio; VPH, virus del papiloma

humano.
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Tal como refleja la Tabla 5, no se observa asociacion estadisticamente
significativa entre la presencia de un genotipo de alto riesgo y las
siguientes variables estudiadas: sexo, edad, orientacién sexual,
nacionalidad, localizacidon de las lesiones, antecedente de condilomas
acuminados o presencia de VIH.

Datos NuUmero de casos (%) P valor
AR-Si AR-No
(n = 48) (n=151)
Sexo
Hombre 23 (47,9) 96 (63,6) 0,06
Mujer 25 (52,1) 55 (36,4)
Edad media, anos + SD 353+11,8 35,2+ 11,5 1,0
Orientacion sexual
Heterosexual 39 (81,3) 119 (78,8) 1,0
Homosexual 9(18,7) 29 (19,2)
Nacionalidad
Espafa 43 (89,6) 129 (85,4) 0,6
Otra 5(10,4) 22 (14,6)
Localizacién de las
lesiones
Anal/Perianal 20 (41,7) 71 (47) 0,5
Resto 28 (58,3 80 (53)
ITS previas
Si 22 (45,8) 58 (38,4) 0,5
No 26 (54,2) 87 (57,6)
Presencia de VIH
Si 9 (18, 26 (17,2) 1,0
No 39 (81,3) 123 (82,8)
Antecedente de CA
Si 6(12,5) 22 (14,6) 0,4

Tabla 5. Variables estudiadas asociadas a genotipos de VPH de alto riesgo.
Abreviaturas: AR, alto riesgo; ITS, infecciones de transmision sexual; VIH,
virus de la inmunodeficiencia humana; CA, condilomas acuminados.
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Los genotipos del VPH encontrados por orden de frecuencia
decreciente se reflejan en la Figura 16.

® VPH6
© VPH11
VPH16
@ VPH42
® VPH44
@ VPH51
® VPH55
@ Otros

Figura 16. Genotipos de VPH detectados en las lesiones de condiloma
acuminado.

Otros genotipos detectados son el VPH-31, VPH-52 y VPH-73 en
6 pacientes (3%) o el VPH-18 y VPH-62 en 5 pacientes (2,5%). Se han
detectado 4 casos (2%) de cada uno de los siguientes genotipos de
VPH: 43, 68, 81. Se han detectado 3 casos (1,5%) de cada uno de los
siguientes genotipos de VPH: 35, 39, 45, 54. Se han detectado 2 casos
(1%) de cada uno de los siguientes genotipos de VPH: 40, 53, 56, 61, 66,
72, 82. Finalmente, se ha detectado 1 (0,5%) caso de cada uno de los
siguientes genotipos de VPH: 2, 31, 58, 67, 70, 84.

Catorce de las 141 mujeres diagnosticadas de condilomas acuminados
(9,9%) habian sido vacunadas previamente con la vacuna profilactica
frente al VPH, 5 de ellas con Cervarix® detectandose 2 VPH-6, 2 VPH-
11y 1 VPH-40. Otra paciente estaba vacunada también con Cervarix®
y se detectaron 4 genotipos distintos (6, 39, 51, 73) y en otra de ellas se
detectaron 3 genotipos distintos (11, 42, 67). De las otras 7 pacientes
vacunadas, en 5 de ellas se desconocia el tipo de vacuna recibida y en
otras 2 pacientes vacunadas con Cervarix®, la deteccion de VPH fue
negativa.
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De los 134 pacientes con lesiones anales/perianales, se realizd
anuscopia en 45 de ellos (33,6%), siendo esta positiva para lesiones
dentro de canal anal en 24 pacientes (53,3%). La presencia de lesiones
internas no se relacionaba de forma estadisticamente significativa con el
sexo de los pacientes (17 hombres vs 7 mujeres, p = 0,2), con la presencia
de VIH (17 seronegativos vs 7 seropositivos, p = 0,5), ni con la deteccién
de genotipos de alto riesgo (16 bajo riesgo vs 6 alto riesgo, p = 0,3).

Del total de pacientes, 5 de ellos (1,4%) desarrollaron lesiones de
carcinoma epidermoide de ano, todos ellos varones y 4 (80%) VIH positivos.
En 3 pacientes se detecté un VPH-6 y en 1 se detecté un VPH-16. En el
paciente restante se detectaron 4 genotipos distintos (16, 62, 72, 81).

Uretritis

Desde enero de 2016 hasta junio de 2019 se han diagnosticado un total
de 196 uretritis confirmadas microbiolégicamente, siendo diagnosticados
como tal el 15,6% del total de primeras visitas realizadas en la UITS y
constituyendo la segunda ITS mas frecuentemente diagnosticada (19,5%
del total de ITS diagnosticadas). Las caracteristicas clinico-epidemioldgicas
de los casos diagnosticados se resumen en la Tabla 3.

La nacionalidad mas frecuente entre los pacientes diagnosticados fue
la espanola en el 70,4% de casos. Entre los pacientes extranjeros (58),
el origen mas frecuente fue el europeo en el 44,8% de los casos (26
pacientes), seguido del latinoamericano en el 41,4% de casos.

Quince pacientes (50%) de los 30 que referian ser usuarios de prostitutas
fueron diagnosticados de uretritis.

Sesenta y nueve pacientes diagnosticados de uretritis (39,2%)
presentaban antecedentes de ITS previas, con una media (SD) de 1,8 (0,8).
Veintiocho pacientes (14,3%) presentaron una uretritis con anterioridad.
Diecisiete pacientes tenian antecedentes de UG, mientras que los 11
restantes presentaron un antecedente de UNG o uretritis no identificada.
Veinte pacientes (10,2%) tenian antecedentes de infeccion por VIH, 18
(9,1%) habian padecido una sifilis con anterioridad y 17 (8,6%) presentaban
antecedentes de condilomas acuminados.
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De los 196 pacientes diagnosticados de uretritis, 55 (28,1%) fueron
diagnosticados de UG, 108 (55,1%) de UNG y 33 (16,8%) de uretritis
mixta (gonocdcica y no gonocécica). En 88 pacientes (44,9%), por tanto,
se aislé una Neisseria gonorrhoeae mediante cultivo (9 casos), PCR (15
casos) o ambos (64 casos). Las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de
estos pacientes en comparacion con los pacientes diagnosticados de una
UNG se resumen en la Tabla 6.

NuUmero de casos (%)
Variables Uretritis con Uretritis sin | P valor
deteccion de | deteccién de
NG NG
Sexo
Hombre 82 (93,2) 95 (88) 0,23
Mujer 6 (6,8) 13(12)
Edad media, anos = SD 30,8 £ 11 30,99 0,9
Orientacion sexual
(n = 184)
Heterosexual 51 (63,8) 71 (68,3) 0,53
Homosexual 29 (36,2) 33(31,7)
Nacionalidad
Espana 64 (72,7) 74 (68,5) 0,53
Otra 24 (27,3) 34 (31,5)
Puerta de entrada a
la UITS
ub 83 (94,3) 97 (89,8) 0,3
Otro 5(5,7) 11 (10,2)
ITS previas (n = 192)
Si 25 (31,6) 44 (45,4) 0,08
No 54 (68,4) 53 (54,6)
Presencia de VIH (n = 806)
Si 11 (12,5) 9(8,7) 0,47
No 77 (87.,5) 95 (91,3)

Tabla 6. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los pacientes
diagnosticados de uretritis con deteccidon de Neisseria gonorrhoeae en
comparacién con los pacientes diagnosticados de UNG. Abreviaturas: NG,
Neisseria gonorrhoeae; UITS, unidad de infecciones de transmision sexual;
ITS, infecciones de transmisidn sexual; VIH, virus de la inmunodeficiencia
humana.
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No existian diferencias significativas en la edad de los varones
diagnosticados de gonorrea en funcién de su orientacién sexual (p = 0,7),
de la nacionalidad (p = 0,1) ni de su estatus VIH (p = 0,1).

Se realiz6 antibiograma a los 73 casos de uretritis por Neisseria
gonorrhoeae diagnosticadas mediante cultivo bacteriano. EI 100% de
los casos se mostraron sensibles a la ceftriaxona y 54 casos (74%) fueron
sensibles a la azitromicina. Por otra parte, 40 casos (58,8%) mostraron
resistencia a las tetraciclinas, siendo una resistencia intermedia, definida
como inhibicion del crecimiento del microorganismo solamente a la dosis
maxima recomendada, en 27 casos (67,5%).

Entre los pacientes diagnosticados de UNG sin deteccion de Neisseria
gonorrhoeae, el patdbgeno mas frecuentemente aislado fue Haemophylus
spp. en 55 pacientes (50,9%), seguido de Chlamydia trachomatis en
40 pacientes (37%), Ureaplasma Urealyticum en 19 pacientes (17,4%),
Mycoplasma genitalium en 13 pacientes (12%), Mycoplasma hominis en
12 pacientes, Ureaplasma parvum en 10 pacientes y Escherichia Coli en
2 pacientes.
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El nimero de diagndsticos en funcién del patégeno aislado (teniendo
en cuenta los 3 mas frecuentes) por cada 6 meses queda reflejado en la
Figura 17.
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Figura 17. Evolucidén de los principales patdégenos detectados durante el
periodo en estudio. Abreviaturas: NG, Neisseria gonorrhoeae; CT, Chlamydia
trachomatis; H spp., Haemophilus spp.

En la Figura 18 se ilustra la distribuciéon de los microorganismos
mas frecuentemente detectados en funcion del sexo, orientacion
sexual, nacionalidad e infeccién por VIH. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en funcidon del sexo.
Chlamydia trachomatis se aislé6 mas frecuentemente entre pacientes
heterosexuales hasta en el 84,5% de ellos frente al 15,5% de pacientes
homosexuales (p = 0,001) mientras que Haemophilus spp. predominaba
en los pacientes homosexuales (54,7% vs 45,3%, p = 0,001). No se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los
patégenos detectados en funcidn de la nacionalidad de los pacientes.
Chlamydia trachomatis se detecté en el 96,7% de pacientes sin VIH y
en el 3,3% de pacientes VIH positivos (p = 0,03) y Haemophilus spp.
en el 81% de pacientes seronegativos frente al 19% de los pacientes
con VIH (p = 0,01).
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Figura 18. Distribucién de los microorganismos méas frecuentemente
detectados en funcidon del sexo, orientacidn sexual, nacionalidad e
infeccion por VIH. Abreviaturas: VIH, virus de la inmunodeficiencia
humana; NG, Neisseria gonorrhoeae; CT, Chlamydia trachomatis; H spp.,
Haemophilus spp.
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Se han detectado 236 patégenos en los 196 pacientes diagnosticados
de uretritis confirmadas microbiolégicamente, lo que corresponde a 1,2
por paciente. Las coinfecciones que se detectaron se resumen en la
Figura 19.

