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En los ultimos anos ha habido importantes novedades en
el campo de las infecciones de transmision sexual

como la secuenciacion del genoma de Treponema
pallidum, de Chlamydia trachomatis o de Mycoplasma
genitalium; la reclasificacion taxonémica de
Calymmatobacterium granulomatis; la implantacion de
sistemas comerciales de diagnostico basados en la
amplificacion de acidos nucleicos; la aparicion de
resistencias a quinolonas en Neisseria gonorrhoeae;
nuevos esquemas de actuacion en las candidiasis
vulvovaginales que incluyen compuestos como el acido
boérico; la demostracion que valaciclovir reduce la
transmisibilidad del herpes genital o el empleo de
inmunomoduladores en las verrugas genitales, y que
constituyen el objetivo entre otros de esta revision. Por
razones de espacio, y por constituir unidades con cierta
independencia, no se abordan cuestiones relativas al virus
de la inmunodeficiencia humana ni a las hepatitis virales.
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Up to date in sexually transmitted infections: epidemiology,
diagnostic approaches and treatments

In the last years, there have been important advances in
sexually transmitted infections such as genome
sequencing of Treponema pallidum, Chlamydia
trachomatis or Mycoplasma genitalium,; the new
taxonomic position of Calymmatobacterium granulomatis;
commercial diagnostic systems based on nucleic acid
amplification; the emergence of quinolone resistance in
Neisseria gonorrhoeae; new therapeutic approaches in
vulvovaginal candidiasis that include boric acid; the
demonstration that valacyclovir reduces the risk of
transmission of genital herpes or the availability of
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immune-response modifier in the treatment of genital
warts, and that are questions in the goal of this review.
Viral hepatitis and HIV were no reviewed by space
reasons.

Key words: Sexually transmitted infections. Epidemiology.
Diagnosis. Treatment.

Introduccion

Debemos referenciar como hitos mas importantes del es-
tudio de las infecciones de transmisién sexual (ITS) en Es-
pana el decreto de 1902 que establece como asignatura
obligatoria la Dermatologia y Sifiliografia en Madrid; el
nombramiento en 1911 de Juan de Azta como catedratico
de Dermatologia en la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad Central de Madrid y los nombramientos de Jaime
Peyri en 1915 y de José Gay Prieto en 1932, como cate-
draticos de la especialidad en las Universidades de Barce-
lona y Granada, respectivamente?.

La aparicién de la Sociedad Espaiiola de Dermatologia y
Sifiliografia con la revista ACTAS DERMOSIFILIOGRAFICAS
(Madrid) en 1909 marcan el desarrollo cientifico de la es-
pecialidad en nuestro pais junto con la aparicién del per-
sonal facultativo de la lucha antivenérea centrados en el
reconocimiento a las prostitutas oficiales y a las clandes-
tinas. En 1918 entra en vigor la normativa “Bases para la
reglamentacion de la profilaxis puablica de las enfermeda-
des vénero-sifiliticas” que establece dos tipos de facultati-
vos de la lucha antivenérea: médicos clinicos y de labora-
torio (bacteriélogos)?.

A finales de los anos 1970 y principios de 1980 existen
en Espaiia distintos centros de ITS repartidos por todo el
territorio nacional y se producen dos hitos fundamentales:
la agrupacion del centro de ITS de Sevilla con la Catedra
de Microbiologia de la Facultad de Medicina que introdu-
cen nuevos métodos diagnésticos en Espafia y forman al
resto de microbidlogos en el tratamiento de las ITS, asi
como la aparicién de la Sociedad Espariola de ETS y sida,
que trata de aglutinar a distintos especialistas en el ma-
nejo de estas enfermedades. Esta situacién fue diluyéndo-
se a medida que habia un descenso significativo de algu-
nas de las ITS clasicas como la sifilis o la gonococia; de
esta forma, ha habido una dispersién del modelo de cen-
tro de ITS clasico que pervive aun, como el Centro Sando-
val de Madrid, o los de Oviedo y Gijén en Asturias, junto
con otros tipos como los especializados en sida, centros de
planificacién familiar especificos sé6lo para mujeres o nue-
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vas consultas dependientes de atencién primaria como en
Almeria.

El interés en la epidemia del virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) en un primer momento relegé otras
ITS, en parte debido a su descenso en los dltimos afios,
pero pronto con la idea de que son enfermedades centine-
las del VIH, y que muchas de ellas son un cofactor en su
transmisibilidad, se ha vuelto a renovar el interés de éstas
y por el hecho de considerar también al VIH como una
ITS. La epidemiologia en Europa ha cambiado también
por la incorporacion de los paises de Europa del Este a las
estadisticas con un niimero de casos mayor que inciden
en Espana debido a los flujos de prostitucion de estos pai-
ses. Ademas, el futuro de la epidemia de sida e ITS a ni-
vel mundial se cree que va a depender de paises como Chi-
na, India y Rusia. Se calcula que existen 333 millones de
casos en adultos entre 15-49 afios a nivel mundial, de los
que 16 millones se producen en Europa?®.

En esta revision se pretende realizar una actualizacién
de la epidemiologia, diagnédstico y tratamiento de las ITS
en los ultimos afios, excluyendo el tratamiento del pacien-
te infectado por el VIH y de la problemética de la hepati-
tis. Para una revisién completa de los tratamientos actua-
les se recomiendan las pautas de las guias de los Centers
for Diseases Control (CDC)* y las Europeas®22.

Aspectos generales del diagnostico

En los dltimos anos ha habido novedades sustanciales
que han hecho avanzar en el diagnéstico y la patogenia de
las ITS como la secuenciacién del genoma de Treponema
pallidum?®, Chlamydia trachomatis®*, Haemophilus ducre-
yi®, Ureaplasma urealyticum? o Mycoplasma genitalium?7,
el mejor conocimiento de los mecanismos de virulencia; uso
de nuevas muestras para diagndstico como orina o saliva o
la aparicién de nuevos métodos diagndsticos.

Las ITS son enfermedades en las que ha cambiado his-
téricamente su diagnéstico debido a que hay dificultades
para la obtencién de muestras invasivas, los microorga-
nismos causantes como C. trachomatis o T. pallidum son
muy fastidiosos, hay insuficientes antigenos para su es-
tandarizaciéon y un namero bajo de copias del microorga-
nismo en la muestra para que se pudiese detectar por los
métodos habituales?.

Desde el punto de vista diagnéstico se establecen dis-
tintos periodos histéricos: antes de los afios 1980 en que se
disponia de métodos de cultivo para C. trachomatis y la se-
rologia, por ejemplo, para la sifilis; la aparicién en los afos
1980 de métodos sin cultivo como el método de inmuno-
fluorescencia, enzimoinmunoanaélisis (EIA) o sondas de
ADN que adolecian de una baja sensibilidad, ya que re-
quieren 10%107 organismos para su deteccién por lo que la
sensibilidad es del 70% y, finalmente, en los afios 1990 en
que aparecen los métodos de amplificacion de acidos nu-
cleicos (AAN) como la reaccién en cadena de la polimera-
sa (PCR), la reaccion en cadena de la ligasa (LCR) o la am-
plificacién mediada por transcriptasa (TMA) que mejoran
la sensibilidad (90-95%) y la especificidad (95%) al ser po-
sible detectar acidos nucleicos en 10-102 organismos (la
mayoria de muestras tienen 10%), por lo que detectan entre
el 15-20% mas infecciones que por cultivo y 25-70% mas
que por inmunofluorescencia o enzimoinmunoanalisis
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(EIA)?8. Esto tiene unas implicaciones claras cuando se
hacen estudios de la prevalencia de estas enfermedades en
distintos periodos de tiempo, ya que debe tenerse en cuen-
ta el factor corrector de la sensibilidad de las pruebas usa-
das para establecer el aumento o disminucién de la pre-
valencia de éstas.

Independientemente de las técnicas utilizadas, la reco-
gida de la muestra sigue siendo un asunto capital (sobre
todo en técnicas como el EIA), ya que muchas veces pro-
voca que éstas den falsos negativos. Es importante tam-
bién un envio rapido al laboratorio y mantener una tem-
peratura de conservacién adecuada. La idea fundamental
es que el cultivo nunca llega a un 100% de sensibilidad,
mientras los métodos moleculares si, aunque adolecen de
la posibilidad de falsos positivos si no se controlan bien las
condiciones de la prueba.

Por otro lado, los métodos epidemiolégicos se han visto
limitados por la necesidad de obtener muestras invasivas,
lo cual limita su eficacia en colectivos como los adolescen-
tes y por la falta de métodos estandarizados para subtipi-
ficacién de las cepas de algunos microorganismos. Ade-
mas, otro de los problemas de estas enfermedades es que
no existen diagnésticos rapidos en el sentido de que sean
realizadas en un tiempo suficiente para que permitan el
manejo o tratamiento del 100% de los pacientes en la pri-
mera consulta, ya que en esta categoria no entrarian ni el
cultivo, ni las pruebas serolégicas ni los métodos molecu-
lares, excepto métodos inmunocromatograficos rapidos,
que son pruebas al lado del enfermo, pero que adolecen de
una sensibilidad més baja que los métodos moleculares
convencionales.

Las pruebas diagnésticas para las ITS requieren tener
en cuenta la sensibilidad de la prueba, la especificidad, los
valores predictivos, la prevalencia de la enfermedad en la
poblacién, el coste y el uso amigable tanto para el labora-
torio, el clinico, como para el paciente. Los métodos de
AAN tienen como ventajas que teéricamente son mas sen-
sibles y especificos en funcién de la prevalencia, aumentan
la seguridad diagnéstica, permiten un mejor tratamiento
dirigido, mejoran el estudio epidemiolégico de las ITS so-
bre su prevalencia y transmisién, permiten incorporar
nuevas poblaciones al cribado, no requieren microorga-
nismos viables y reproducibles, y utilizan diferentes ceba-
dores, con lo que constituyen un nuevo patrén oro. Las
tendencias actuales van a plataformas de deteccién mul-
tiple para susceptibilidad y subtipificacién, la realizacién
en tiempo real y la recogida por el propio paciente. Por
otro lado, como desventajas es que son métodos demasiado
sensibles y especificos; no permiten la realizacién de prue-
bas de susceptibilidad; hay problemas de diagnéstico con
microorganismos genéticamente dindmicos (p. €j., no de-
tectan variantes libres de plasmido de C. trachomatis); no
sirven para seguimiento del tratamiento; no estan dispo-
nibles por su coste en paises subdesarrollados; no sirven
para uso en abuso sexual y problemas medicolegales, ni
para uso en evolucién terapéutica, y, por ultimo, la posible
presencia de los inhibidores de la prueba. Debido a la pre-
sencia de inhibidores de la Taq polimerasa (> 5% de san-
gre, sustancias pigmentadas como bilirrubina [10 mg/ml]
y fenazopiridina [10 mg/ml], leucocitos > 250.000 cél./ml,
urea, vaporizadores femeninos y polvo de talco en la mues-
tra) las nuevas pruebas incorporan un paso de captura de
la diana o tratan las muestras para eliminar los inhibido-
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TABLA 1. Comparacion de métodos diagndsticos para Chlamydia
trachomatis

Método diagnéstico | Sensibilidad (%) | Especificidad (%)
Tincién de Giemsa 45 95
Tincién de Papanicolaou 62 96
Cultivo 50-85 >99,0
EIA (uretral y endocervical) 40-75 > 99,0
Inmunofluorescencia directa 40-75 >99,0
Sondas de ADN 62-75 >99,0
PCR

Endocérvix 88-95 >99,0

Orina 92-96 >99,0

Uretral 90-95 >99,0
LCR

Endocérvix 86-94 >99,0

Orina* 81-96 >99,0

Uretral >95,0 >99,0
SDA

Endocérvix 90-95 >99,0

Orina > 95,0 >99,0

Uretral 90-95 >99,0

Vagina™* 91,9 > 99,8
Captura de hibridos:

Endocérvix 90-95 >99,0

Orina 90-95 >99,0

Uretral 90-95 >99,0
TMA

Endocérvix 90-95 >99,0

Orina > 95,0 > 99,0

Uretra 90-95 >99,0
AAN***

Vagina 93,0 >99,0

Endocérvix 91,0 -

Orina 80,6 -

Cultivo endocervical 83,5 -
Pruebas rapidas

inmunocromatogréaficas <50 > 98,0

*Maés bajo en orina en mujeres.