M Aislado ™I NG ' CT M Hspp. M MG M Otros

NG
CT

H spp. 13%  17%

0% 25 % 50 % 75 % 100 %

Figura 19. Coinfecciones entre los distintos patégenos detectados en los
pacientes con uretritis. Abreviaturas: NG, Neisseria gonorrhoeae; CT, Chlamydia
trachomatis; H spp., Haemophilus spp.; MG, Mycoplasma genitalium.
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Se detectaron 126 casos de Haemophilus spp. y de Chlamydia
trachomatis, existiendo coinfeccién entre ambos patégenos en 12
pacientes (24 casos). Teniendo en cuenta que en 102 pacientes se
detecté uno de los dos microorganismos, las caracteristicas clinico-

epidemioldgicas de estos pacientes en funcion de las variables estudiadas

se reflejan en la tabla 7.

NUmero de casos (%)

Variables Uretritis con Uretritis con p valor
deteccién de | deteccién de
H spp. CT
Sexo
Hombre 49 (92,5) 40 (81,6) 0,1
Mujer 4 (7,5) 9 (18,4)
Edad media, afios + SD 29,7 £8 29,8 =10 0,9
Orientacion sexual (n = 96)
Heterosexual 22 (43,1) 41 (91,1)
Homosexual 29 (56,9) 4 (8,9) 0,001
Nacionalidad
Espana 36 (67,9) 35(71,4) 0,8
Otra 17 (32,1) 14 (28,6)
Supuracién o disuria
Si 29 (54,7) 37 (77 ,1) 0,02
Asintomatico 24 (45,3) 11 (22,9)
ITS previas (n = 93)
Si 29 (59,2) 14 (31,8) 0,01
No 20 (40,8) 30 (68,2)
Presencia de VIH (n = 98)
Si 12 (24) 1(2,1) 0,002
No 38 (76) 47 (97,9)

Tabla 7. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de

los pacientes

diagnosticados de uretritis con deteccion de Haemophilus spp. en
comparacién con los pacientes diagnosticados de uretritis con deteccion
de Chlamydia trachomatis. Abreviaturas: H spp., Haemophilus spp.; CT,
Chlamydia trachomatis; ITS, infecciones de transmisién sexual; VIH, virus

de la inmunodeficiencia humana.

La edad media + SD de las mujeres diagnosticadas de uretritis con
deteccion de Haemophilus spp. fue de 24 + 4, siendo de 30,1 = 8 en
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los varones (p = 0,04). No se observaron diferencias en la edad media
de los hombres y mujeres diagnosticados de infecciéon por Chlamydia
trachomatis (30 + 10 vs 30,2 + 8, p = 0,9). No se observaron diferencias
en la edad media en funcidn de la orientacidn sexual de los pacientes.

Del total de casos de uretritis con confirmaciéon microbioldgica se
detectaron 65 bacterias del género Haemophilus spp., siendo el 90,8%
(59) Haemophilus parainfluenzae, el 7,7% Haemophilus influenzae (5) y
el 1,5% (1) Haemophilus haemolyticum.

Herpes genital

Desde enero de 2016 hasta junio de 2019 se han diagnosticado un
total de 136 herpes genitales, lo que representa el 10,8% del total de
primeras visitas realizadas en la UITS y constituyendo la tercera ITS mas
frecuentemente diagnosticada (13,5% del total de ITS diagnosticadas).

Las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los casos se resumen en la
Tabla 3.

La clinica predominante en estos pacientes fue la Ulcera genital en 91
pacientes (66,9%) y las vesiculas arracimadas en 45 pacientes (33,1%). Las
lesiones afectaban predominantemente a la zona genital en 115 pacientes
(84,6%) y a la zona anal/perianal en 21 pacientes (15,4%).

El diagndstico se realizé6 mediante una PCR positiva para VHS tipo 1 o
para VHS tipo 2 en 121 pacientes (89%). En 9 (6,6%) pacientes el diagndstico
se realizé mediante una clinica compatible y un test de Tzanck positivo,
mientras que en 6 (4,4%) pacientes el diagndstico se realizé6 mediante una
clinica compatible y una IgM para virus herpes positiva. No se incluyeron
en el diagnéstico de herpes genital a pacientes con clinica compatible pero
ninguna exploraciéon complementaria que apoyara el diagndstico.

De los 121 pacientes en los que se confirmé la presencia de ADN
viral, en 57 casos se detectd VHS tipo 1 (47,1%) y en 64 casos se detectd
VHS tipo 2 (52,9%). En la Tabla 8 se comparan las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas de los pacientes diagnosticados de VHS tipo 1 y VHS
tipo 2.
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Cuarentay cuatro pacientes (32,6%) referian recurrencia de las lesiones,
mientras que 91 pacientes (66,9%) no referian brotes previos.

Ochenta y un pacientes respondieron acerca de sus practicas sexuales,
reconociendo practicas orales receptivas sin proteccion previas al inicio
de la clinica 36 de ellos (42,9%).

Ndmero de casos (%)
Datos VHS tipo 1 VHS tipo 2 P valor
(n=57) (n = 64)
Sexo
Hombre 17 (29,8) 37 (57.,8) 0,003
Mujer 40 (70,2) 27 (42,2)
Edad media, afios + SD 29,4 £12 37,6 £12 0,001
Orientacién sexual (n = 118)
Heterosexual 50 (89,3) 50 (80,6) 0,21
Homosexual 6(10,7) 12 (19.,4)
Nacionalidad
Espana 48 (84,2) 40 (62,5) 0,008
Otra 9 (15,8) 24 (37,5)
Motivo de consulta
Ulceras 41 (71,9) 41 (64,1) 0,4
Vesiculas 16 (28,1) 23 (35,9)
Localizacién de las lesiones
Genital 42 (73,7) 59 (92,2) 0,007
Anal/Perianal 15 (26,3) 5(7,8)
ITS previas (n = 110)
Si 7 (13) 29 (51,8) 0,001
No 47 (87) 27 (48,2)
Presencia de VIH
Si 1(1,8) 9(14,3) 0,01
No 55 (98,2) 54 (85,7)
Recurrencias
Si 7 (12,5) 27 (42,2)
No 49 (87,5) 37 (57,8) 0,001
Sexo oral sin proteccién
reconocido (n = 81)
Si 30 (65,2) 10 (25,6) 0,03
No 16 (34,8) 25 (74,4)

Tabla 8. Comparacion de las caracteristicas clinico-epidemioldgicas entre
los pacientes diagnosticados de VHS tipo 1y VHS tipo 2. Abreviaturas:
VHS, virus herpes simple; ITS, infecciones transmisién sexual; VIH, virus de
la inmunodeficiencia humana
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En el 68,5% de los hombres se detectd el VHS tipo 2, mientras
que en el 31,5% de ellos se detecté un VHS tipo 1. La edad media (+
SD) al diagnéstico fue de 37,5 anos (+ 11). La edad media (+ SD) de
los hombres diagnosticados de VHS tipo 1 fue de 35,1 afios (= 14),
mientras que la de los hombres diagnosticados de VHS tipo 2 fue de
38,7 anos (+ 10), sin diferencias estadisticamente significativas (p =
0,3). En el 59,7% de las mujeres se detect6 el VHS tipo 1, mientras
que en el 40,3% de ellas se detecté un VHS tipo 2. La edad media (+
SD) de diagnéstico fue de 31 anos (+ 13), con diferencias significativas
con respecto a los hombres (p = 0,006). La edad media (+SD) de las
mujeres diagnosticadas de VHS tipo 1 fue de 27 afos (+ 11), mientras
que la de las mujeres diagnosticadas de VHS tipo 2 fue de 36 afos (+
15), con diferencias estadisticamente significativas (p = 0,008).

Sifilis

Desde enero de 2016 hasta junio de 2019 se han diagnosticado
124 sifilis, constituyendo el 12,4% del total de ITS diagnosticadas. Las
caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los casos diagnosticados se
resumen en la Tabla 3. Del total de casos de sifilis, 11 de ellos (9,9%)

fueron diagndsticos casuales en pacientes que acudieron por otro
motivo de consulta.

Treinta pacientes (24,2%) eran de nacionalidad extranjera. Diecinueve
(63,3%) procedian de América latina, 7 pacientes de Europa (23,3%) y 4
de Africa (13,3%).

Sesenta y nueve pacientes (59,5%) tenian antecedentes de ITS previas
al diagndstico de sifilis. Trenta y tres pacientes (26,6%) habian recibido
con anterioridad un diagndstico de sifilis y otros 33 (26,6%) habian
adquirido VIH por via sexual.

Unicamente 4 pacientes (3,6%) referian haber tenido contacto con
prostitutas previo al diagndstico de sifilis.

El estadio mas frecuente al diagndstico fue el secundario (65
pacientes, 52,4%), seguido del primario (36 pacientes, 29%), la sifilis
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latente tardia o indeterminada (18 pacientes, 14,5%), la sifilis latente
precoz (4 pacientes, 3,2%) y 1 caso de sifilis congénita (0,8%). Las
manifestaciones clinicas de los pacientes con sifilis primaria y sifilis
secundaria se resumen en la Tabla 9.

Sifilis primaria Sifilis secundaria
(n = 36; %) (n = 65; %)

Ulcera solitaria: 22; 61,1 Roséola sifilitica: 43; 66,1
Ulceras multiples: 14; 38,9 Clavos sifiliticos: 22; 33,8
Ulcera/s dolorosa/s: 7; 19,4 Condilomas planos: 27; 41,5

Adenopatias indoloras: 18; 50 Parches mucosos orales: 4; 6,1
Localizacién genital: 33; 91,6 Lengua depapilada: 6; 9,2
Localizacién perianal: 1; 2,7 Alopecia sifilitica: 5; 7,7

Localizacién orofaringe: 2; 5,5 Sifilis granulomatosa: 2; 3

Tabla 9. Manifestaciones clinicas de los pacientes con sifilis primaria y
sifilis secundaria.