**SDA muestras vaginales no aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) (VPP, 97,1%; VPN, 99,3%).

No requiere control de amplificacién por valor limitado en torundas
vaginales.

*#**Estudio multicéntrico en Estados Unidos con LCR, PCR, TMA.

CT: especificidad > 99%, sensibilidad: 93% (V), 91% (C), 80,6% (O), 83,5%
(CC).

Fécil recogida, transporte y procesado.

EIA: enzimoinmunoanalisis; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa;
LCR: reaccién en cadena de la ligasa; SDA: amplificacién por
desplazamiento de hebra; TMA: amplificacion mediada por transcriptasa;
AAN: amplificacién de acidos nucleicos; VPP: valor predictivo positivo;
VPN: valor predictivo negativo.

res?®. No se ha determinado atn su valor en muestras
como el chorro medio de orina. Los falsos negativos apare-
cen por inapropiada recogida, error técnico, confusion de
muestra, tratamiento antibiético concurrente o el nimero
de microorganismos en la muestra. Son técnicas por tanto
imperfectas, que requieren la interpretacion clinica y de
otros datos adicionales como la historia sexual del pa-
ciente. Por todo ello, los CDC?? consideran estas pruebas
presuntivas de evidencia de infeccién y debe considerarse
realizar una prueba adicional después de un resultado po-
sitivo, ya que puede conducir a un impacto social, psicolé-
gico3? 0 médico para el paciente y siempre se hard una
prueba adicional después de una prueba de cribado posi-
tiva si el valor predictivo positivo es bajo (< 90%)%°31, Por
eso es deseable incluir una nota de precaucién de la posi-
bilidad de falsos positivos en un informe positivo®2. Un
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tema importante también es la posibilidad de tratar a un
paciente con una prueba positiva, los CDC aconsejan tra-
tar tan pronto como sea posible ya que el tratamiento es
relativamente seguro y barato, independientemente de
que se hagan métodos alternativos o incluso si el método
alternativo es negativo®.

A su vez los métodos de tipificacién molecular en lesio-
nes como las ulceras genitales: aclaran la distribucién geo-
grafica de cepas y modos de transmisién, discriminan en-
tre fallo de tratamiento y reinfeccién, identifican cepas de
virulencia diferentes y proveen una manera de estudio
de la diversidad genética de estos agentes?.

Uretritis y cervicitis

Chlamydia trachomatis

Existen unos 89 millones de casos nuevos de los que
2,75 corresponden a Europa con 563 a 10.081 casos por
100.000 habitantes en el mundo®33. En prostitucién en As-
turias (Espafa) ha habido un descenso significativo de cer-
vicitis por clamidias desde el 16,23% en 1986 al 2% en el
afio 2001 (datos no publicados), y de uretritis del 8% en
el periodo de 1989-1994 al 3,9% en 1995-2000%* y conside-
rando que en los primeros afios se usaban técnicas menos
sensibles, el descenso es atin mas significativo®.

La mayoria de las infecciones, tanto en varones como
en mujeres son asintomaticas. Las manifestaciones clini-
cas en las mujeres incluyen sindrome uretral, uretritis,
bartolinitis, cervicitis, infecciones del tracto genital supe-
rior, perihepatitis y artritis reactiva. Ademas, puede pro-
ducir complicaciones en la funcién reproductora, como in-
fertilidad y embarazo ectépico. Durante el embarazo
puede causar amenaza de parto prematuro, rotura prema-
tura de membranas, bajo peso neonatal, muerte neonatal
y endometritis posparto. El neonato tiene elevado riesgo
(50-75%) de adquirir la infeccién en forma de conjuntivi-
tis 0 neumonia. En varones produce uretritis no gonocdci-
ca, epididimitis, proctitis, proctocolitis, conjuntivitis, sin-
drome de Reiter, infertilidad y prostatitis crénica?.

El cultivo de clamidias es técnicamente complejo, muy
laborioso y con baja sensibilidad por lo que los métodos
moleculares se han convertido en el patrén oro. En la ta-
bla 1 se comparan la sensibilidad y especificidad de los dis-
tintos métodos diagndsticos, teniendo en cuenta el origen
de la muestra®”4!. La hibridacién con sonda de ADN es el
método molecular comercial més antiguo con una sensibi-
lidad similar al cultivo y menor que AAN. Estos ultimos
son de cuatro tipos: PCR (Amplicor PCR, Roche Diagnostic
Systems) con una segunda generacién como mejores con-
troles internos para deteccion de presencia de inhibidores
de la PCR en la muestra y usa un formato automatizado,
LCR (Abbott Lab) retirado del mercado y que usa como
diana el plasmido criptico como en la PCR, TMA (Gen-Pro-
be) o ensayo de amplificacion mediado por transcripcion
con ARN ribosomal como dianas y el SDA o amplificacién
por desplazamiento de hebra (Probetec, Becton-Dickin-
son). En la tabla 2 se compara la sensibilidad de los méto-
dos de AAN39:42-48,

Para C. trachomatis hay muestras que no son ttiles,
como las vulvares (30% de positivos por cultivo y el 40,7%
por EIA) o la orina por cultivo, debido a que hay microor-
ganismos que no son viables, por lo que la sensibilidad del
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cultivo en esta muestra es sélo del 30%, también la sensi-
bilidad del EIA es baja al tener una baja concentracién de
cuerpos elementales. La muestra de orina es 1til para el
diagnéstico molecular mediante la primera parte de la
miccién siempre que se recojan 10 ml, ya que mas canti-
dad diluye la muestra y disminuye la sensibilidad de la
prueba por lo que no debe orinar 2 h antes de la recogida
y mejor de primera hora de la mafiana. Desde un punto
de vista practico si no se va a hacer un examen pélvico en
la mujer valdria la orina, pero si se hace el examen pélvico
o si se ha orinado recientemente debe recogerse una mues-
tra de cérvix. Aunque se han disefiado primariamente
para el diagndstico en muestras de cérvix, recientemente
se ha utilizado la torunda vaginal, no aprobado atn por la
Food and Drug Administration (FDA) americana, para el
diagnéstico con la misma sensibilidad que las torundas de
cérvix*®51, Las ventajas frente a la orina seria: no requiere
control de amplificacion por valor limitado en torundas va-
ginales®, m4s fAcil de recoger, mas estable, coste menor,
mas elevada sensibilidad, maés facil de eliminar, puede ha-
cerse la toma el propio paciente y esto dltimo mejora los
programas de cribado®?. Las muestras de orina aunque
coste-efectivas siguen siendo caras por lo que se ha inten-
tado hacer agrupacion de muestras®, pero da falsos nega-
tivos®* por lo que no se ha extendido su uso. Se ha visto
que es necesario bajar el punto de corte de 1,0 a 0,2 de la
prueba para conseguir el 100% de sensibilidad y en otro
estudio dio falsos negativos en 5 de 18 pools de orina por
PCR por lo que si disminuye la prevalencia de la infeccién
hay mas falsos positivos. Otras pruebas nuevas son el en-
sayo de captura de hibridos (Digene Corp), el SDA con for-
mato automatizado y sistema cerrado y tiempo mas corto,
y el ensayo TMA combinado de C. trachomatis/N. gonorr-
hoeae. Otras muestras en que todavia no se ha demostra-
do su papel serian la muestra de ano y faringe.

Para subtipificacién molecular se ha basado en el gen
Omp1 de la proteina externa mayor (MOMP) mediante el
analisis de polimorfismo mediante restriccién de fragmen-
tos largos o el anadlisis de secuenciacién automatizado de
genes de Omp1 amplificado por PCR?5, pero no se ha visto
asociacion entre severidad clinica y subtipo®®. Un estudio
en Seattle (EE.UU.) en clinicas de salud publica se vio una
mayoria de serovariedades estables, con cambios en los
menores como el G con incremento en el periodo de estudio
o la serovariedad B en mujeres afroamericanas y la C en
mujeres de mds edad®”. En Islandia durante 1999-2001,
usando genotipificacién por PCR anillada y secuenciacion
(Omp1) se vio que las serovariedades mas prevalentes fue-
ron E, D, J, F, K, G, H e Iy 18 genotipos distintos, no se
vieron cambios en los genotipos y existe una situacion es-
table y parece haber una ventaja ecolégica de la serova-
riedad E?8. Las manifestaciones clinicas de la infeccién por
clamidias no parecen estar influidas por la serovariedad
infectante®.

El tratamiento tiene como primeras alternativas doxici-
clina oral 100 mg cada 12 h durante 7 dias o azitromicina
oral 1 g en dosis Unica. La azitromicina es un avance ma-
yor en el tratamiento y es el tratamiento més coste efecti-
vo%. En un ensayo aleatorio se demostré que ambas pau-
tas consiguen curacién en méas del 95% de los casos tanto
en varones como en mujeres no gestantes®'. En pacientes
donde no se garantice el cumplimiento del tratamiento, la
opcion de la azitromicina parece clara. Como alternativa
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TABLA 2. Comparacion de la sensibilidad de los métodos de AAN
para el diagnostico de Chlamydia trachomatis

Técnicas | Sensibilidad (%) Comentario
PCR frente a LCR 90-95 = PCR que LCR, similar
TMA frente a LCR 79-87 Orina en varones, similar
76 Orina en mujeres
TMA frente a PCR 86 Las tres peores en orina de
mujeres
LCR, PCR, TMA: Estudio multicéntrico en
Vagina 93,0 Estados Unidos
Cérvix 91,0
Orina 80,6
Cultivo cérvix 83,5

Para abreviaturas véase tabla 1.

a estas pautas se dispone de las opciones de eritromicina
(es menos eficaz y presenta efectos secundarios gastroin-
testinales), ofloxacino (tan eficaz como el régimen reco-
mendado pero més caro y de peor cumplimiento por preci-
sar 7 dias de tratamiento) o levofloxacino (no hay ensayos
clinicos que lo avalen, aunque farmacolégicamente no de-
beria de diferir en sus resultados de ofloxacino). En ges-
tantes, amoxicilina (500 mg orales cada 8 h durante
7 dias) es tan efectiva como eritromicina base (500 mg ora-
les cada 6 h durante 7 dias)®?, y de forma similar, se ha de-
mostrado para azitromicina®-%4, Se remite al lector a las
guias del CDC* para el tratamiento de la enfermedad in-
flamatoria pélvica.