Las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de estos pacientes
se describen en la Tabla 10. En 11 pacientes el diagnostico de
sifilis secundaria se realizd con una manifestacion clinica aislada,
presentando 9 pacientes Unicamente condilomas planos genitales y 1
paciente clavos sifiliticos aislados. No se observaba ninguna asociacion
estadisticamente significativa entre las Glceras multiples o dolorosas
en funcidn del sexo, orientacidn sexual, localizacidn, antecedente de
sifilis o presencia de infeccion por VIH.
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NuUmero de casos (%)

Variables Sifilis primaria | Sifilis secundaria P valor
(n = 36) (n = 65)
Sexo
Hombre 34 (94,4) 59 (90,8) 0,7
Mujer 2 (5,6) 6(9,2)
Edad media, anos + SD 38,4 + 14 3712 0,6
Orientacion sexual (n = 100)
Heterosexual 14 (38,9) 11(17,2) 0,02
Homosexual 2 (61,1) 53 (82,
Nacionalidad
Espana 30 (83,3) 54 (83, 1,0
Otra 6(16,7) 11 (16,
ITS previas (n = 96)
Si (44,1) 42 (67,7) 0,03
No 19 (55,9) 20 (32,3)
Sifilis previa (n = 57)
Si 6 (40) 20 (47,6) 0,7
No 9 (60) 22 (52,4)
Presencia de VIH
Si 9 (25) 27 (41,5) 0,1
No 27 (75) 38 (58,

Tabla 10. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes
diagnosticados de sifilis precoz con manifestaciones clinicas. Abreviaturas:
ITS, infecciones transmision sexual; VIH, virus de la inmunodeficiencia

humana
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El diagndstico se realizé en funcién de la clinica y los resultados de
las pruebas seroldgicas. De los 105 pacientes con sifilis precoz, en 12
(1,26%) de ellos se realizé el diagnéstico antes de la positivizacion de las
pruebas no treponémicas (RPR negativo) y en 2 (0,21%) de éstos también
antes de la positivizacion de las pruebas treponémicas (FTA negativo).
Los titulos de RPR al diagndstico en los pacientes de sifilis secundaria
fueron superiores que en los pacientes de sifilis primaria (1/64 vs 1/16,
p = 0,01). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en los titulos de RPR al diagnéstico en funcién de la presencia de VIH
en el mismo estadio de la enfermedad. No se observaron diferencias en
los titulos de RPR al diagnéstico en funcién de si los pacientes habian
padecido una sifilis previa. De los 105 pacientes con sifilis precoz, 81
(77,1%) de ellos continuaron el seguimiento seroldgico a los 12 meses,
negativizando los titulos de RPR 48 de ellos (59,3% de los pacientes
con sifilis primaria y secundaria). Las caracteristicas de los pacientes en
funcién de si persisten positivas las pruebas reaginicas o no a los 12
meses se resumen en la Tabla 11.
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Numero de casos (%)

Variables . . ., P valor
Persistencia Seroconversién
titulos RPR a titulos RPR a los 12
los 12 meses meses
(n=33) (n=48)
Sexo
Hombre 30 (90,9) 44 (91,7) 1,0
Mujer 39,1 4 (8,3)
Edad media, afios = SD 39,8 +13 37,8+ 12 0,5
Orientacién sexual
(n = 100)
Heterosexual 24 (75) 40 (83,3) 0,4
Homosexual 8 (25) 8 (16,7)
Nacionalidad
Espana 27 (81,8) 41 (91,7) 0,3
Otra 6(18,2) 4 (8,3)
ITS previas (n=77)
Si 23 (71,9) 25 (55,6) 0,1
No 9 (28,1) 20 (44,4)
Sifilis previa (n = 48)
Si 13 (56,5) 7 (28)
No 10 (43,5) 18 (72) 1,0
Presencia de VIH
Si 12 (36,4) 17 (35,4) 0,1
No 21 (63,6) 31 (64,6)
Estadio sifilis al diagndstico
Sifilis primaria 11 (33,3) 19 (39,6) 0,3
Sifilis secundaria 22 (66,7) 29 (60,4)

Titulos RPR al diagnéstico
(media = DS) 66,1 = 86 33,3%45 0,05

Tabla 11. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes
en funcién de si seroconvierten las pruebas reaginicas o no a los 12
meses. Abreviaturas: ITS, infecciones transmision sexual; VIH, virus de la
inmunodeficiencia humana; RPR, Rapid Plasma Reagin
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Se realizd PCR para la deteccion de Treponema pallidum en 60
pacientes con sifilis precoz (57%), siendo positivo en 46 casos (76,7%).
Los resultados en funciéon de las distintas variables de interés se resumen
en la Tabla 12. En 5 casos la PCR detect6 Treponema pallidum con
las pruebas no treponémicas negativas y en 2 casos con las pruebas
treponémicas y no treponémicas negativas.

NuUmero de casos (%)

Variables P valor
PCR-TP positiva PCR-TP
negativa
Sexo
Hombre 42 (91,3) 12 (85,7) 0,6
Mujer 4 (8,7%) 2(14,3)
Orientacion sexual (n = 59)
Heterosexual 10 (22,2) 6(42,9) 0,1
Homosexual 35(77,8) 8 (57,1)
Nacionalidad
Espafa 39 (84,8) 9 (64,3) 0,1
Otra 7 (15,2) 5(35,7)
Presencia de VIH 1,0
Si 14 (30,4) 4 (28,6)
No 32 (69,6) 10 (71,4)
Estadio sifilis
Primario 17 (36,9) 3(21,4 0,053
Secundario 28 (63,1) 9 (64,3)
Latente precoz 0 (0) 2(14,3
Localizacién 0,4
Exudado* 33(71,8) 10 (71,4)
Biopsia 7 (15,2) 2(14,3)
Orofaringe 6 (13) 2(14,3)

Tabla 12. Resultados de la PCR de Treponema pallidum en funcién de
distintas variables estudiadas. * Exudado mucocutaneo. Abreviaturas:
PCR, reaccion en cadena de la polimerasa; TP, Treponema pallidum; VIH,
virus de la inmunodeficiencia humana.
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Todos los pacientes fueron tratados siguiendo las Guias de 2015 del
CDC para el tratamiento de la sifilis en pacientes no VIH. Los pacientes
VIH positivos han sido tratados siguiendo las recomendaciones clasicas
de 1 dosis semanal de Penicilina G benzatina durante 3 semanas.
Ningun paciente fue tratado con doxiciclina ni con otros regimenes
antibioticos.

Veinticinco pacientes (24,7%) con sifilis primaria y sifilis secundaria
fueron interrogados sobre si habian presentado reacciéon de Jarisch-
Herxheimer. Cuatro pacientes (16%) referian dicha reacciéon. No se
observaron diferencias en funciéon de si habian presentado una sifilis
previa, en funcion del estadio de la sifilis al diagndstico ni en funcién de los
titulos de RPR al diagndstico. Los pacientes que presentaron reaccion de
Jarisch-Herxheimer eran mas jévenes que aquellos que no la presentaron,
aunque no de forma significativa (29 afos vs 40 afos, p = 0,1).

OTRAS INFECCIONES DE TRANSMISION SEXUAL

Infeccidn por virus de la inmunodeficiencia humana de novo

Desde enero de 2016 hasta junio de 2019 se han realizado un total
de 19 nuevos diagndsticos de VIH, lo que supone un 1,9% del total
de ITS diagnosticadas. Sus caracteristicas clinico-epidemiolégicas se
recogen en la Tabla 13.
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Variable Ndmero de casos (n; %)
Sexo
Hombre 18 (94,7)
Mujer 1(5,3)
Edad, anos (media = DS) 36,313
Nacionalidad
Espana 13 (84,2)
Otro 6 (15,8)
Orientacion sexual
Heterosexual 3(15,8)
Homosexual 16 (84,2)
Diagnéstico asociado (n = 17)
Sifilis 8 (47)
Sarcoma de Kaposi 3(17,6
Condilomas acuminados 2(11,7
Uretritis gonocodcica 2(11,7)
Angiomatosis bacilar 1(5,8)
LGV 1(5,8)
Consulta a través de urgencias dermatoldgicas 15 (78,9)
Antecedente de ITS previas 13 (68,4)
Estadio al momento del diagnédstico
Diagnostico precoz* 15(78,9)
Diagnéstico tardio* 3(15,8)
Diagnéstico avanzado* 1(5,3)

Tabla 13. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes
diagnosticados de primoinfeccion VIH. * Se ha definido «diagndstico
precoz» como la presencia de una cifra de CD4 > 350 células/pl en la primera
determinacion tras el diagndstico de la infeccién por VIH, «diagndstico
tardio» como la presencia de una cifra de CD4 inferior a 350 células/pl y
«enfermedad avanzada» la presencia de una cifra inferior a 200 células/pl.
Abreviaturas: LGV, linfogranuloma venéreo; ITS, infecciones de transmision

sexual.

Nueve pacientes (47,4%) presentaban un antecedente previo de sifilis
con una media (£DS) de 3,7 (+ 7,2) ahos. Teniendo en cuenta que han
sido valorados en la UITS 1181 pacientes y que 54 de ellos presentaban
al menos un antecedente de sifilis previa siendo VIH negativos, esto
supone que el 16,6% de pacientes con una sifilis previa ha adquirido VIH

en los anos posteriores.
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En 17 pacientes (89,5%) el diagndstico se realizé en la analitica de
cribado al consultar el paciente por una ITS. En 2 pacientes (10,5%) el
diagndstico de VIH de novo no se asocié a ninguna entra enfermedad
concomitante ni a otra ITS. En estos casos, ambos pacientes se
presentaron con un sindrome retroviral agudo asociando malestar
general, astenia y un exantema macular generalizado morbiliforme con
afectacion palmo-plantar de dos semanas de evoluciéon, con cifras de
linfocitos CD4 normales.

Linfogranuloma venéreo

Desde enero de 2016 hasta junio de 2019 se han diagnosticado un
total de 8 casos de LGV, lo que supone un total de 0,8% de todas las
ITS diagnosticada. Los 8 pacientes eran varones (uno de ellos actual
mujer transexual), con una edad media (+ SD) de 27,25 afos (+ 7). Seis
pacientes eran homosexuales y 2 heterosexuales. Todos salvo uno eran
de nacionalidad espanola. Seis pacientes presentaban antecedentes
de ITS previas, 1 de ellos VIH conocido. Todos los pacientes salvo uno
consultaban a la UITS a través de Urgencias Dermatoldgicas. El otro
restante, el Unico VIH positivo, consultd a través de urgencias generales
siendo valorado inicialmente por la Unidad de Enfermedades Infecciosas
(UEI). Tras el diagnéstico de LGV, 2 pacientes fueron diagnosticados de
otra ITS concomitante (uno de ellos de una proctitis asociada también a

Mycoplasma genitalium y otro de ellos de una infecciéon VIH de novo y
de sffilis).

La clinica de estos pacientes se refleja en la Tabla 14. Cuatro de ellos
(50%) se presentaron con una ulcera genital y 3 de ellos (37,5%) con
proctalgia. Los 2 pacientes heterosexuales (nUmero 1 y ndmero 7) se
presentaron con una Ulcera genital y adenopatias inguinales dolorosas.

En 4 de los pacientes (50%) se realizé una ecografia inguinal previa
al diagndstico microbiolégico. El diagnéstico definitivo se establecié en
todos los casos detectando ADN de Chlamydia trachomatis serovar L2
mediante PCR en exudado de la Ulcera (5 casos), exudado anal (1 caso)
o mediante una puncidén-aspiracion con aguja fina de una adenopatia (6
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casos). En todos los casos, las muestras se tomaron en el momento de
la primera visita.

Todos ellos recibieron tratamiento con doxiciclina 100 mg cada 12
horas via oral durante 21 dias, con resolucién de los signos y sintomas
a las 4-8 semanas de evolucidén (salvo en 2 pacientes en los cuales se
perdid el seguimiento).

Caso Sexo, edad ITS previas Clinica
(ahos)
1 Varén, 33 No Ulcera genital en glande indolora
indurada.
Adenopatias inguinales izquierdas
2 Mujer CA Proctalgia
transexual, 40 Tumoracion perianal izquierda
dolorosa con exudado
3 Varén, 17 HG, UG, UNG Ulcera en pene dolorosa
por CT, gonorrea | Adenopatias inguinales dolorosas
extrauretral
4 Varén, 24 Herpes genital | Adenopatias inguinales dolorosas,
exudativas en el lado derecho
5 Varén, 34 CA, sifilis Proctalgia y exudado anal
Ulcera perianal
6 Varén, 20 No Adenopatias inguinales bilaterales
de 8 semanas de evolucién
7 Varén, 25 Gonorrea Ulcera en pene
Adenopatias inguinales izquierdas
dolorosas
8 Varén, 25 VIH, sifilis Proctalgia y rectorragia
Fiebre
Adenopatias inguinales izquierdas
dolorosas

Tabla 14. Caracteristicas clinicas de los pacientes diagnosticados de
linfogranuloma venéreo. Abreviaturas: ITS, infecciones de transmision
sexual; CA, condiloma acuminado; HG, herpes genital; UG, uretritis
gonocodcica; UNG, uretritis no gonocdcica; CT, Chlamydia trachomatis;
VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.
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POBLACION ESTUDIADA

En el presente trabajo se han recogido todos los pacientes que
han consultado en la UITS del HGUV, con el fin de describir sus
caracteristicas clinico-epidemiolégicas y analizar los diagnédsticos
microbiolégicos mas frecuentemente realizados.

Desde enero de 2016 hasta junio de 2019 fueron visitados un
total de 1181 pacientes, detectandose un total de 1003 ITS. La edad
media fue de 34 anos, en consonancia con los resultados de la UITS
de Moreno-Ribera et al. La principal diferencia radica en el sexo de
los pacientes y la orientacion sexual (70% hombres y 28% HSH, frente
al 96% de hombres y 56% HSH descrito en dicho estudio), asi como
en la mayor proporciéon de pacientes VIH positivos (36% en la UITS de
Barcelona frente a 17% en nuestro estudio) (137). La tendencia sexual
predominante en nuestro estudio fue la heterosexual en la mayoria
de los pacientes, en consonancia con el estudio de Lépez de Munain
et al. en el Pais Vasco (139). Estas diferencias son debidas a un sesgo
en la seleccidon de pacientes en el estudio de Barcelona, dado que
su poblaciéon de referencia incluye un area orientada al comercio
especializado y a los locales de ambiente de ocio nocturno, proviniendo
ademas muchos pacientes de la UEI (137).

Del total de pacientes que consultaron en nuestra unidad se
diagnosticaron un total de 1003 ITS, un 80% del total de primeras
visitas, siendo ésta una proporcion mucho mayor que el publicado
por Vall-Mayans et al. entre julio de 2001 y junio de 2002 (7%). Estas
diferencias, ademas de las limitaciones propias que supone comparar
poblaciones de distintas épocas, también se debe a que una de las
actividades clinicas principales de esa UITS es el diagnédstico y el
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tratamiento de ITS, asi como el despistaje del VIH y el cribado de
ITS en mujeres y varones que ejercen la prostitucidon, mientras que
nuestro estudio estd enmarcado dentro de la practica clinica habitual,
incluyendo todos los pacientes asignados a nuestra area hospitalaria
ademas de los que consultan a través de urgencias dermatoldgicas
(140). Por otra parte, es bien sabido la baja frecuencia de ITS en mujeres
que ejercen la prostitucion. En general, las mujeres no usuarias de drogas
por via parenteral que ejercen la prostitucién y son atendidas en centros
especificos de ITS o estadn en contacto con una organizaciéon que las
apoya presentan unas frecuencias relativamente bajas de infecciones
venéreas, incluido el VIH (140).

El prototipo de paciente diagnosticado de una ITS en nuestra
unidad, a pesar de los prejuicios, es el de un varén heterosexual de
nacionalidad espanola y sin VIH.

Por otra parte, durante los anos del estudio hemos observado
en nuestro medio un aumento creciente en la prevalencia de las ITS
consideradas enfermedades de declaraciéon obligatoria (EDO), en
consonancia con la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (50). Desde
marzo de 2015, por orden ministerial el nimero de EDOs ha pasado de
4 a 6 sumandose la infeccion por Chlamydia trachomatis (serotipos D-K)
y el LGV a las ya existentes sifilis, sifilis congénita, infeccion gonocécica e
infeccion por VIH (136).

Este aumento de prevalencia no la hemos observado en los
diagnosticos de condilomas acuminados, probablemente por ser una
enfermedad de curso mas crénico e indolente que en la mayoria de
ocasiones son manejados desde el centro de especialidades y no
requieren de atencion hospitalaria.

Analizando las 4 ITS mas frecuentemente diagnosticadas, hemos
observado diferencias significativas en las caracteristicas clininco-
epidemioldgicas de los pacientes. Asi, practicamente el 90% de los
pacientes diagnosticados de uretritis y de sifilis son varones, mientras
que mas de la mitad de los pacientes diagnosticados de herpes
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genital son mujeres. Existen diferencias en cuanto a la edad media de
diagndstico de estas entidades, apareciendo las uretritis en pacientes
de aproximadamente 30 afnos y la sifilis en pacientes de 37 afos.
Todas las ITS han sido mas frecuentemente diagnosticadas entre
pacientes heterosexuales salvo la sifilis, donde méas del 70% han sido
diagnosticadas entre HSH. Estos pacientes frecuentemente demandan
atencion hospitalaria a través de urgencias dermatoldgicas, con la
excepcion de los pacientes con verrugas genitales que suelen consultar
tras ser derivados por otros facultativos. La sifilis ha sido el diagndstico
que mas se relacionaba con presentar ITS previas. Finalmente destacar
que los pacientes diagnosticados de uretritis son los que mas tienden
a perder el seguimiento en mas del 40% de ellos, de ahi la importancia
de realizar una correcta toma de muestras y un tratamiento empirico
precoz para evitar posibles complicaciones y cortar la cadena de
transmisibilidad.

Condiloma acuminado

En el presente trabajo hemos evidenciado que los condilomas
acuminados son la ITS mas prevalente en nuestro medio, constituyendo
el 36,8% del total de ITS diagnosticadas, en consonancia con la UITS
del Instituto Cataldn de la Salud (140). Pese a haber mas hombres
diagnosticados de condiloma acuminado, representa soélo el 31%
de los varones diagnosticados de una ITS, pero casi el 50% de todas
las mujeres diagnosticadas de ITS, con diferencias estadisticamente
significativas. Esto se encuentra en consonancia con el trabajo doctoral
del Dr. Hernandez, donde el mayor porcentaje de casos (54,7%) fue
diagnosticado entre mujeres (19). Este trabajo representa mejor la
prevalencia por sexo de esta enfermedad dado que recoge pacientes
visitados en la UITS durante 3 afios.

La tendencia sexual predominante fue la heterosexual en el 83%
de nuestros pacientes, en consonancia con lo publicado en una gran
cohorte de Alemania (39) o de Portugal. La edad media de nuestros
pacientes diagnosticados de condilomas acuminados fue de 35 anos.
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Azevedo et al. observaron que los HSH afectados eran mas jovenes,
diferencias que no hemos podido establecer en nuestro estudio (31).

El 28% de los pacientes diagnosticados de condiloma acuminado
eran de nacionalidad extranjera, porcentaje que sigue en aumento en
comparacién con la tesis doctoral realizada en nuestro mismo ambiente
epidemioldgico (20%) (19). En los anos que duré aquel estudio (2008 -
2009) el nimero de personas de cualquier nacionalidad que salian de
Espana superaba a los que llegaban. Esa tendencia se invirtié en 2015
y persiste en la actualidad, donde la tasa de inmigrantes casi triplica a
la de emigrantes (143).

El 39% de los pacientes habia sido diagnosticado previamente de otra
ITS y el 15,5% presentaba infeccién por VIH, porcentajes mayores a los
publicados hace 10 anos en nuestro medio (10%y 7,7%, respectivamente)
(19) y recientemente en Alemania por Clanner-Engelshofen et al. (39),
probablemente explicado por el auge en la Ultima década de las ITS
incluyendo los nuevos diagnésticos de VIH (50).

Hemos detectado ADN de VPH en el 94% de los pacientes
genotipados, porcentaje mayor que algunas series publicadas (144),
aunque discretamente menor que el 99% descrito por Hernandez-Bel
(19). Estas diferencias pueden ser debidas a errores en el diagndstico
clinico-histopatolégico-molecular y a una menor exhaustividad a la
hora de la toma de muestras (tejido insuficiente, por ejemplo) al ser un
estudio enmarcado en la practica clinica habitual.

Hemos detectado 32 genotipos distintos, el doble que los reportados
por Rana Al-Awadhi et al. en su estudio con 156 pacientes en Kuwait
(30), y 1,5 genotipos distintos por paciente, siendo esta proporcion 1,1
hace 10 anos (19). En dicho momento el 14% de pacientes presentaban
infeccidn por 2 genotipos distintos, no encontrandose ninglin caso con
mas de 2 genotipos. En nuestro estudio, el 26,6% de los pacientes
presentaban 2 o mas genotipos distintos, practicamente la misma tasa
que la publicada por Hernandez-Suarez et al. (28).
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En cuanto al genotipo especifico de VPH, observamos un cambio en
la prevalencia de los mas frecuentemente detectados en comparacion
con el estudio realizado hace 10 afios previamente a la instauraciéon de
la vacunacion profilactica frente al VPH (Figura 20).

B 2007-2008 U Actual

60 %

55 %

45 %
30 %

15 %

5%

3% 3%
| ol 0%

Figura 20. Prevalencia de los genotipos de virus del papiloma humano
especificos detectados en las lesiones de condilomas acuminados en la
tesis del Dr. Hernandez-Bel (A) y en el presente estudio (B).

Teniendo en cuenta el nimero de pacientes en los que se detectd
ADN de VPH, el 24% de ellos presentaba un VPH de alto riesgo
oncogénico, frente al 20% descrito por Hernandez-Bel (19), a expensas
principalmente del aumento de genotipos no incluidos en las vacunas
profilacticas como el 51, 31, 52 o0 73. La presencia de estos genotipos
no se relacion6é con ninguna de las variables clinico-epidemioldgicas
estudiadas, en consonancia con la literatura (30)a.

Obviamente la prevalencia de genotipos incluidos en la vacuna
bivalente (16, 18) ha disminuido. Sin embargo, el porcentaje de genotipos
de bajo riesgo en ausencia de genotipos de alto riesgo se ha mantenido
estable (75,4%) en comparacidén con la tesis doctoral anteriormente
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mencionada (78,7%), principalmente a expensas del aumento del nimero
de pacientes con condilomas acuminados provocados por VPH-6 (19). Esto
puede ser debido a que en en la Comunidad Valenciana se administré la
vacuna bivalente a partir de 2011 en lugar de la vacuna tetravalente, la
cual ha demostrado ser altamente efectiva contra las cepas de VPH que
tienen mas probabilidad de causar verrugas genitales (20).