Neisseria gonorrhoeae

A nivel mundial existen unos 62,2 millones de casos
(0,6 en Europa)?? pero la situacién ha ido cambiando re-
cientemente con un incremento de casos en hombres que
tienen relaciones sexuales con hombres (HSH). En Ams-
terdam, los casos de gonococia anorrectal en HSH se mul-
tiplicaron por dos entre los afios 1998 y 1999%. En Euro-
pa del Este hay de 105 a 232 casos por 100.000 habitantes.
En Espana se pasé de una prevalencia del 27,4% en
1982 al 79,4% en 1985 por declaracién EDO (enfermeda-
des de declaracién obligatoria), pero en prostitutas de As-
turias, en afios posteriores ha ido disminuyendo de 6,3%
en 1986 al 0,13% en el 2000 y se observ6 un aumento al
1,7% en el 2001 (datos no publicados). En las uretritis
masculinas, pasé del 7,1% en el periodo 1989-1994 al 2,4%
en el periodo 1995-2000%4. A partir del afio 2000 se asiste a
un aumento de unas 10 veces del nimero de gonococos ais-
lados en nuestro medio fundamentalmente en pacientes
varones (datos no publicados).

En el caso del diagnéstico de gonococia la aparicién de
los métodos moleculares ha sido menos espectacular y han
tenido una evaluacién menos rigurosa que para C. tracho-
matis y tiene un papel menor en el diagnéstico debido a
que la tincién de Gram y el cultivo, tiene un alta sensibili-
dad y no es caro, por lo que los AAN ofrecen pequenos be-
neficios y aunque mejoran ligeramente la sensibilidad,
hay una disminucién en la especificidad*. En las recomen-
daciones de un grupo de trabajo de los CDC sobre la gono-
rrea® aconsejan emplear diferentes sistemas de cribado
en funcion de la prevalencia de esta infeccién entre la po-
blacién de estudio. En poblacién de bajo riesgo, las AAN
pueden proporcionar falsos positivos. En poblacién de ries-
go elevado (prostitucién, mujeres menores de 25 afios con
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TABLA 3. Comparacion de métodos diagndsticos de Neisseria
gonorrhoeae

Método diagnéstico | Sensibilidad (%) | Especificidad (%)

Tincién de Gram

Endocérvix 45-65 90-99

Uretra (clinica) 85-98 95-99

Uretra (asintomatico) 45-70 85-87
Cultivo

Ano 70-85

Endocérvix 80-95 >99

Faringe 50-70

Uretra (clinica) 94-98 >99

Uretra (asintomatico) 80-85

Vagina 50-85
Deteccién antigénica directa

Endocérvix 60-85 81-99

Uretra 90-95 95-99
Inmunofluorescencia directa 90-95 76-99
Sondas ADN 85-99 99
SDA

Endocérvix 90-95 >99

Orina >95 >99

Uretra > 95 >99

Vagina* 100 99,8
Captura de hibridos:

Endocérvix 90-95 >99

Orina >95 >99

Uretra >95 >99
TMA

Endocérvix 90-95 >99

Orina >95 >99

Uretra >95 >99
LCR

Endocérvix >95 >99

Orina 90-95 >99

*SDA en muestras vaginales no aprobado FDA (VPP, 97,5%; VPN, 100%).
AAN (orina mujer): 78-92%.
Para abreviaturas véase tabla 1.

dos 0 mas parejas sexuales en el ultimo afo, infeccién go-
nocécica previa)®’, estas técnicas tendrian una mejor indi-
cacién. De forma suplementaria, serian una alternativa
cuando el transporte no esta asegurado o la toma sea difi-
cil?8. En la tabla 3 se compara la sensibilidad y especifici-
dad de los distintos métodos diagnésticos para cada mues-
15283738

Los aspectos claves de estas técnicas de diagndstico
en la gonococia son que el cultivo tiene menor sensibili-
dad®; 1a PCR tiene mayor especificidad®?; la LCR tiene
mayor sensibilidad4; hay escasez de estudios anales con
métodos moleculares”™ y menos entre HSH™!; y la LCR es
dos veces mas sensible que el cultivo en faringe’. La dia-
na de LCR es el gen que codifica Opa y de la PCR el gen ci-
tosina ADN metiltransferasa que es similar al que esta
presente en algunas cepas de Neisseria subflava y puede
dar también falsos positivos con N. cinerea®®. Debido a que
la especificidad de la PCR es maés baja para el gonococo
que para clamidias®, los resultados positivos deben ser
confirmados por amplificacién de una diana alternativa
(como el gen ARNr 16S) o preferiblemente por cultivo.

Se han utilizado como muestra tampones con una mayor
sensibilidad que la orina’®. La agrupacién de muestras de
orina (hasta 10) da una sensibilidad entre el 94-100% por
LCR comparado al diagnéstico separado, pero puede dar
falsos negativos™.
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Para la subtipificacién se ha observado que los métodos
moleculares son mas discriminatorios que la serotipifica-
cion. Se han utilizado geles de electroforesis en campo pul-
sado (de restriccién de ADN cromosémico digerido)?>77,
andlisis de secuencias de genes codificadores de la protei-
na de membrana externa PIB u Opa, PCR con iniciado-
res arbitrarios™ y para detectar variacién dentro de las se-
rovariedades se ha usado PCR basada en secuencia de
elementos repetitivos de células completas™.

La capacidad de N. gonorrhoeae para conseguir la re-
combinacién genética, asi como su diversidad fenotipica,
permite la adquisicién de genes de resistencia que han
ido invalidando de manera progresiva los distintos trata-
mientos empleados, principalmente penicilinas, cefalospo-
rinas de primera generacion, tetraciclinas y cotrimoxazol.
Las pautas actuales se ven condicionadas por la aparicién
de nuevas resistencias. En la actualidad, el principal pro-
blema lo constituyen las resistencias a quinolonas, que ini-
cialmente afectaban a paises de Extremo Oriente®’, pero
que progresivamente ha ido extendiéndose, y asi, en 2002,
se ha visto una resistencia a quinolonas del 7,9, 7,5, 9,8 y
1,9% en Francia, Jap6n, Reino Unido y Estados Unidos y
es endémico en zonas como Hawaii con una prevalencia
del 17%%'. En Espafia la primera cepa se detecté en Astu-
rias en el afio 200082, y con posterioridad se han detectado
cepas resistentes en diversas partes del pais®.

En todo caso la vigilancia de la susceptibilidad de los ais-
lados de gonococo a los distintos antibiéticos usados es una
pieza clave para el correcto tratamiento empirico de la in-
feccién®4. En consecuencia, los nuevos métodos diagndsti-
cos basados en técnicas de biologia molecular, que pro-
porcionan el diagnéstico sin aislar la cepa, no permiten
conocer el patrén de susceptibilidad, por lo que su genera-
lizacion puede convertirse en un problema sobreafiadido en
el control efectivo de esta infeccion. En el caso de que nos
encontremos ante un paciente cuyas circunstancias epide-
miolégicas nos hagan sospechar contacto con cepas resis-
tentes a quinolonas (elevada prevalencia de estas cepas en
la zona, o viaje a paises con esta circunstancia), o en el caso
de no responder al tratamiento con estos farmacos, debe
emplearse una cefalosporina de tercera generacion.

En la actualidad sélo puede garantizarse la efectividad
del tratamiento con cefalosporinas de tercera generacion y
espectinomicina. La ceftriaxona es la més activa y ademés
es efectiva en la infeccion faringea, y las cepas aisladas en
Espafia han mantenido un excelente patrén de suscepti-
bilidad con el paso de los afios®, si bien se ha informado en
otros paises el incremento del nimero de cepas que pre-
sentan susceptibilidad disminuida®® y a cefixima en Ha-
waii®” y del 18% en el 2002 en Jap6n®8.

También se han descrito cepas resistentes a espectino-
micina en Corea coincidiendo con una generalizacién de su
uso®, si bien al suspender su administracién, las resis-
tencias desaparecieron. En la actualidad, las cepas resis-
tentes a espectinomicina son raras®.

La posibilidad de usar azitromicina para tratar de for-
ma simultdnea la infeccién por gonococo y clamidia, tam-
bién se esta viendo limitada por la reciente aparicién en
Espafia de cepas de gonococo resistentes®?, con lo que pue-
de repetirse el patrén ya conocido con penicilina, tetraci-
clina y quinolonas.

Las medidas para el control de la gonococia deben de
aplicarse de forma coordinada e inteligente, para evitar
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que en un futuro, la progresiva adquisicién de resistencia
frente a los antimicrobianos haga de la gonococia una in-
feccion de dificil tratamiento.

Micoplasmas genitales

La uretritis por Ureaplasma urealyticum es la primera
causa de uretritis en todo el mundo y en Espaiia, y pasa en
nuestro medio del 15,3% en 1989-1994 al 33,5% en 1995-
200034, A diferencia de la infeccién gonocécica o por clami-
dias se ve en nuestro medio més en pacientes heterose-
xuales y mayores de 30 anos3%, pero M. genitalium ha
emergido como un patégeno potencial®?>?. En un estudio
en Bristol, el 55% de los varones albergaban el microorga-
nismo y entre el 10-18,5% presentaban uretritis por M. ge-
nitalium®. Se ha visto también en cervicitis: entre el
11% en Estocolmo y el 38% de las parejas masculinas®7,
En otro estudio en Suecia se ha comprobado en el 5,6% de
infecciones®® y el 14% de mujeres con enfermedad infla-
matoria pélvica en Pittsburg® y el 8% en Kenial®,

Las dificultades del cultivo de M. genitalium, por su
insensibilidad, ha hecho que se disefien métodos molecu-
lares para su diagnéstico como la PCR, aunque ésta es la-
boriosa, por lo que la automatizaciéon en placas de micro-
pocillos es una posibilidad para solventar estos problemas.
El1 MgPa-IMW ha demostrado una concordancia del 100%
con PCR basado en una Southern-blot en muestras cervi-
cales y 89% en muestras de orina en varones!'®l. Otra po-
sibilidad es una PCR con amplificacién del gen ARNr 16S
e hibridacién en una placa de 96 micropocillos con una
sonda captural®?.