En nuestro estudio, la presencia de genotipos de bajo riesgo
oncogénico con ausencia de genotipos de alto riesgo era mas frecuente
entre los varones de forma estadisticamente significativa. Esta tendencia
también se observaba en la tesis de Hernandez-Bel (83,1% vs 75%, p =
0,19) (19). En cuanto a la relacidon que existia entre los genotipos de alto
riesgo y las variables estudiadas, no encontramos diferencias en funcién
de la edad, en consonancia con lo publicado por Aubin et al. en su
serie de 423 pacientes (145), asi como en funcién de la localizacion tal y
como publicaron Pulido et al. (146). Algunos estudios han relacionado
la aparicion de genotipos de alto riesgo con una edad menor o con un
tamafno mayor de las lesiones anogenitales (30).

En nuestra serie, en el 70,8% de todos los casos de condilomas
acuminados estaban implicados Unicamente los genotipos del VPH-6,
11, 16 y 18, un porcentaje menor del estudiado hace 10 afos (87%),
principalmente por la implementacién de la vacunacion frente al VPH en
mujeres. Sin embargo, dado que las infecciones por miltiples genotipos
han aumentado hasta el 26,6% de todas las lesiones (14,2% en dicho
estudio), la implicacién de al menos 1 de estos 4 genotipos (solos o en
combinacion con otros genotipos) se ha mantenido estable (91,4% en
nuestra serie frente al 92,3% en la serie de Hernadndez-Bel) (19). Esto
matiza la afirmacién que se realizé entonces de que «si en los préximos
anos se lograra una vacunacién masiva frente al VPH en nuestro medio
sanitario, alrededor del 90% de los condilomas analizados podrian
evitarse con la administracion de la vacuna tetravalente», puesto que la
vacunacioén parcial universal de una parte de la poblacién (Gnicamente
mujeres) ha hecho que se mantenga la presencia de estos cuatro
genotipos en 9 de cada 10 lesiones.
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Unicamente el 10% de las mujeres diagnosticadas de condilomas
acuminados habian sido vacunadas frente al VPH, porcentaje similar
al publicado recientemente en Alemania (39). Al presentar éstas una
media de edad de 34 afos, se entiende que cuando se incluyé en el
calendario vacunal hace aproximadamente 10 anos, la mayoria de ellas
no llegaron a ser incluidas.

Por otra parte, mas de la mitad de nuestros pacientes con condilomas
perianales a los que se les realizé una rectoscopia presentaron lesiones
clinicas internas. Aunque es detectable el ADN de VPH anal en mas del
90% de pacientes con verrugas externas (34), la presencia de lesiones
clinicas dentro del canal anal estd poco reportado en la literatura,
por lo que es recomendable realizar una exploracion con anuscopia o
rectoscopia a estos pacientes.

Uretritis

Las uretritis han constituido en nuestra UITS la segunda ITS mas
frecuentemente diagnosticada (19,5%) y la primera causa de ITS
sintomatica, en consonancia con la literatura (137).

Por agente patégeno aislado, hemos detectado Neisseria
gonorrhoeae en casi el 45% de los pacientes con uretritis
microbiolégicamente confirmada de nuestro medio, porcentaje mayor
que el reportado por Moreno-Ribera et al. en la UITS del H. Clinic de
Barcelona hasta 2013 (38%) (137), probablemente por el incremento
progresivo de su incidencia que se esta produciendo en Espana desde
2001 (50). Aunque clasicamente se ha considerado la segunda ITS de
etiologia bacteriana mas prevalente tras la infeccién por Chlamydia
trachomatis (46), en nuestro estudio hemos evidenciado que lainfecciéon
por Neisseria gonorrhoeae continua siendo la segunda ITS de etiologia
bacteriana mas frecuente en una UITS dermatoldgica, pero por
detras de la infeccidn por Treponema pallidum. En la UITS del Centro
Sanitario Sandoval, en Madrid, la infeccidon por Neisseria gonorrhoeae
es mas frecuente que la infeccidén por Chlamydia trachomatis entre los
adolescentes que consultaron por primera vez entre 2016 y 2018 (52).
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El 63,7% de las detecciones de Neisseria gonorrhoeae se produjo
entre varones heterosexuales en contraposicion con otros estudios
publicados (137) (58). Este microorganismo fue el mas frecuentemente
aislado entre los varones usuarios de prostitutas, lo que puede explicar
el aumento de casos entre varones heterosexuales. Ellis et al. han
demostrado recientemente este cambio en el patréon epidemioldgico
de los pacientes con gonorrea, desde un perfil mayoritariamente HSH
hacia uno heterosexual joven, especialmente en zonas de bajos ingresos
(147). En nuestro estudio, no encontramos diferencias significativas en
la edad de los varones diagnosticados de gonorrea en funcién de su
orientacidon sexual, en consonancia con la literatura (137).

Al contrario de lo que sucede en otras zonas del mundo, especialmente
Japdén o Australia, donde la resistencia de Neisseria gonorrhoeae a
ceftriaxona se ha convertido en un verdadero problema de salud publica
(56), en nuestro estudio todos los casos aislados mostraban sensibilidad
al tratamiento con ceftriaxona, en consonancia con lo publicado por
Guerrero-Torres et al. en su estudio de 104 casos recogidos en el Centro
Sanitario Sandoval de Madrid en 2016 (58). Por otra parte, en dicho
estudio se muestran tasas de resistencia y/o sensibilidad intermedia a
tetraciclinas y a azitromicina del 20,2% y del 7,7% respectivamente (58),
tasas menores que en nuestro estudio (58,8% y 26%, respectivamente).
Esto puede deberse a que desde la recomendacién oficial en los paises
de la UE en 2012 de emplear el tratamiento combinado en casos de
uretritis no confirmadas o uretritis gonocdcicas no complicadas, las tasas
de resistencia a estos farmacos haya aumentado (148).

Por otra parte, del total de uretritis microbiol6égicamente confirmadas,
en poco mas de la mitad de casos (55,3%) no se detecté una N.
gonorrhoeae. En estos casos, el patbgeno mas frecuentemente aislado
fue Haemophylus spp. en la mitad de los casos, seguido de Chlamydia
trachomatis. Es la primera gran serie de pacientes segin nuestro
conocimiento donde bacterias del género Haemophylus spp. son la
principal causa de UNG, por delante de Chlamydia trachomatis. Las
siguientes bacterias mas frecuentemente aisladas fueron Ureaplasma
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Urealyticum y Mycoplasma genitalium. Ureaplasma urealyticum fue
aislado en el 17,6% de los pacientes con UNG. Se ha demostrado que, a
diferencia de Ureaplasma parvum, este microorganismo es mas frecuente
en pacientes con uretritis aguda que en los controles asintomaticos (45).

La baja proporcion de Chlamydia trachomatis detectada entre
las mujeres, lo que explicaria también la menor prevalencia de
esta infeccidon con respecto a otros estudios (138), se justifica por la
escasa sintomatologia que da en las pacientes (59) y porque muchas
de ellas consultan y son valoradas por los servicios ginecolégicos. No
encontramos diferencias significativas en la edad media al diagnéstico
en funcion del sexo, en contraposicion con lo publicado por Lépez de
Munain et al. (139). Las coinfecciones con Neisseria gonorrhoae en dicho
estudio fueron de casi el 7%, mientras que nosotros reportamos una tasa
de infeccidn gonocdcica asociada en hasta el 27%, lo que se explica por
el aumento en la incidencia de esta patologia (50). En consonancia con
Moreno Ribera et al., la infecciéon por Chlamydia trachomatis fue mas
frecuente entre heterosexuales asi como entre pacientes VIH negativos
de forma estadisticamente significativa (137).

Hemos detectado la presencia de Haemophilus spp., microorganismos
habituales de la microflora normal del tracto respiratorio superior de los
humanos, en el exudado uretral de casi un tercio de los pacientes que
fueron diagnosticados de uretritis microbiolégicamente confirmada en
nuestra UITS, un porcentaje mayor que lo publicado hasta la fecha en
nuestro medio (69).

La incidencia de uretritis por Haemophilus spp. estd aumentando
en la Ultima década, especialmente entre los HSH por aumento de
las practicas sexuales orales sin preservativo (68), en consonancia con
nuestros resultados. Sin embargo, laimplicaciéon de este microorganismo
como agente causante de uretritis es controvertida, ya que se ha aislado
en las uretras de hasta el 3-9,3% de varones asintomaticos (68). En
nuestro estudio se ha aislado Haemophilus spp. como Unico agente
causante de uretritis microbiolégicamente confirmada en el 47% de los
casos, manifestdndose esta infeccidon de forma asintomética en el 45%
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de ellos. Una posible explicacion de este gran nimero de pacientes que
cursaron de forma asintomatica sea porque se tratara de una deteccidn
precoz en una poblacion seleccionada, es decir, entre pacientes que
consultaban en nuestra UITS tras contactos sexuales de riesgo. Las
uretritis con deteccién de Haemophilus spp. se asociaron a infeccién
por Chlamydia trachomatis o Neisseria gonorrhoeae en el 30% de
casos, lo que podria contribuir a la sintomatologia en estos pacientes.
AUn asi, hay pacientes con un sindrome uretral florido con deteccidn
exclusiva de Haemophilus spp., incluso con supuracién uretral que lo
hace practicamente indistinguible clinicamente de una UG.

En el 90% de casos se aislé un Haemophilus parainfluenzae, siendo el
Haemophilus influenzae el agente etioldgico implicado sélo en el 7,7%
de los pacientes, datos similares a los descritos en otras publicaciones
(69).

Por Gltimo, se estima que en aproximadamente el 30% de los casos
de uretritis no se aisla ningln patégeno (45), un porcentaje mayor que
en nuestra serie donde en el 11,7% pacientes que consultaron por un
sindrome uretral agudo no se aislé ningln tipo de microorganismo,
siendo diagnosticados de uretritis inespecificas. Este porcentaje incluso
podria ser menor si se hubiera tomado en estos pacientes muestras
para deteccién de infecciones virales asociadas a uretritis, como virus
herpes o adenovirus, algo que no se realiza de rutina en la practica
clinica habitual de nuestra UITS.

HERPES GENITAL

En los 3 afos y medio que dura nuestro estudio se han diagnosticado
136 casos de herpes genital, un 13,5% de todas las ITS diagnosticadas
durante este tiempo. Esta prevalencia es similar a la publicada por
Vall-Mayans et al. de la UITS del Instituto Catalan de la Salud entre
julio de 2001 hasta junio de 2002. Durante el periodo de dicho estudio
se diagnosticaron un total de 750 ITS, siendo un 10% herpes genitales
(140).
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Sin embargo, es una prevalencia mucho mayor que la descrita
por Moreno-Ribera et al. del Hospital Clinic de Barcelona desde
2010 hasta 2013, donde diagnostican 28 casos de herpes genital
entre los 835 pacientes atendidos (3,3%). En este Gltimo estudio, se
diagnosticaron 18 casos de VHS tipo 2 (64,3%) y 10 casos de VHS tipo
1 (35,7%) (137), diferencias ligeramente mas amplias en comparacién
con nuestros datos. El porcentaje de Ulceras herpéticas fue similar en
HSH y heterosexuales en este Ultimo trabajo (137) dado que cuentan
con una elevada poblacién homosexual, lo cual difiere con nuestro
estudio donde la proporcién de pacientes homosexuales con herpes
genital es Unicamente del 15%. Una mayor prevalencia de VHS tipo 2,
el cual tiene mas riesgo de recidivas, puede conllevar que los pacientes
consulten solamente por lesiones clinicas diferentes a sus recidivas
habituales, lo que explicaria la menor prevalencia de herpes genital
frente a otros patdgenos causantes de Ulceras genitales.

La PCR detecté ADN de VHS en el 89% de casos diagnosticados
clinicamente, un porcentaje similar al de otros estudios, donde se
estima una positividad alrededor del 83% (76). Probablemente este
valor seria mayor ya que no se llegé a solicitar en todos los pacientes.
Aproximadamente el 47% y el 53% de los casos con PCR positiva se
debieron al virus VHS tipo 1y al VHS tipo 2, respectivamente. Mathew
et al. en Kerala, al sur de la India, analizaron 40 pacientes en el afho
natural de 2018 detectando el VHS tipo 1 en el 58% de casos y el VHS
tipo 2 en el 42% de los casos de herpes genital (76). Comparando con
un estudio también realizado en la India entre 2010 y 2011 donde se
detectd VHS tipo 1 en el 32,2% de casos (81), se observa que existe un
aumento de su incidencia.

Este cambio en la epidemiologia del herpes genital también se ha
observado en los paises mas desarrollados en los Ultimos afos, con
un aumento del VHS tipo 1. Cowan et al. observaron un aumento en
las infecciones genitales debidas al VHS tipo 1 en el Reino Unido,
particularmente entre los j6venes (82). La proporcidn de herpes genital
debido a VHS tipo 1 aumenté de 31.4% a 42.8% en Canada, segln
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Gilbert et al. durante su periodo de estudio (1997-2005) (83). Estudios
en Estados Unidos (84) y Australia (85) también mostraron una prevalencia
creciente de HSV-1 en el herpes genital.

Las posibles explicaciones de esta tendencia cambiante incluyen
cambios en las practicas sexuales (87) y / o cambios en la patogenicidad
viral (86). También se ha propuesto un retraso en la adquisicién de VHS
tipo 1 en la primera infancia, lo que hace que los adultos jévenes sean
mas susceptibles a la infeccidn (72). Ninguno de nuestros pacientes tuvo
una coinfecciéon por VHS tipo 1 y tipo 2, como si se ha observado en
estudios similares (81).

En nuestro estudio, el VHS tipo 1 se aislé6 mas frecuentemente en las
mujeres jovenes, en consonancia con trabajos anteriores, y afectaba mas
frecuentemente a la zona anal/perianal en comparacién con el VHS tipo
2 de forma estadisticamente significativa. Tal vez el VHS tipo 2 tenga
una patogenicidad casi exclusiva por las mucosas, mientras que el VHS
tipo 1 pueda afectar por igual tanto a mucosas (orolabial, mucosa vulvar,
glande) como a epitelio ortoqueratdsico (zona perianal).

Aproximadamente, sélo un 9% de los pacientes diagnosticados de
infeccidon genital por VHS tipo 1 presentan una historia de ITS previa,
frente a casi el 50% de los pacientes diagnosticados de VHS tipo 2
genital, incluyendo VIH previo. Mathew et al. indican que alrededor
del 79% de los pacientes con infeccidén por VHS tipo 2 tienen mdultiples
parejas sexuales, siendo un factor de riesgo para la adquisicion de este
virus (76). La infeccién por VHS tipo 2 también se ha relacionado con un
riesgo tres veces mayor de VIH adquirido sexualmente. La alteracién de
la mucosa causada por Ulceras genitales favorece la adquisicion del VIH
al proporcionar una puerta de entrada (88).

Las recurrencias de las lesiones en los pacientes con VHS tipo 1y
VHS tipo 2 en nuestra serie fue aproximadamente del 12% y del 42%
respectivamente. Esto concuerda con la mayor parte de la literatura
publicada donde se informa que el VHS tipo 2 es la causa mas comin de
herpes genital recurrente (76). Sin embargo, nuestros porcentajes son
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menores que en otras series publicadas, donde se estima que alrededor
del 70-90% de las personas con VHS tipo 2 y del 20-50% con VHS tipo
1 genital tendran una recurrencia (72). Al ser un estudio enmarcado
dentro de la practica clinica habitual, tal vez algunos pacientes han
podido tener recurrencias que no hayan sido valoradas por nuestra
UITS y, por tanto, no hayan sido referidas. Esta tendencia mas baja de
reactivaciones para el VHS tipo 1 es de importancia prondstica para los
pacientes, evitando un seguimiento a largo plazo y un alto grado de
malestar psicoldgico (78), por lo que deberiamos implementar el uso de
PCR de forma rutinaria ante la sospecha clinica de herpes genital.

Mas de la mitad de los pacientes diagnosticados de herpes genital
por VHS tipo 1 reconocieron practicas sexuales receptivas de sexo oral
sin proteccion, frente al 25% de los pacientes diagnosticados de herpes
genital por VHS tipo 2. En otros trabajos, todos los pacientes con infeccién
por VHS tipo 1 admiten contacto orogenital (76). Tales diferencias tal vez
se encuentren en el modo de preguntar estas practicas, ya que muchas
de estas consultas se realizan a través de Urgencias dermatoldgicas
en lugar de en una visita por consultas externas, ademas de que no
siempre son valorados por un dermatélogo dedicado exclusivamente a
enfermedades venéreas.

El aumento de la practica del sexo orogenital y el uso practicamente
exclusivo del preservativo para practicas vaginales y/o anales podrian
explicar la tendencia al alza del VHS-1 en el herpes genital. Ademas, mas
del doble de estos pacientes reconocen lesiones de herpes labial en sus
parejas sexuales en comparacion con aquellos a los que se les detecta
un VHS tipo 2, lo que puede ayudar al diagnodstico. Esta transmision
orogenital también explica la aparicion del herpes genital dentro de
relaciones sexualmente estables donde no ha habido otra pareja dado
que el desprendimiento subclinico de VHS tipo 1 de la cavidad oral
estaba bien documentado. Cabe destacar que el riesgo de transmision a
una pareja es mayor durante los periodos de brote, cuando hay lesiones
visibles, aunque también puede transmitirse durante los periodos
asintomaticos (73).
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SiFILIS

En los 3 anos y medio que dura nuestro estudio hemos diagnosticado
124 casos de sifilis, el 12,4% del total de ITS diagnosticadas, una
prevalencia mayor que la descrita por la UITS del Hospital Clinic de
Barcelona (119 casos entre 2008 y 2013), poniendo de relevancia el
aumento de esta patologia en la dltima década (50), siendo ademas
la ITS que con mas frecuencia se da entre pacientes homosexuales
(70,8%) y entre pacientes VIH positivos (65,3%), en consonancia con la
literatura (137).

Mas de la mitad de los pacientes se diagnosticaron en estadio
secundario, probablemente debido al hecho de que habia un gran
porcentaje de pacientes HSH y que, por sus practicas sexuales, el
estadio primario suele pasar desapercibido, como estad descrito en la
literatura (97).

Actualmente, son pocas las series recientes que evalGan las
manifestaciones clinicas dermatoldgicas en funcién del estadio de la
enfermedad. En nuestra serie, casi un 40% de las lesiones primarias se
manifestaron con multiples chancros, en consonancia con la revisién
publicada por Eccleston et al., donde se recogen series con 41-47% de
lesiones primarias multiples (96). Sin embargo, no encontramos relacion
con la presencia de VIH en estos pacientes con chancros mdltiples,
en contraposicion a lo que clasicamente se ha reportado (149). Por
otra parte, casi un 20% de nuestros pacientes presentaron lesiones
dolorosas, en consonancia con los datos publicados en la literatura
(95). La mitad de los pacientes presentaron ausencia de adenopatias
palpables, como asi se ha descrito en la literatura (96). Eccleston et
al. describe unas tasas de chancros extragenitales del 2 al 7%, lo que
coincide con nuestro estudio donde detectamos una prevalencia del
5,5% (96).

Por otra parte, lo mas frecuente en los pacientes diagnosticados
de sifilis secundaria en nuestro medio es que se presenten con un
exantema macular generalizado, acompanado de condilomas planos
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en el 41,5% de los pacientes y con afectacién palmo-plantar en un
tercio de ellos. No hemos encontrado reportes recientes en la literatura
que describan con exactitud la prevalencia de los condilomas planos,
aunque se estima que este tipo de lesiones mucosas pueden aparecer
hasta en el 40-50% de los pacientes (106). Aunque los clinicos tenemos
tendencia a describir la afectacién palmo-plantar cuando hablamos de
la sifilis, quiza no sea tan frecuente como pensamos, como describimos
en nuestro estudio. Forrest et al. describen un porcentaje de afectacion
palmo-plantar del 40% en sus pacientes con sifilis secundaria (89).
Aunque infrecuente, detectamos alopecia sifilitica en un 7,7% de
nuestros pacientes con sifilis secundaria, en consonancia con la literatura
(112), siendo su reconocimiento crucial dado que puede ser la Unica
manifestacién clinica de la enfermedad (103).

El diagnodstico se establecié en todos los pacientes combinando los
hallazgos clinicos con los hallazgos serolégicos de las pruebas reaginicas
(RPR) y treponémicas (FTA). En 12 pacientes con sifilis precoz (11,4%) se
detectd un falso negativo de las pruebas no especificas, porcentaje algo
menor que lo anteriormente reportado por Naidu NK et al. en unapoblacion
India (21,9%) (150). Esta diferencia puede deberse a que un gran nimero
de falsos negativos en dicha serie era debido a fendmenos prozona (frente
a ningun fenémeno prozona reportado por nosotros), siendo la India uno
de los paises del mundo con una mayor prevalencia de infecciones por
VIH. El desarrollo de pruebas treponémicas automatizadas, por ejemplo
mediante inmunoensayo de quimioluminiscencia, ha provocado que el
algoritmo diagnéstico tradicional serolégico esté siendo reemplazado
por un algoritmo inverso, comenzando por la realizacién de una prueba
treponémica (123). El 61,3% de los pacientes negativizaron los titulos
de RPR a los 12 meses de seguimiento, un porcentaje superior que el
reportado por Arlene C Sena et al. (17,1%) en pacientes VIH negativos
(124). En dicho estudio, la seroconversidn se asociaba mas frecuentemente
a ser varén, hecho que no hemos podido comprobar en nuestro estudio,
y a titulos de RPR al diagndstico mas bajos (< 1/32). En nuestro estudio, la
serconversion se asociaba a una media de titulos RPR mas bajos, aunque
no se asocio a titulos < 1/32.
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En los Ultimos afos, se han desarrollado nuevas estrategias para la
deteccién de Treponema pallidum, entre ellas las pruebas moleculares
con PCR, a fin de disminuir la tasa de falsos negativos de las pruebas
seroldgicas no treponémicas, especialmente eninfecciones muy precoces
durante el «periodo ventana». La sensibilidad global de esta prueba en
nuestros pacientes diagnosticados de sifilis primaria y secundaria fue del
79,3%, siendo del 85% en las fases primarias y del 75,6% en las fases
secundarias, en consonancia con los datos publicados por Costa-Silva
et al (126). Se deberia implementar el uso de esta prueba de rutina
en pacientes con sospecha de sifilis, dado que puede proporcionar
un diagndstico temprano y, por consiguiente, un tratamiento precoz,
previniendo la transmisién y propagacion de la enfermedad.