La tipificacién de micoplasmas se ha realizado en U. ure-
alyticum. Ren y Zhu'%, utilizando una PCR casera, lo divi-
den en dos biovariedades y 14 genotipos. En la mayoria de
seres humanos se aisla la biovariedad 1 que incluye genoti-
po 1, 3, 6 y 14 (se denomina nueva especie U. parvum)1%, y
otra es la biovariedad 2, con el resto de 10 genotipos. En un
estudio més antiguo!® en prostitucién se encontré que el
90% albergaban la biovariedad 1 con genotipos 1, 3 0 6,
52,2% con el genotipo 3, 30,3% con el genotipo 6 y 9,5% con
el genotipo 1. No hay informacién sobre las diferencias de
genes entre genotipos. La biovariedad 2 parece relacionada
a exposicién sexual de alto riesgo.

La sensibilidad a nuevos antimicrobianos muestra dife-
rentes comportamientos: M. hominis es sensible a linezolid,
evernimicina, glicilglicina, trovafloxacino y gatifloxacino,
mientras que U. urealyticum es sensible a trovafloxacino,
evernimicina, resistente a linezolid y sensibilidad modera-
da a glicilciclina y gatifloxacino'%6-1%, La aparicién de resis-
tencia en M. genitalium a quinolonas con alteraciones en
gyrAy parC es también preocupante!®. En dos estudios pe-
quenos no aleatorizados se ha visto que el uso de azitromi-
cina es superior a doxiciclina en el tratamiento de M. geni-
talium10111,

Ulceras genitales

El diagnéstico de las dlceras genitales presenta dificul-
tades?® ya que, por un lado, el cultivo es dificil (H. ducre-
yi) o no existe (T. pallidum no crece in vitro), requiriendo
técnicas de cultivo para propagacién como el virus del her-
pes simple (VHS) o Calymmatobacterium granulomatis;
por otro lado, los cultivos in vitro y las pruebas como el
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TABLA 4. Comparacion de métodos de diagnostico
de Haemophilus ducreyi

Método diagnéstico | Sensibilidad (%) | Especificidad (%)
Tincién de Gram <50 50-70
Cultivo 30-80 100
Serologia 70-80 80-90
PCR > 90 > 99
M-PCR 95-98,4 >99

PCR: reaccién en cadena de la polimerasa; M-PCR: PCR multiplex.

campo oscuro no estdn disponibles en muchos paises y re-
quiere personal entrenado, siendo el diagnéstico clinico di-
ficil e insensible.

Los nuevos métodos diagnésticos van desde sondas de
ADN que detectaban 10* UFC (unidades formadoras de co-
lonias) (negativo con 1,4 x 10%) o la PCR, mas sensible y es-
pecifica, que se ha estandarizado en formato de PCR multi-
plex (M-PCR) para H. ducreyi, T. pallidum, y VHS-1y
VHS-2. Esta dltima detecta de 1 a 10 organismos por sepa-
rado y 10 juntos, pero con un 11% de inhibiciones!'2.

Haemophilus ducreyi

Se trata de un cofactor para la transmisién del VIH13.114,
por lo que en paises en desarrollo, el tratamiento del chan-
croide supone de forma anadida una medida de control
sobre el VIH. Ademas, el 10% de los pacientes que lo pre-
sentan, tienen coinfeccion con 7. pallidum o VHS.

En la tabla 437112 se comparan la sensibilidad y especi-
ficidad de los métodos diagnésticos. Al principio se utili-
zaron métodos moleculares como las sondas de ADN115,
Para la M-PCR de Roche, no disponible comercialmente,
se usan iniciadores derivados de secuencias dentro gen
ARNr 16S'2, otros usan iniciadores derivados secuencias
dentro regién espaciadora intergénica ribosomal rrS
(16S)-rrl (23S) y recD (116 Gu XX 98), y otros los genes
groELY o recD18,

Para la tipificacién, Flood et al''® usaron por primera
vez la ribotipificacion, basada en polimorfismo derivado
del corte con enzimas de restriccion (RFLP) de genes
ARNTr!20 y comparan los patrones de bandeo con HindIII
y HinclIl. Otros autores usan métodos no radiactivos y con
un aumento del ntimero de endonucleasas!?b122,

El tratamiento clasico incluia sulfonamidas, tetraciclina o
incluso penicilina, pero se han descrito fallos terapéuticos
asociados a pérdida de sensibilidad in vitro. El cotrimoxazol
no se recomienda desde que se describieron cepas resisten-
tes!?. El tratamiento cura la infeccién, los sintomas y pre-
viene la transmisién, pero en casos avanzados pueden de-
sarrollarse cicatrices a pesar del tratamiento.

Existe debate sobre la duracién 6ptima del tratamiento
con ciprofloxacino, pero un ensayo a doble ciego y aleatorio
en Kenia, demostré curaciones similares entre el ciproflo-
xacino en dosis Unica y la eritromicina durante 1 semana
(pauta recomendada por los CDC)'?4. El ciprofloxacino
estd contraindicado en gestantes, que deben ser tratadas
con eritromicina. Azitromicina y ceftriaxona tienen la ven-
taja de la dosis dnica, que garantiza el cumplimiento del
paciente.

Se ha documentado resistencia mediada por plasmidos a
penicilinas, tetraciclinas, cloranfenicol, sulfonamidas y
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aminoglucésidos'?®. También se ha descrito resistencia
cromosémica a penicilina, ciprofloxacino, ofloxacino y tri-
metoprima'? y se han informado niveles de resistencia in-
termedia a eritromicina y ciprofloxacino!?6127. Responden
peor al tratamiento los pacientes no circuncidados y los in-
fectados por el VIH!28, Se aconseja realizar pruebas diag-
noésticas de sifilis y VIH a los pacientes diagnosticados de
chancroide y, en el caso de resultar negativas, repetirlas
en 3 meses para evitar un posible efecto ventana. Los pa-
cientes deben ser reevaluados a los 3-7 dias de iniciarse el
tratamiento. Si el tratamiento va a tener éxito, se produ-
ce una mejoria de los sintomas a los 3 dias y mejoria obje-
tiva de la dlcera a los siete.

De forma ideal, una tulcera de chancroide correctamen-
te tratada, debe ser estéril a las 72 h de iniciarse el trata-
miento, y la reepitelizacién debe ser completa a los
10 dias. Los pacientes que no presenten mejoria de la ul-
cera en 7 dias deben considerarse un posible fallo terapéu-
tico!?®. Se considera mejoria la disminucién del dolor, la
desaparicion de la base purulenta de la tlcera, el inicio de
la epitelizacion y que no se vuelva a cultivar H. ducreyi, si
es que inicialmente se habia hecho. La resolucién de los
bubones inguinales no debe considerarse un criterio para
diagnosticar fallos terapéuticos.

Sino hay mejoria clinica evidente deben considerarse
varias posibilidades: diagnéstico incorrecto, coinfeccién
con otra ITS!30, coinfeccién con VIH, fallo o error en el
cumplimiento del tratamiento, o cepa de H. ducreyi resis-
tente. En ocasiones, si la ulcera es grande, puede tardar
en obtener curaciéon completa mas de 2 semanas. Si exis-
ten adenopatias fluctuantes, su curacién es més lenta que
la tdlcera, y puede requerir aspiracién con aguja, o0 mejor
aun, incisién y drenaje. En los pacientes infectados con el
VIH, las dlceras curan més despacio y hay més fallos te-
rapéuticos, por lo que estos pacientes requieren trata-
mientos mdas prolongados. Por ello, los tratamientos en
monodosis sélo se administrardn si se asegura un buen se-
guimiento del paciente. Se han descrito fallos con trata-
mientos monodosis con ceftriaxona'?s.

TABLA 5. Comparacion de los distintos métodos diagnésticos
de la sifilis

Método diagnéstico™* Sensibilidad (%) | Especificidad (%)
Microscopio de campo oscuro  80-90, 39-81 <100, 82-100
Pruebas no treponémicas:

VDRL 71-100 79-98

RPR 73-100 79-98
Pruebas treponémicas:

FTA-ABS 85-100 95-100

TPHA 70-100 96-100
Inmunofluorescencia directa 90-95 >98
PCR > 95 >99
PCR anillada comercial

(Bioline) Sin evaluar Sin evaluar
INNOLIA Syphilis kit 99,6 99,5
Determine Syphilis TP Sin evaluar Sin evaluar

*Algunas pruebas varian en funcién del estadio de la enfermedad.

VDRL: pruebas reaginicas de serologia luética; RPR: rapid plasma
reagin; FTA-ABS: test para la determinacion por inmunofluorescencia

de anticuerpos anti-Treponema; TPHA: hemaglutinacién para Treponema
pallidum; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.
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Sifilis

Se calcula que hay 12,2 millones de casos nuevos en el
mundo y en Europa, 0,1 millones333, En Africa, Sudamé-
rica y Asia hay entre 100 y 1.000 casos nuevos por
100.000 habitantes y en Europa por los paises del Este ha
aumentado para toda Europa a 10 casos por 100.000 ha-
bitantes. La prevalencia por EDO ha bajado del 10,3% en
1984 al 1,94% en 1997. En prostitutas en Asturias la pre-
valencia ha descendido de un 7,6% en 1986 al 0,33% en el
ano 2001 (datos no publicados).

La epidemiologia de la sifilis ha cambiado en los tltimos
anos, ya que se ha producido un aumento entre HSH en
diferentes paises como Canadad, Francia, Alemania, Ho-
landa, Reino Unido y Estados Unidos. El patrén es un va-
rén de mas de 30 afos y al menos la mitad estdn infecta-
dos por el VIH.