Todos los pacientes fueron tratados siguiendo las Guias de 2015 del
CDC para el tratamiento de la sifilis (127). Aunque diferentes estudios
han apoyado el tratamiento con una dosis de penicilina dnica en
pacientes VIH positivos (129), en nuestro centro, en consonancia con
la UEI, continuamos tratando a estos pacientes con una dosis semanal
durante 3 semanas.

El 16% de nuestros pacientes referian reaccion de Jarisch-Herxheimer,
un porcentaje algo menor de lo reportado en la literatura (130).
Probablemente esta tasa esté infraestimaday se deba fundamentalmente
a un sesgo de memoria dado que los pacientes no son interrogados las 24
horas siguientes a la administracién de penicilina, sino que son valorados
con una nueva serologia de control a los 3 meses normalmente y no
recuerdan si presentaron dicha reaccién. Esto sumado a que muchos
pacientes pierden el seguimiento ha llevado a que apenas el 25% de los
pacientes tratados por sifilis sean interrogados a este respecto. Aunque
con un tamano muestral limitado, no encontramos que esta reaccion
dependiera de los titulos de RPR al diagnéstico ni de la presencia de VIH,
en consonancia con la literatura (130). Esta reaccion fue mas frecuente
entre los pacientes mas jovenes (29 vs 40 afos), aunque no de forma
estadisticamente significativa.
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OTRAS INFECCIONES DE TRANSMISION SEXUAL

Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana de novo

Segun el Registro Nacional de Casos de VIH y SIDA, actualizada a
fecha de 30 junio de 2019, se notificaron 3.244 nuevos diagndsticos de
VIH en el ano 2018, lo que supone una tasa de 6,94/100.000 habitantes
sin corregir por retraso en la notificacién y de 8,65 por 100.000 habitantes
tras corregir. Un 27,7% (898 casos) tenia menos de 30 anos en el momento
del diagndstico de VIH. El 85,3% eran hombres y la mediana de edad
fue de 36 afnos, en concordancia con nuestra serie. La transmision en
hombres que tienen sexo con hombres (HSH) fue la mas frecuente, en el
83,3%, un porcentaje algo mayor que el descrito en el Registro Nacional
de Casos de VIH (56,4%), probablemente al tratarse en nuestro caso de
UITS. El 37,6% de los nuevos diagndsticos de infeccidn por el VIH a nivel
nacional se realizd en personas originarias de otros paises, porcentaje
discretamente mayor al de nuestra serie (151).

Es infrecuente encontrar grandes series de pacientes diagnosticados
de VIH de novo dentro de un servicio de dermatologia. Mendes-Bastos
et al., dermatdlogos de Lisboa, Portugal, diagnosticaron 97 nuevos
casos de VIH en 9 anos de seguimiento de su estudio, casi 11 casos por
ano, una tasa mayor que la nuestra teniendo en cuenta que Portugal es
uno de los paises con mayor prevalencia de VIH del oeste de Europa. En
su caso, aproximadamente la mitad de los pacientes son diagnosticados
junto con otra ITS concomitante, siendo en nuestra serie en el 68% de
los casos. Se estima que el diagndstico es mas precoz y con cargas
virales menores en los casos que asocian una ITS concomitante frente
a aquellos que son diagnosticados junto a otra enfermedad no venérea
(sarcoma de Kaposi, angiomatosis bacilar) (152).

Algunos autores han resaltado la importancia de la dermatologia y
venereologia en el diagndstico de nuevos casos de VIH, no existiendo
actualmente datos concretos en la mayor parte del mundo. Se debe
tener en cuenta que muchos de los pacientes que acuden de urgencias
por sospecha de ITS no vuelven a las consultas de seguimiento, por lo que
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en ocasiones no llegan a ser informados del diagndstico de VIH. Mendes-
Bastos et al. estiman que el 12% de sus pacientes diagnosticados de VIH
de novo no volvieron (69), de ahi la importancia de extraer serologias
en la primera visita a todo paciente que consulta por una ITS, aunque
sean condilomas acuminados. Esto debe extenderse a aquellos
pacientes con lesiones tipicamente asociadas a VIH o a presentaciones
atipicas o exuberantes de otras patologias (psoriasis, prarigo nodular,
infecciones herpéticas).

En nuestra experiencia, los dermatdlogos todavia jugamos un papel
importante no sélo en el diagndstico de las ITS, sino incluso en el
diagnéstico de nuevos casos de VIH, dado que en muchas ocasiones
somos la puerta de entrada de estos pacientes al sistema sanitario.

Linfogranuloma venéreo

EI LGV es una ITS infrecuente producida por los serovares L1, L2 y L3
de la bacteria Chlamydia trachomatis. Esta enfermedad, propia de areas
tropicales y subtropicales, era infrecuente en Europa antes de 2003
(153). Posteriormente su incidencia ha aumentado considerablemente
en forma de brotes, especialmente entre HSH hasta llegar a ser incluida
como EDO en 2008 por la Unién Europea y en 2015 por Espana (154).

Segun el trabajo de Asuncion Diaz et al., desde 2005 hasta 2015,
previamente a la modificacién de la vigilancia epidemioldgica a nivel
estatal, se publicaron en Espana casos de LGV en 7 comunidades
auténomas: Andalucia, Asturias, Cataluna, Canarias, Comunidad de
Madrid, Comunidad Valenciana y Pais Vasco. Cataluna era la comunidad
auténoma que mas casos aportaba, con un total de 597 casos, dado
que el LGV se consideraba una EDO desde 2007 en esta region. La
Comunidad de Madrid aportaba 136 casos. En la Comunidad Valenciana
Unicamente se reportd un caso (154). Arandes-Marcocci et al. reportan
640 casos de LGV entre 2014 y 2019 en una UITS en Barcelona (155).

Por otra parte, segin la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica,
en el aho epidemiolégico de 2016 se notificaron 249 casos de LGV,
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1 de ellos en la C. Valenciana (156), mientras que en 2017 los casos
practicamente se duplicaron hasta alcanzar los 414 (50).

En concordancia con los datos publicados anteriormente en Espana, la
mayoria de nuestros casos ocurrieron en HSH de nacionalidad espanola
(154). La incidencia en este grupo poblacional estda aumentando en los
ultimos anos, siendo plausible que la PrEP contribuya a esta tendencia
(155). La edad media era de 27 anos, ligeramente inferior que la descrita
anteriormente, principalmente por el aumento de la precocidad en las
relaciones sexuales entre nuestros jovenes en los Ultimos afos asociados
a un menor uso del preservativo (157). A diferencia de algunas de
las publicaciones en nuestro medio, Unicamente 1 de nuestros
pacientes (12,5%) presentaba una infeccion previa por VIH, frente a
aproximadamente el 30-60% de pacientes diagnosticados de LGV
seropositivos (154). Esta prevalencia aumenta en los casos de proctitis
por LGV (158). Moreno-Ribera et al. describen un total de 38 casos de
LGV en su UITS a lo largo de 4 afios, ocurriendo todos los casos en HSH
y mas del 90% de ellos en positivos para el VIH (137).

El sintoma mas frecuente de nuestra serie era la tumoracién inguinal
propia del estadio secundario de la enfermedad en 5 pacientes, uno de
ellos asociando una Ulcera genital indolora. Esto difiere con respecto a
los trabajos con mas nimero de paciente publicados, donde el sintoma
principal es la proctitis o proctocolitis (159) a pesar de que la proporcién
de pacientes HSH es similar. Moreno-Ribera et al. reportan que el 86%
de sus pacientes diagnosticados de LGV se presentan con clinica de
proctitis (137) mientras que Morgado-Carrasco et al. refieren que todos
sus pacientes diagnosticados de LGV presentaban clinica de proctitis
(141). Esta diferencia puede ser debido a que estos pacientes con clinica
de proctitis que consultan de urgencias son derivados al Servicio de
Digestivo o de Cirugia, no siendo valorados en nuestra UITS.

En ocasiones, el estadio primario puede pasar inadvertido casi en el
30% de los casos, realizdndose el diagnéstico de LGV de forma tardia
(154). De los 5 casos con sindrome genito-inguinal, en 2 de ellos (40%)
la lesidon genital pasé desapercibida. Es importante el cribado de otras
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ITS concomitantes. En nuestro trabajo, 2 de los 8 pacientes (25%)
presentaban una infeccidn asociada al LGV. Este porcentaje es algo
menor que en otros estudios publicados, donde se estima que hasta el
46% de los pacientes pueden presentar una coinfeccion (158).

Historicamente, el diagnostico de LGV se ha basado en la presentacion
clinica junto con los hallazgos seroldégicos apropiados. Sin embargo,
los criterios para la interpretaciéon de las pruebas seroldégicas no se
han estandarizado por lo que se han desarrollado nuevos métodos
moleculares para confirmar la infeccidn por LGV a partir de material clinico
(particularmente hisopos anorrectales en HSH o PAAF de adenopatias).
Estos métodos se centran en confirmar los serovares asociados a LGV
mediante la secuenciacion del gen de la proteina A de la membrana
externa (ompA) o mediante el uso de reaccién en cadena de la polimerasa
en tiempo real para identificar una delecién especifica de L2b en el
gen de la proteina de membrana polimérfica H (pmpH). No basta con
la confirmacion de infeccion por Chlamydia trachomatis mediante las
pruebas de amplificacion de ADN disponibles de forma rutinaria ya que
son positivas en infecciones por CT-LGV como no LGV (160).

Por otra parte, las guias clinicas respaldan el uso de doxiciclina 100
mg dos veces al dia durante 21 dias como el tratamiento de eleccion
para el LGV, con una duracién de 3 semanas porque las infecciones por
LGV son mas invasivas y mas dificiles de erradicar que otras infecciones
por CT no-LGV (153). La eritromicina, 500 mg 4 veces al dia durante 21
dias, es un tratamiento alternativo de eficacia demostrada, aunque la
intolerancia gastrointestinal y su dosificaciéon pueden limitar su utilidad.
Ademas de la terapia antibidtica, también se puede considerar el drenaje
local de las lesiones para prevenir el desarrollo de ulceraciones o tractos
fistulosos. El tratamiento es el mismo para los pacientes infectados por
el VIH, aunque pueden responder de forma mas tardia (160).