Los métodos clésicos de la sifilis han sido el diagnéstico
clinico, microscopio en campo oscuro, inmunofluorescencia
directa, tinciones de plata y serologia. La microscopia para
T. pallidum es insensible y no puede distinguir diferentes
especies!®!. El EIA usa multiples antigenos, es marginal-
mente mas sensible y especifico, es mas persistente y es
preferido en los laboratorios con alto volumen de mues-
tras!32133 pero el coste benéfico de EIA es menor en po-
blaciones con un alta prevalencia de sifilis previal34,

Las pruebas seroldgicas son poco sensibles y no especi-
ficas; el campo oscuro presenta problemas técnicos, bio-
légicos, y baja sensibilidad3%-137, La prueba de microhe-
maglutinacién est4 siendo retirada por el fabricante!38.
La M-PCR usa como dianas el gen de la proteina mem-
brana 47-KD, con lesiones de sifilis y con M-PCR positi-
vo el RPR fue sélo positivo en el 85% de los casos!'>1% y
el FTA fue sé6lo positivo en el 34,8% de los casos!®. La
PCR y LCR serian ttiles en sifilis tardia y terciarial4%-142
y la sifilis congénital*? y utiles donde fallan otros méto-
dos. Otra PCR con PCR transcriptasa inversa, que actia
sobre la regién diana de 366 pb de ARNr 16S, detecta 102
equivalentes de ARN en liquido cefalorraquideo!#4. Nue-
vas pruebas son el INNOLIA syphilis kit (Innogenetics
NV, Ghent, Bélgica) similar al Western-blot y que emplea
3 proteinas inmunodominantes recombinantes (TpN15,
TpN17, TpN47) y un péptido sintético (TmpA) en tiras
de nailon!®, El Determine Syphilis TP (Abbott Lab, Ab-
bott Park, IL, EE.UU.), método inmunocromatografico
rapido en 15 min que parece presentar mds baja sensibi-
lidad en sangre total y, por tanto, ain no esta evaluada
adecuadamente su sensibilidad y especificidad*é, y una
PCR anillada comercial (Bioline Diagnostic s.r.l., Turin,
Italia)!*’. En la tabla 5 se comparan los distintos métodos
diagnoésticos®7135,

Un avance prometedor son las pruebas serolégicas con
anticuerpos monoclonales: Gpd (Tp0257), Tp92 (Tp0326) y
Tp0453. Las ventajas frente a los antigenos lipoidales ac-
tuales es que detectan un 30% maés de sifilis temprana y
tardia, se correlaciona con la hemaglutinacion de Trepone-
ma pallidum (TPHA), mayor facilidad y bajo coste de pro-
duccidn, son proteinas de superficie a diferencia de otros
antigenos y detectan anticuerpos frente a antigenos lipoi-
dales peripldsmicos, por lo que no requieren fagocitosis de
treponema para su liberacién48.

Un problema adicional diagnéstico es el paciente con
VIH en el que la neurolies puede dar falsos negativos en
la prueba reaginica de serologia luética (VDRL) del liquido
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cefalorraquideo (sensibilidad entre el 30-78%)'*° y los
AAN también son insensibles!®,

Los métodos de hibridacién ADN-ADN para tipificacién
no diferencian subespecies. Se ha intentado sin éxito me-
diante genes codificando el antigeno 4D, la lipoproteina
15-KD, la regién espaciadora intergénica ribosémica rrs
(16S)-rri (23S)%8. Mas prometedora es la PCR con amplifi-
cacion de la region gen arp con secuencias variables repe-
tidas 60 pb, discriminacién con PCR anillada del gen tpry
patrones RFLP por digestién con Msel dando siete patro-
nes distintos!®?,

La penicilina G parenteral es el antibiético de eleccién
para el tratamiento de la sifilis. Su eficacia se ha estable-
cido basandose en la experiencia clinica, pues los estudios
controlados y aleatorizados que prueban la eficacia de un
tratamiento, no se establecieron hasta mucho tiempo des-
pués. La dosis, la duracién y el tipo de penicilina que debe
emplearse varian en funcién de que se trate de una sifilis
primaria, secundaria, latente, tardia o neurosifilis, asi
como de las manifestaciones clinicas. Para su conocimien-
to exhaustivo se remite al lector a la guia de los CDC*. Si
el paciente es alérgico a penicilina, la alternativa la cons-
tituyen o doxiciclina o tetraciclina.

Ademas de la penicilina G como antibiético de elecciéon
clasico en el tratamiento de esta ITS, en las sifilis primaria
y secundaria puede utilizarse la ceftriaxona (1 g al dia, in-
tramuscular o intravenosa durante 8-10 dias), aunque los
estudios clinicos son limitados®%153 y si existe alergia a
penicilina, puede haber reaccién cruzada. La azitromicina
puede ser efectiva en monodosis de 2 g%, pero siempre que
se administre una pauta alternativa debe extremarse el se-
guimiento y los controles. En los pacientes infectados por el
VIH hay especialistas que recomiendan examen del liquido
cefalorraquideo antes de iniciar el tratamiento, para inten-
sificarlo si se encuentran anormalidades e, incluso, control
sistematico del liquido cefalorraquideo a los 6 meses, aun-
que su beneficio no esta probado'®°. Las pautas de trata-
miento no cambian respecto al no infectado con el VIH. En
el caso de la sifilis latente, debe examinarse el liquido ce-
falorraquideo previo al tratamiento para descartar neuro-
Ides. La ceftriaxona puede ser una alternativa a la penici-
lina en casos de neurolies!?51%6,

Virus del herpes simple

Es la primera causa de ulceras genitales en paises de-
sarrollados y subdesarrollados'®’. Existen 20 millones de
casos en el mundo!?®. La prevalencia de VHS-2 en Esto-
colmo es del 30,9 y del 22,7% en Inglaterra; en la poblacién
general es de 7,6% en varones y de 12,4% en mujeres. En
Estados Unidos, el 22% de los adultos son positivos al
VHS-21%7, En Espana va desde el 4% en la poblacién gene-
ral'®® al 25% en clinicas de ITS%,

En los dltimos afos se ha observado un aumento del
VHS-1 en lesiones genitales en paises como Estados Uni-
dos'®!, Israel'®? y Noruegal®®, que afectan fundamental-
mente a adolescentes y adultos jévenes. Es posible que
las infecciones por VHS-1 durante la infancia hayan de-
clinado y hay mas personas seronegativas cuando son se-
xualmente activos. Otra posibilidad es que hubiese cepas
mas virulentas, pero en este caso deberian afectar a todos
los grupos y una tercera explicaciéon més pausible es el
cambio de practicas sexuales con un aumento del sexo
oral-genitall64,
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TABLA 6. Comparacion de métodos diagndsticos del herpes
genital

Método diagnéstico | Sensibilidad (%) | Especificidad (%)
Prueba de Tzanck 40-50 > 95
Tincién de Papanicolaou 30-40 > 95
Inmunofluorescencia directa 70-80 > 95
Cultivo 25-90 >99
Anticuerpos neutralizantes 65-70 -
EIA directa 85-90 > 99
Inmunofluorescencia directa > 90 > 98
PCR >95 >95
Cultivo frente a M-PCR 71,8 frente a 93,2 100
HerpCheck EIA (Dupont) 68,5 -
Cultivo frente a PCR 80,9 frente a 100 -
EIA frente a PCR 65,2 frente a 100 -
Hybrid Capture III (Digene)

frente a cultivo 93,2 frente a 84,1 100

EIA: enzimoinmunoanalisis; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa,
M-PCR: PCR multiplex.

En la tabla 6 se comparan los diferentes métodos diag-
nésticos del herpes genital?8:37.136,165,166 1,4 capacidad de
transmisién de los VHS-1 y VHS-2 difieren, VHS-1 puede
ser sembrado més facilmente y con més altos titulos que
VHS-2, ya que éste se encuentra intrinsecamente méas
asociado a la actina de la matriz del citosqueleto. La
M-PCR puede distinguir entre VHS-1 y VHS-2; ademas, la
PCR cuantitativa puede medir ADN de VHS en secrecio-
nes del tracto genital para establecer el titulo de sembrado
y para evaluar el tratamiento quimioterapico'®”-18. Hybrid
Capture III (Digene) es una prueba basada en &cidos
nucleicos con amplificaciéon de senial, con un umbral de
5x 103y 1 x 10* copias!®®. Para la tipificacion se ha usado
digestion del ADN polimerasa amplificado con PCR me-
diante BglIl y Xhol y separacion de los fragmentos por
electroforesis en geles de agarosa para VHS-1 y VHS-2165,

Recientemente, se ha utilizado la PCR para cuantificar
la carga viral en tiempo real y existe una PCR automati-
zada usando el Roche Light Cycler, que permite una con-
firmacién rapida del diagnéstico e incrementa un 24% la
deteccién del VHS. Frente al cultivo tiene la ventaja de
un menor numero de horas para su deteccién (24-48 h
frente a 108-154 h) aunque el coste es mayor (8,20 délares
frente al 3,22-6,49 ddlares pero hay que sumar 10,88 mas
por la serotipificacién'%?). Es mas sensible que el aisla-
miento por cultivo (sensibilidad del 78% del cultivo frente
a la PCR) o deteccién de antigenos del VHS (sensibilidad
del 56% de EIA frente a PCR) 7. El lavado cervicovaginal
es mas adecuado que la torunda endocervicovaginal para
deteccién de ADN por PCR!™L,

Las técnicas de deteccién de anticuerpos con antigenos
purificados son de poco valor al no distinguir VHS-1 y
VHS-2, por lo que han aparecido las técnicas de deteccién
con antigenos especificos. Existen técnicas de referencia
no comerciales como el Western-blot, ensayo de anticuer-
pos monoclonales bloqueantes, EIA de captura, inmuno-
blot gG2, inmunodot EIA, EIA indirecto gG2 y comerciales
basadas en la glucoproteina gG especifica de tipo. Los mé-
todos comerciales no parecen ser tan sensibles y especifi-
cos cuando se comparan entre ellos y con el Western-blot, y
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su sensibilidad es baja en el primer episodio de herpes ge-
nital'’2174, El plasma parece también 1til como el suero
para estas pruebas!™. La estrategia que utilizan estas téc-
nicas en grupos de poblacion seleccionados contribuiria a
la disminucién de la diseminacién de la infeccién, pero hay
muy poca evidencia que la soporte!”8. Se podria considerar
por tanto para confirmar un diagnéstico de herpes genital,
establecer el diagnéstico en pacientes con sintomas atipi-
cos, identificar portadores asintomaticos e identificar per-
sonas con riesgo de adquirir VHS.

Aciclovir, valaciclovir y famciclovir, en distintas dosifi-
caciones, estdn recomendados por los CDC*, tanto en el
tratamiento del primer episodio como de las recurrencias
y como tratamiento supresor. En el caso del tratamiento
del primer episodio, las pautas recomendadas pueden
alargarse en su duracion si la curacién no es completa en
10 dias. Por otro lado, valaciclovir y famciclovir probable-
mente sean eficaces en la proctitis herpética, pero faltan
datos clinicos que lo confirmen. Las recurrencias son més
frecuentes con el VHS-2 que con VHS-1. Para el trata-
miento de las recurrencias puede administrarse de dos
maneras: bien en cada episodio, con el fin de reducir la du-
racion del cuadro clinico, o bien de forma continua con el
fin de intentar reducir la frecuencia de éstas. Para que el
tratamiento episédico de las recurrencias sea efectivo,
debe iniciarse en el mismo dia que se inician los sintomas
o en la fase de prédromos. Por ello, el paciente debe dispo-
ner de medicacién en su domicilio, y ser instruido conve-
nientemente para el inicio precoz del autotratamiento. En
el mejor de los casos, el beneficio de este tratamiento es li-
mitado, pues consigue reducir la duracién del curso clinico
en 1 dial™.