122



Discusion

LIMITACIONES

Somos conscientes de las limitaciones de nuestro estudio. Se trata
de un estudio enmarcado dentro de la practica clinica habitual, lo que
conlleva en primer lugar un sesgo del observador en la recogida de
datos de los pacientes. Si bien es verdad que la mayoria de pacientes
eran visitados en la UITS, algunos de ellos consultaban inicialmente
de urgencias siendo atendidos por facultativos no familiarizados con
las ITS, pasandose por alto algunas variables clinico-epidemioldgicas
consideradas relevantes en el estudio de pacientes que consultan por
enfermedades venéreas, asi como realizando una incorrecta toma de
muestras o la ausencia de ellas.

Por otra parte, existe un sesgo de informacién, dado que los resultados
de algunas de las variables estudiadas dependen de la informacién
facilitada por el propio paciente en la recogida de datos. Estos hallazgos
pueden estar condicionados por una parte, por la falta de memoria del
enfermo al no recordar ciertos datos (sesgo de memoria), pero por
otro lado pueden influir otros factores intrinsecos al paciente como la
voluntad de no querer aportar determinados datos concernientes a la
esfera sexual, una de las mas intimas del sujeto, como su orientacion o
el haber sido usuario de la prostitucion.
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1. Desde enero de 2016 hasta junio de 2019 se han diagnosticado
1003 ITS en la UITS del CHGUV. La mayoria de pacientes eran
varones jovenes espafnoles que consultaban a través de urgencias.
Un tercio de los pacientes eran homosexuales y el 17% VIH
positivos.

2. Por orden de frecuencia, los diagndsticos mas frecuentes fueron:
condiloma acuminado, uretritis, herpes genital y sifilis.

3. El diagnostico de condiloma acuminado ha sido la ITS mas
prevalente en nuestro medio, especialmente entre las mujeres.
Se han detecta enotipos de VPH de alto riesgo oncogénico
en 1 de cada 4 pacientes genotipados.

4. El perfil epidemiolégico de los pacientes diagnosticados de
uretritis fue el de un varén joven heterosexual. El agente etioldgico
mas frecuentemente detectado fue Neisseria gonorrhoeae. Entre
los agentes causantes de UNG, el mas frecuentemente aislado
fue Haemophilus spp.

5. Debido a la deteccion de VHS tipo 1 en casi la mitad de los
pacientes con herpes tal, especialmente en mujeres jovenes,
aconsejamos la tipificacion rutinaria mediante PCR dadas sus
implicaciones pronésticas.

6. Los casos de sifilis diagnosticados en nuestro medio se realizaron
especialmente en varones homosexuales y VIH positivos.

A et terst N
e et oo tromof

; 7 sticos: La PCR para la deteccién
de Treponema pallidum puede ser una herramienta valiosa para
un diagndstico temprano.
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3. El diagnóstico de condiloma acuminado ha sido especialmente frecuente entre las mujeres. Se han detectado genotipos de alto riesgo oncogénico en 1 de cada 4 pacientes�
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La alta prevalencia de VHS tipo 1 como agente etiológico de herpes genital, especialmente en mujeres jóvenes, aconseja la tipificación rutinaria mediante PCR dadas sus implicaciones pronósticas�
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7. Se han diagnosticado 19 casos de VIH de novo, practicamente
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1 de cada 50 pacientes diagnosticados de una ITS. La mitad de
estos casos se asocia un diagnéstico de sifilis. Esto indica que
el dermatdlogo es una eslabdn fundamental en el diagnéstico de
esta infeccion.


Jorge Magdaleno Tapial
El dermatólogo es un eslabón importante en el diagnóstico del VIH. Uno de cada 50 pacientes con ITS ha sido diagnosticado de infección VIH de novo.�
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Anexo |. Cuaderno de recogida de datos. Abreviaturas: MAP, médico de
atencion primaria; UEI, unidad de enfermedades infecciosas

Variable Respuesta

1. NUmero de Historia Clinica

Hombre

Mujer

Transexual (H a M)
Transexual (M a H)

2. Sexo

3. Edad (anos)

4. Nacionalidad e Esparola
e Otra: ---------—---
5. Orientacién sexual o Heterosexual
Homosexual

e Bisexual (en caso de alguna relacién
sexual con alguien del mismo sexo en
el Gltimo ano)

6. Tabaquismo e Si
No

7. Método de derivacién a la UITS Urgencias

MAP/Institucion penitenciaria
Dermatdlogo de area

UEI

Ginecologia

Urologia

Cirugia

Pediatria
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Variable Respuesta

8. Motivo de consulta Verrugas

Ulcera genital
Supuracién uretral
Disuria

Prurito

Erupcidn cuténea
Papulas

Vesiculas

Contacto sexual de riesgo
Serologia positiva
Proctalgia
Exudado anal
Tumoracion

Dolor de pene
Eritema del glande
Exudado vaginal
Screening de ITS

9. Localizacidon de las lesiones
cutaneas

10. Antecedentes de otras ITS e No
previas R Sy p——

11. Usuario de prostitucion enlos e Si
ultimos 6 meses e No

12. Pareja sexual afecta y/o L S f—
diagnodstico de la pareja sexual

°
Z
o

13. Practica sexual y uso de
proteccion
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Anexo Il

MODELO DE HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA EL PACIENTE

Hoja de informacion al paciente y consentimiento informado para el
estudio “Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y microbiolégicas de
los pacientes que consultan en la Unidad de Infecciones de Transmisidn

Sexual del Hospital General de Valencia”

Investigador principal

Jorge Magdaleno Tapial

¢Por qué se lleva a cabo este estudio?

El objetivo de este estudio es analizar las caracteristicas de los
pacientes con infecciones de transmision sexual de nuestro medio.
Como Usted presenta esta patologia, le pedimos su autorizacién
para participar en este estudio.

Procedimientos del estudio

El equipo de investigacion estard presente durante la asistencia
médica y accederd a los datos de su historia clinica a lo largo de las
sucesivas visitas. De ella se obtendra informacién referente a datos
de su patologia asi como datos de de la eficacia del tratamiento y los

resultados microbiolégicos.

Posibles riesgos y molestias

El estudio se realiza durante la asistencia médica habitual. No implica
ninguna intervencion sobre su persona y el material bioldgico se
obtendrd de las analiticas rutinarias y de las tomas de muestras

microbioldgicas que se indiquen en su situacidn concreta.
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¢Se beneficiara usted por participar en este estudio? ;Se beneficiaran
otras personas?

Su participacidn en este estudio probablemente no le beneficiard a
usted directamente ni modificard el modo en el que es tratado. No
obstante servirad para conocer con mas precision las caracteristicas de
los pacientes con infecciones de transmision sexual, su tratamiento

mas adecuado asi como su evolucidn.

¢Existe algin reembolso econémico?

No existe ninguna aportaciéon econémica derivada de la participacion
en este estudio.

¢Seran publicados mis datos personales?

La informaciéon obtenida en el estudio se tratard de forma anénima
y confidencial siguiendo las instrucciones de la Ley Organica de
Proteccion de Datos (LOPD). En ningin momento ninguno de los
investigadores que manejen la informacién conoceran el nombre de
los pacientes u otros datos que permitan identificarlos. En ningin
caso se publicard informacién que permita la identificacion de los
participantes en el estudio.

¢ Qué pasa cuando finalice este estudio?

Cuando finalice este estudio, le pedimos su autorizacién para poder
utilizar los datos que hemos extraido de su historia clinica en futuras
investigaciones que se puedan realizar en nuestro servicio o en
futuras publicaciones que ayuden a mejorar la asistencia clinica a este
tipo de pacientes en otros lugares del mundo. La decision sobre esta
cesion de datos es independiente de su participacion en el estudio,
de tal forma que usted puede participar en el estudio y no dar su
consentimiento para poder utilizar sus datos posteriormente en el
sentido que le hemos explicado.
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Confidencialidad

Toda la informaciéon obtenida seréd confidencial, los datos recogidos
se introduciran, por el Equipo investigador, en una base de datos para
realizar el analisis estadistico pero su nombre no aparecera en ningin
documento del estudio, sélo se le asignara un ndmero. En ningin
caso se le identificara en las publicaciones que puedan realizarse con
los resultados del estudio. Sin embargo, esta informacién podra ser
revisada por el Comité Etico de Investigacién Clinica de este Hospital

asi como por organismos gubernamentales competentes.

Sus datos personales seran tratados de manera confidencial, y se
procesaran conforme a la Ley Orgénica de Proteccién de Datos de
Caracter Personal (15/1999, del 13 de Diciembre). El tratamiento
de toda la informacién obtenida en el estudio esté regulado por las

leyes nacionales e internacionales de datos y de confidencialidad.

El estudio se realizara asegurando el cumplimiento de normas éticas

y legales vigentes (Declaracion de Helsinki).

Si tiene alguna duda o no entiende este texto consulte antes de
firmar el documento con el Dr JORGE MAGDALENO TAPIAL, que
es el médico responsable de esta investigacion y le puede preguntar
cualquier duda o problema que tenga relacionado con este estudio
o consulte con sus familiares y, finalmente, si estd de acuerdo firme
este consentimiento. Se le entregara una copia.

Yo, declaro que:

e He leido la hoja de informacién al paciente.
e He podido hacer preguntas sobre la participacion en el estudio.

e He recibido suficiente informacién sobre las caracteristicas del
estudio.
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He entendido que seré informado puntualmente sobre cualquier
informacion que pueda impactar mi disposicion seguir participando
en el estudio.

He autorizado el acceso a informacién confidencial que consta en mi

historia clinica.
Comprendo que mi participacion en este estudio es voluntaria.

Comprendo que puedo retirar mi consentimiento, concluir mi
participacion y solicitar la destruccidn de la informacién recogida.

e Cuando quiera.

¢ Sin tener que dar explicaciones.

¢ Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Nombre del paciente Fecha Firma

Nombre del investigador Fecha Firma
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL USO DE LOS DATOS PARA
FUTURAS INVESTIGACIONES Y PUBLICACIONES

Yo, declaro que:

* He leido la hoja de informacién al paciente.
e He podido hacer preguntas sobre mi participacion
e Comprendo que mi participacion en futuros estudios es voluntaria.

e Comprendo que puedo retirar mi consentimiento, concluir mi
participacion y solicitar la destruccidn de la informacién recogida.
e Cuando quiera.
¢ Sin tener que dar explicaciones.

¢ Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Porello, expreso libremente mi conformidad para ceder lainformacion
recogida para investigaciones futuras en los términos que me han

explicado y constan en la hoja de informacion.

Nombre del paciente Fecha Firma

Nombre del investigador Fecha Firma
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REVOCACION

Expreso la revocacion de mi consentimiento para ceder la informacién
recogida en este estudio y para investigaciones futuras en los términos

que me han explicado y constan en la hoja de informacién.

Nombre del paciente Fecha Firma

Nombre del investigador Fecha Firma
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