El tratamiento supresor reduce la frecuencia de las re-
currencias entre un 70-80% entre pacientes que tienen
mas de seis anuales. En muchos casos, los pacientes de-
jan de presentarlas. En pacientes con menos recurren-
cias, el tratamiento es probablemente efectivo, pero no
existen datos definitivos que lo prueben. Respecto a la se-
guridad de estos tratamientos prolongados, existe expe-
riencia documentada de pacientes con tratamiento su-
presor con aciclovir durante 6 afios y con valaciclovir y
famciclovir durante 1 afo.

Recientemente, se ha demostrado que el tratamiento
diario con valaciclovir disminuye el riesgo de transmisién
sexual del VHS-2 entre parejas discordantes (uno VHS-2
positivo y el otro negativo), lo cual reduce de manera sig-
nifica la deteccién del ADN viral por PCR en las muestras
genitales, y el porcentaje de infeccién de las parejas nega-
tivas era significativamente menor en el grupo en que la
pareja recibia tratamiento que en el grupo en que la pare-
ja positiva recibia placebo!’®. Esto tiene importantes im-
plicaciones, por lo que la FDA americana va a aprobar una
nueva indicacién para valaciclovir: la prevencién de la
transmision sexual del VHS-2. Se plantean varias inc6g-
nitas que deberan despejarse en el futuro; si valaciclovir
disminuye la transmisibilidad del VHS-2, no sabemos qué
pasa con la transmisibilidad de las cepas resistentes, a
las que indirectamente estariamos ayudando en su pro-
pagacién. El trabajo no aporta datos concluyentes, pues el
numero de cepas estudiadas es pequeiio, si bien no detec-
taron ninguna resistencia al aciclovir. Estas son raras en
pacientes inmunocompetentes y presentan una tendencia
estable. Asi, en datos de los CDC, sdélo el 0,2% de los VHS-2
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genitales presentaban resistencia a aciclovir, estando re-
lacionada con el uso oral y tépico de aciclovir!™.

Por otra parte, este estudio abre un campo del maximo
interés, pues si se reduce la transmisibilidad del VHS-2,
estamos incidiendo en la principal causa de tlcera genital
tanto en el mundo desarrollado como en los paises en de-
sarrollo. La prevalencia del VHS-2 en mujeres j6venes en
Uganda'®® es del 61%, y entre prostitutas de la Indial®?,
del 81%. Puesto que existe una clara relaciéon entre preva-
lencia de tlceras genitales por VHS-2 y transmisién hete-
rosexual del VIH, estdan sentadas las bases para el disefio
de un estudio que evalde si la disminucién de la replica-
cién viral que consigue valaciclovir, disminuye la transmi-
sibilidad del VIH. El beneficio de disminuir la transmisi-
bilidad del VIH mediante la prevencién de la tlcera
genital por VHS-2 son indudables'82.

Aunque la resistencia a aciclovir no supone un problema
en el momento actual para los individuos inmunocompe-
tentes, no ocurre lo mismo en el caso de los pacientes in-
fectados por el VIH y sometidos a tratamiento con aciclo-
vir, donde el porcentaje de cepas resistentes se eleva al
6%83. En estos casos, existen diversas alternativas. Fos-
carnet ha probado su eficacia en estos casos'®4, aunque
debe administrarse en forma intravenosa, la administra-
cion tépica no ha demostrado ser eficaz!®®, y la adminis-
tracién oral no es posible por su escasa absorcién. Tam-
bién se han descrito resistencias a foscarnet, solas o
asociadas a resistencia a aciclovir'®187, Otras posibilida-
des terapéuticas son cidofovir, trifluridina e interfer6n's.
En investigacion hay nuevos farmacos como lobucavir,
crofelemer, edoxudine y resiquimod. También se ha des-
crito una formulacién de aciclovir en microparticulas que
controla su liberacién, y permiten prolongar la vida me-
dia plasmaética, aunque atn no se ha probado si ello supo-
ne beneficios clinicos!®.

Las vacunas para los virus herpes, han sido objeto de es-
tudio desde hace décadas, pero no se han podido conse-
guir beneficios en la prevencion de la infeccién. La in-
munidad humoral parece poco efectiva para evitar la
infecciéon en mucosas, siendo trascendental el papel que
desemperia la inmunidad celular. Los principales esfuer-
zos se han llevado a cabo con glucoproteinas recombinan-
tes de envuelta del VHS-2, tanto la glucoproteina B como
la D. Un ensayo con vacuna recombinante de glucoprotei-
na D2, mostr6 eficacia en la prevenciéon de VHS-1 y
VHS-2 en mujeres seronegativas para ambos virus, aun-
que la proteccion no fue total. Otras lineas de investiga-
cién también trabajan con virus vivos vectores de protei-
nas herpéticas, virus herpes vivos atenuados y vacunas
basadas en plasmidos de ADN que codifican proteinas in-
munogénicas del virus herpes!®,

Donovanosis

Es una infeccién que cursa con tlceras crénicas y linfoa-
denopatia regional, y cuyo agente responsable es un bacilo
gramnegativo intracelular: C. granulomatis. La enferme-
dad es endémica en la India, Papia-Nueva Guinea, Aus-
tralia y Africa del Sur. El diagnéstico es muy dificil, debi-
do a la dificultad para cultivarlo, por lo que el diagnéstico
se basa en la visualizacion de los cuerpos de Donovan en
biopsias de las lesiones. Esta infeccién ha sido objeto de in-
terés renovado, debido a las investigaciones llevadas a
cabo en Sudafrica como consecuencia de un brote de esta
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enfermedad en la region de Natal entre los anios 1988 y
1997. Para su diagnéstico, se contaba con el cultivo!®! des-
crito desde 1962, pero este patégeno llevaba 30 afios sin
ser aislado en ningun lugar del mundo. Por fin pudo ser
cultivado por un grupo sudafricano'®21%4, desarrollando
de forma paralela junto con investigadores australianos,
un método diagnéstico basado en una PCR colorimétri-
cal®, En la tabla 7 se comparan los métodos diagndésti-
c0s371%_ Del analisis filogenético del organismo se deduce
su proximidad con el género Klebsiella, por lo que se pro-
pone la reclasificacion como K. granulomatis comb
nov.'96197 C. granulomatis no tiene los genes regulén de la
sucrosa (presente en Klebsiella) y puede diferenciarse de
esta manera'®®,

También se ha establecido que la azitromicina es el tra-
tamiento de eleccién, aunque presenta el inconveniente de
su elevado coste, inalcanzable en bolsas de pobreza en pai-
ses en desarrollo. Las recomendaciones de los CDC* inclu-
yen como régimen recomendado doxiciclina o cotrimoxazol
durante 3 semanas, siendo alternativas ciprofloxacino,
eritromicina o azitromicina, todas durante 3 semanas.

Virus del papiloma humano

Se han descrito 120 tipos de papilomavirus, de los cuales
mas de 30 infectan el epitelio escamoso del tracto genital.
El resultado de la infeccién es un amplio espectro de cua-
dros clinicos que van desde el estado asintomaético al carci-
noma invasivo. Las verrugas visibles generalmente estan
causadas por los tipos 6 y 11, considerados “de bajo ries-
g0”, pues rara vez se asocian con carcinoma invasivo. Los
tipos 16, 18, 31, 33 y 35 se asocian a carcinoma en dife-
rentes localizaciones genitales y se consideran “de alto
riesgo”. Estos tipos en ocasiones pueden encontrarse en
verrugas visibles, pero siempre es importante recordar
que la infeccién puede ser simultdnea por varios tipos, y
que el paciente que ha sido infectado por un papiloma de
bajo riesgo, pudo haber estado expuesto a un tipo de alto
riesgo. Por ello, todos los pacientes con verrugas genitales
deben de considerarse como de riesgo para padecer neo-
plasia.

En esta revision nos centramos exclusivamente en las
verrugas genitales, puesto que el estudio de los procesos
neoplasicos desbordaria la extension y el objetivo de este
articulo, mereciendo por si misma una revision especifica.

El virus del papiloma humano se calcula que produce
270 millones de casos diagnosticados por presencia de
ADN viral, 27 millones con condilomas genitales, 27 con
lesiones de bajo grado, 1,5 lesiones de alto grado y 0,4 car-
cinoma invasor de cérvix'®®. En prostitutas de Oviedo (As-
turias) se pasé del 5,78% en 1986 al 18,69% en el ano
2001 (datos no publicados) y en poblacién general en Es-
pana es del 3%, siendo el nimero de parejas sexuales el
mayor determinante de la infeccién por virus del papiloma
humano (VPH)?®, En un estudio reciente?’!, la prevalen-
cia en muestras ginecoldgicas en prostitutas en Oviedo fue
del 39,4%, similar a lo encontrado en otros paises como Di-
namarca?’? y la prevalencia es 10 veces mas elevada que
en la poblacién general?®, estas diferencias son consisten-
tes con el bajo nivel de infeccién en poblacién general en
Espana2’, En Estados Unidos hay 100 casos nuevos por
100.000 habitantes con un 10% en paises occidentales y
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TABLA 7. Comparacion de métodos diagndsticos de donovanosis

Método diagnéstico | Sensibilidad (%) | Especificidad (%)
Tincién directa/Wright-Giemsa 40-50 <50
Cultivo 5-10 > 99

PCR No comercial No comercial

PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.

15% en mujeres en paises en vias de desarrollo. La preva-
lencia en HSH en Holanda fue del 23,5% en infectados por
el VIH y del 15,8% en seronegativos cuando se investig6
en el surco coronario del glande y del 64,7 y 32,8% en ano,
respectivamente. En ano se asocié con infeccién por cla-
midias, gonococos 0 VHS?%4, La presencia en prostitutas de
VPH en el ano, requiere estudios que evalien el cribado
del cancer anogenital en poblacién de alto riesgo®l.

En relacion al diagnéstico, el cultivo es poco eficiente, y
la serologia tiene poco valor, porque las infecciones pueden
ser transitorias y por varios tipos distintos. Por ello, el
diagnéstico se basa en pruebas moleculares, entre las que
tenemos: hibridacion liquida2%® (Hybrid Capture, Digene),
hibridacién Southern y Dot-blot con sondas especifi-
cas?06207 PCR especifica para cada genotipo usando “mul-
tiplex PCR” 2%, y PCR basada en un cebador comun a los
diferentes genotipos2°.

Si se ha realizado este dltimo método, y ya se dispone de
material amplificado, la identificacién de los genotipos
puede realizarse mediante secuenciacién, estudio del poli-
morfismo de los fragmentos generados mediante enzimas
de restriccion?? (RFLP) o mediante hibridacién con son-
das tipo especificas, pudiendo hibridar mediante formato
Dot-blot, micropocillo o en linea?!! (LIPA, Innogenetics).
Tres estudios demuestran que los niveles de deteccion del
virus son idénticos en muestras de cérvix y vaginales por
lo que esta tltima es una alternativa valida201,212.213,

El objetivo primordial del tratamiento de las verrugas
genitales es conseguir que las lesiones visibles y las sinto-
maticas desaparezcan. Dejadas sin tratar, en ocasiones
pueden desaparecer solas, pero también pueden perma-
necer inalterables o incluso crecer. El efecto del trata-
miento sobre la infectividad no se conoce con exactitud,
aunque parece que se reduce.

Existen diversas posibilidades de tratamiento, que pue-
den clasificarse segtin sean aplicadas por el paciente, apli-
cadas por el médico y las quirtrgicas. No se ha demostra-
do que unas opciones sean mejores que otras y la eleccién
debe basarse en la experiencia del facultativo, su localiza-
cién y extension, disponibilidades terapéuticas y las prefe-
rencias del paciente.

En general, puede afirmarse que el tratamiento de las
verrugas genitales no es satisfactorio, con independencia
del método empleado, pues si bien la respuesta inicial es
elevada (50-75%), las recurrencias son frecuentes. Esto es
l6gico si se piensa que la base de los tratamientos es la ci-
todestrucciéon quimica o quirdrgica, por lo que no puede
asegurarse la eliminacion total de todas las células infec-
tadas. Solo interfer6n e imiquimod tienen mecanismo de
acci6n inmunomodulador. En verrugas externas se utiliza:
aplicado por el paciente, podofilino 0,5% o imiquimod 5%
en crema; aplicado por el facultativo, podofilino en resina
al 10-25% o acido tricloro acético o crioterapia o escision
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quirurgica y son alternativa al interferén intralesional o
a la cirugia con laser. En las verrugas vaginales y anales:
crioterapia con nitrégeno liquido o 4cido tricloro acético.
En verrugas uretrales: crioterapia con nitrégeno liquido o
podofilino al 10-25%. Imiquimod presenta resultados ini-
ciales similares a otras opciones?', si bien parece que pre-
senta menores recurrencias?'®,

Otro campo de interés es el de las vacunas, tanto como
prevencién del cancer genital como tratamiento inmunolé-
gico de las verrugas y del cdncer de cérvix. Asi, se ha en-
sayado una proteina de fusion del papilomavirus 6 y ha
demostrado ser segura e inmunogénica, pero en ensayos
clinicos no ha demostrado eficacia sobre verrugas genita-
les?1%, Respecto al cancer de cérvix, los estudios?!’ se cen-
tran en las oncoproteinas E6 y E7 de los virus del papilo-
ma 16 y 18, habiéndose ensayado una vacuna?®21® basada
en el péptido E7 del virus del papiloma 16.

Otro aspecto de interés es el papel del condén en la pre-
vencion de estas enfermedades, y aunque no existen da-
tos concluyentes, parece que, si bien no evita la infeccion
por papilomavirus, puede reducir el riesgo de padecer ve-
rrugas genitales, neoplasia cervical intraepitelial (CIN) y
carcinoma de cérvix invasivo?2’,

Molluscum contagiosum

Es un virus de la familia Poxviridae que produce papu-
las 0 n6dulos umbilicados en la epidermis cutdnea. Se tra-
ta de una infeccién benigna que afecta con frecuencia a ni-
fios, pero que también se transmite por via sexual, siendo
reconocida como una ITS. Su incidencia est4 en aumento®?!.
Las lesiones tienden espontaneamente a la curacién en un
periodo variable que puede oscilar entre 6 meses y 5 afios,
aunque en individuos con deficiencias inmunolégicas, como
las derivadas por la infeccién del VIH, estas lesiones pue-
den prolongarse durante largos periodos.

En general, se recomienda realizar tratamiento con el fin
de reducir la transmisibilidad, evitar la autoinoculacién y
mejorar la calidad de vida del paciente debido a que pueden
producir molestias en las relaciones sexuales y provocar
problemas psicolégicos. El esquema de tratamiento es si-
milar al del virus del papiloma humano y existen trata-
mientos en los que se puede aplicar el propio paciente, como

TABLA 8. Comparacion de métodos diagnosticos de vaginosis
bacteriana

Método diagnoéstico Sensibilidad (%) | Especificidad (%)
Examen en fresco/salino 70-90, 72-89 95-100, 71-95
Tincién de Gram 60-80 95-100
pH 75-80 60-70
Cultivo 80-90 >99
Sonda ADN >90 >99
Rapid pH (FemCard) 80-85 85-90
Rapid Amine (Femcard) 85-90 85-90
Rapid PIP (G. vaginalis) 80-85 90-92

BVBIlue system frente a
T. Gram y criterios

de Amsel* 91,7 frente a 50 97,8 frente a 99,5

*VPP, 91,7% frente a 100%; VPN, 97,8% frente a 88,2%.
VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo.
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podofilino 0,5%, 4cido retinoico e imiquimod??? al 5%, mien-
tras que otras opciones deben ser administradas por el mé-
dico, como la resina de podofilino (10-25%), el acido tricloro
acético, criocirugia, curetaje o electrocirugia??3.

Vulvovaginitis y vaginosis

Vaginosis bacteriana

Aunque no es una ITS, es una de las causas més preva-
lentes de leucorrea y es un fuerte predictor de infeccion
por gonococo y clamidias??*. En prostitutas de Oviedo en el
ano 2001, presentaban vaginosis el 12,73% (datos no pu-
blicados). En las gestantes se asocia a rotura prematura
de membranas, prematuridad, aborto espontaneo y endo-
metritis puerperal??®. Puesto que hasta el 50% de las mu-
jeres que cumplen criterios de vaginosis estdn asintoma-
ticas, se establece el problema de tratar sélo los casos con
sintomas, o tratar también los asintomaticos (y en este
caso, deberia realizarse una bisqueda activa de casos
asintomaticos).

Se ha demostrado que las mujeres con elevado riesgo de
las complicaciones obstétricas asociadas a la vaginosis
por haberlas padecido en gestaciones previas, se benefi-
cian de pruebas de cribado para el diagnéstico de la vagi-
nosis y su posterior tratamiento, disminuyendo el riesgo
de presentar de nuevo estas complicaciones??%. Sin em-
bargo, algunos estudios desaconsejan la busqueda activa
de casos de vaginosis en mujeres gestantes asintomaticas
sin factores de riesgo, puesto que no se disminuye el riesgo
de complicaciones?27-228,

La vaginosis bacteriana también se relaciona con pato-
logia ginecolégica. Se ha encontrado microbiota caracteris-
tica de vaginosis en endometrio y trompas de mujeres con
enfermedad inflamatoria pélvica, y la vaginosis bacteria-
na se ha asociado con endometritis y enfermedad inflama-
toria pélvica después de practicar procedimientos invasivos
como histerectomia, biopsia endometrial, histerosalpingo-
grafia, colocacién de dispositivo intrauterino (DIU), cesa-
rea y legrado. El tratamiento profilactico previo reduce es-
tos riesgos??°,

Para el diagnéstico de la vaginosis bacteriana se ha uti-
lizado clasicamente los criterios de Amsel?3? 0 Nugent?31:
exudado vaginal fino, homogéneo, blanco, adherente y uni-
forme; pH vaginal > 4,5; prueba del KOH al 10% con olor a
pescado y mas del 20% de células pista o células clave al
microscopio. En afios recientes han aparecido métodos co-
merciales que detectan el pH, enzimas de Gardnerella va-
ginalis o su ADN como: FemExam pH, Amines Test Card
(con el anterior detectan pH y trimetilamina), FemExam
PIP Activity test Card (identifica una enzima expresada
por G. vaginalis) y Affirm VP III Microbial Identification
test (sonda de ADN para G. vaginalis, Candida y Tricho-
monas). Otra prueba cromogénica es el BVBlue system
(Gryphus Diagnostics, LLC) que detecta de forma presun-
tiva en 10 min la presencia de una elevacién del enzima
sialidasa en muestras vaginales?32. En la tabla 8 se com-
para la sensibilidad y especificidad de estos métodos37232,

Las pautas de tratamiento propugnadas por los CDC*
incluyen metronidazol, bien 500 mg orales dos veces al dia
durante 7 dias o en gel al 0,75% durante 5 dias, y clinda-
micina crema al 2% intravaginal durante 7 dias. Las mo-
nodosis de metronidazol o clindamicina oral son menos
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efectivas. En la mujer gestante, se recomienda metroni-
dazol oral 250 mg cada 8 h durante 7 dias o clindamicina
oral 300 mg cada 12 h durante 7 dias. La clindamicina tie-
ne mejor actividad que metronidazol frente a M. hominis,
Mobiluncus spp. y G. vaginalis, pero el metronidazol tie-
ne la ventaja de no afectar a los lactobacilos?33. En un
estudio comparativo se observé que el metronidazol
400-500 mg, 2 veces al dia/7 dias es igual que la crema va-
ginal de clindamicina diaria 3-7 dias y el gel de metroni-
dazol vaginal 1-2 veces al dia durante 5 dias?**.

El uso de probiotas para reemplazar la microbiota vagi-
nal se ha realizado tanto por via oral como intravaginal,
pero al no ser cepas vaginales las utilizadas en el yogur, se
adhieren peor?33. En un estudio de lactobacilos vaginales
se ha visto que tienen compuestos bactericidas incluyen-
do acidos orgénicos (que bajan el pH vaginal), peréxido de
hidrégeno, sustancias de tipo bacteriocina y posiblemente
biosurfactantes?®5. En tres cepas vaginales seleccionadas
de Lactobacillus acidophilus, L. gasseri y L. jensenii pre-
sentaron autoagregacion y adherencia a células epiteliales
vaginales desplazando a patégenos como G. vaginalis o
Streptococcus agalactiae por competicién de glucolipidos,
que son las dianas de lactobacilos en las células vagina-
les?36. En este momento faltan estudios que utilicen lacto-
bacilos vaginales productores de peréxido de hidrégeno y
de otras propiedades que impidan la colonizacién de paté-
genos como G. vaginalis.

También se han utilizado métodos para mantener el pH
con gel de lactato 3 dias, inmediatamente después de la
menstruacién durante 6 meses con un 88% de aclaramien-
to frente al 10% en el grupo placebo??’.

Una cuestién no aclarada es si una aproximacién combi-
nada de antibidticos y lactato es mejor para el tratamien-
t0233. Un pequeiio estudio con metronidazol oral seguido
por tabletas vaginales de lactato se comparé a no utilizar
tabletas de lactato, mejorando la microbiota del 94% en el
primer grupo frente al 71% en el segundo?8, Otro pequefio
estudio compar6 tinidazol, 2 g por via oral seguido por gel
vaginal acidico 3 semanas, con crema vaginal de clindami-
cina al 2% (5 g por noche) durante 7 noches. A las 4 sema-
nas la curacion fue del 94 y 77%, respectivamente??.

Candidiasis vulvovaginal
Aunque tampoco se considera una ITS, su frecuencia es
elevada en prostitutas en nuestro medio (prevalencia del

condiciones del hospedador y respuesta al tratamiento
(tabla 10).

Los casos no complicados responden bien a los trata-
mientos tépicos de corta duracién o monodosis con azoles.
Cualquier pauta de azoles t6picos es correcta, siendo es-
tos mas efectivos que la nistatina, que también tiene indi-
cacion para este uso. También puede usarse ciclopirox ola-
mina?4?, Existe la alternativa oral, que se ofrecer4 a la
paciente para que decida por la pauta més cémoda (oral o
tépica). Fluconazol (150 mg oral, en dosis tnica) e itraco-
nazol (200 mg 2 veces al dia o 200 mg al dia durante
3 dias) son opciones por via oral con la misma eficacia que
los tratamientos tépicos?4l.

La candidiasis vulvovaginal se origina habitualmente
por cepas propias de cada paciente?*2, pero la transmisién
sexual es posible. Por ello, sélo se recomienda tratar a la
pareja sexual cuando presente balanitis candididsica. El
tratamiento de la balanitis candididsica puede realizarse
tanto con azoles t6picos o bien con fluconazol 150 mg oral
en dosis unica si la extensién es mayor y queremos admi-
nistrar tratamiento sistémico.

En el caso de las candidiasis vulvovaginales complica-
das, debe analizarse el factor que determina esta condi-
cién, aunque como regla general deben emplearse pautas
largas.

Si se trata de una candidiasis de presentacién grave,
pueden emplearse tanto azoles tépicos durante 7-14 dias
0 2 dosis de 150 mg de fluconazol separadas 72 h?43, Para
mujeres con diabetes no controlada, o tratamientos créni-
cos con corticoides, deben seguirse las mismas indicacio-
nes que en el caso anterior, mientras que si se trata de una
gestante, s6lo estdn indicados los azoles tépicos durante
7 dias. En el caso de infeccién por el VIH, tampoco difieren
de este esquema. La colonizacién y los sintomas son més
frecuentes cuanto mayor es la inmunodepresién, por lo
que se han propuesto tratamientos profilacticos con fluco-
nazol en dosis de 200 mg a la semana, aunque no se reco-
mienda de forma sistemadtica en todas las infectadas,
puesto que no todas presentan el mismo riesgo de presen-
tar sintomas y, ademas, los tratamientos con azoles sisté-

TABLA 9. Comparacion de métodos de diagnostico de candidiasis
vulvovaginal

13,15% en el afio 2001) (datos no publicados). En la ta- Método diagnéstico Sensibilidad (%) | Especificidad (%)
bla 9 se comparan los métodos diagnésticos™. Examen en fresco/KOH 10%  40-60, 54-80 > 99, 96

El principal avance que se ha producido en los dltimos  cyitivo 70-80 > 99
anos en el. tratg/miento de lgs candidiasis vqlvovagina}es Aglutinacién por létex 71-81 96-98
es su clamﬁca_cmn en comphcaﬂa 0 go.compllcafia, basan- Sonda ADN 85-90 - 99
dose en criterios de presentacién clinica, especie aislada,
TABLA 10. Caracteristicas de la candidiasis vulvovaginal complicada y no complicada

Caracteristicas No complicada Complicada
Presentacién Esporadica, infrecuente Recurrente (> 4 veces al afio)
Hospedador Esporadica, infrecuente Diabetes no controlada, enfermedad debilitante, gestacion,
inmunodepresién

Microbiologia Candida albicans Candida no albicans, Saccharomyces cerevisiae
Severidad Leve, moderada Severa (edema, eritema extenso, excoriacion, fisuras)

La presencia de un tnico factor de la columna complicada permite su clasificacién como tal, mientras que sélo puede definirse como no complicada si

cumple simultdneamente los cuatro criterios.
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micos en mujeres infectadas por el VIH, selecciona espe-
cies no-albicans en la vagina.

Las candidiasis vulvovaginales recurrentes son las que
se presentan de forma sintomd&tica en cuatro o méas oca-
siones al afio. Como primer paso en el tratamiento de este
cuadro, es importante su confirmacién microbiolégica, e
intentar conocer el mecanismo causal o predisponente,
para intentar actuar sobre él. En la mayoria de las ocasio-
nes, la levadura aislada es C. albicans, en las que la resis-
tencia a los azoles es muy rara®. Si no puede determinar-
se el factor desencadenante, se considera que se trata de
un cuadro recurrente idiopatico. El esquema general de
tratamiento de los casos complicados también se aplica en
los casos recurrentes, pero para mantener la remision, y
una vez finalizado el tratamiento del caso agudo, debe ini-
ciarse un tratamiento de mantenimiento durante 6 meses:
clotrimazol, 500 mg en supositorio vaginal una vez a la
semana; fluconazol, 100-150 mg oral en dosis unica sema-
nal; itraconazol, 400 mg en dosis tnica mensual o 100 mg
dosis diaria; ketoconazol, 100 mg orales diarios. Si se ad-
ministra ketoconazol debe vigilarse la toxicidad hepatica.
En un 30-40% de los casos, al suspender el tratamiento
de mantenimiento, vuelven a aparecer los sintomas. Es
importante recordar que en la patogenia de este proceso
intervienen factores inmunolégicos, y que las reinfecciones
por reservorio en la pareja, asi como las cepas de C. albi-
cans resistentes a los azoles, aunque son factores posi-
bles, no justifican la gran mayoria de los casos. Reciente-
mente se ha encontrado que existen niveles reducidos de
lectina unida a manosa y presencia de un polimorfismo
en el codon 54 de lectina unida a manosa?#>. Parece tam-
bién que hay una mayor colonizacién de sitios extrageni-
tales?46,

El aislamiento de una levadura distinta de C. albicans,
también clasifica al cuadro como complicado. Si bien hay
autores que afirman que las especies no albicans son cada
vez mas frecuentes?*’, en nuestro estudio de 11 afios no se
encuentran variaciones significativas?4®, Ha sido suficien-

TABLA 11. Comparacién de métodos diagndsticos

de las tricomoniasis

Método diagnéstico Sensibilidad (%) | Especificidad (%)
Examen en fresco 62-92, 38-82, 50-75 99-100
Cultivo (medio de Diamond

0 Roiron, InPouch TV test) 80-90 >99
Aglutinacién latex (Quick-Trich,

Integrated Diagn) 95,0 100,0
EIA 90-95 97,5->99
Inmunofluorescencia

T. VAG DFA kit

(Integrated Diagn) 85-90, 80-6-97 > 99, 98,6-100

Merifluor-Trichomonas

(Meridian Diagnostic) 77,0 96,6
Sondas de ADN (Affirm VPIII,

Becton-Dickinson) 83->95 >99, 100
PCR

Torunda vaginal 93,5->95 >99-100

Orina 87-90 >99
PCR tiempo real

Orina 90,1 100,0
Xenotope 90,0 92,5

EIA: enzimoinmunoanalisis; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa.
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temente establecido por diversos autores que las especies
no albicans son més resistentes a los azoles que C. albi-
cans, sobre todo C. krusei, que es insensible a fluconazol,
C. glabrata y S. cerevisiae®*®. Excepto con C. krusei, con las
demads levaduras puede intentarse una pauta de 14 dias
con azoles, puesto que la resistencia a los azoles, siendo
frecuente, no ocurre en todos los aislamientos. En el caso
de nueva recurrencia, el compuesto que ofrece mejores re-
sultados es el acido bérico, que debe ser preparado en la
farmacia como 6vulos de gelatina conteniendo en su inte-
rior 600 mg del compuesto. Se administra un évulo diario
intravaginal durante 2 semanas, con lo que se consigue la
erradicacion en el 70% de los casos. En ocasiones, se pro-
duce de nuevo recurrencia, por lo que después del trata-
miento agudo se aconseja tratamiento de mantenimiento,
un 6vulo semanal, pero no esta establecida su duracién,
existiendo el problema de su posible teratogenicidad, de-
mostrada en ratones en dosis elevadas. No esta bien esta-
blecido el método de deteccion de sensibilidad al acido bé-
rico?%,

Un aspecto que ha perdido actualidad con el paso de los
anos es la utilidad del yogur como tratamiento de estos
procesos. Desde los estudios de Hilton que aconsejan su in-
gesta?®!, o promoviendo la administracion de 6vulos con-
teniendo Lactobacillus?®2, no han aparecido estudios
controlados que aporten evidencias de su utilidad, en con-
traste con el auge que han experimentado los alimentos
probiéticos.

Trichomonas vaginalis

Se calcula que hay unos 170 millones de casos nuevos
en el mundo y en Europa unos 5,53 millones®33. La ten-
dencia en los ultimos anos ha sido un descenso en los pai-
ses occidentales, pero la prevalencia en paises subdesa-
rrollados se mantiene elevada, entre el 15-20%253:254, En
Espaiia, la tendencia ha sido similar a los paises de nues-
tro entorno como Francia?5%256; asi, en uretritis masculi-
nas3* pasé desde una prevalencia del 1,4% en 1986 al
0,9% en el afo 2000 (prevalencia global del 1,1%), aunque
suponiendo una sensibilidad del cultivo en comparacién
con la PCR del 70% la cifra real rondaria el 1,6%. Las ci-
fras en los paises occidentales representan menos del 5%
del total de casos de uretritis?®’. El perfil del paciente con
tricomoniasis en nuestro medio es un varén de més de
30 afios, que en un tercio de los casos presenta una ure-
tritis asintomadtica®*. En las prostitutas la prevalencia
pas6 del 7,03% en 1986 al 3,43% en el ano 2001 (datos no
publicados).

En la tabla 11 se detallan los distintos métodos diag-
noésticos3”73:258-268 De 1los métodos moleculares existen
métodos comerciales como una sonda ADN que detecta
Trichomonas, G. vaginalis y Candida (Affirm VP III, Bec-
to-Dickinson). Para Trichomonas es una sonda hibrida con
ARN que incorpora sondas captura y colorimétrico en una
cuenta embebida en una pequeria tarjeta (esta automati-
zada, se realiza en menos de 45 min, y la sensibilidad es
del 90-98% frente al examen en fresco y al cultivo) 26°. Los
métodos no comerciales son PCR caseras utilizadas en
exudado vaginal?™, orina”, introito vaginal?%”, vagina dis-
tal?%8 y tampones?’!. La muestra de tampones se vio supe-
rior al fresco’®, a la PCR en orina” y cultivo?6% 271, y su-
perior al fresco (36%) y cultivo (70%)%%°. La PCR en un solo
tubo es tan rapida y sensible como el cultivo y se realiza en
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6 h2”2, La PCR en tiempo real no requiere deteccién post-
amplificacién de productos y es menos laboriosa y da me-
nos errores?’3. Crucitti T et al?™* comparan la PCR con di-
ferentes cebadores: TVA5/TVAG6 de Riley, TVk3/TVk7 de
Kegne, BTUB9/BTUB2 de Madico, IP1/IP2 de Shiao y
TV1/TV2 de Mayta para una prevalencia del 20% por PCR
y 7% por cultivo con una sensibilidad del 89,2% para
TVK3/TVK7 y la mas baja (60,2%) para TV1/TV2 con lo
que la sensibilidad es mas baja de lo encontrado en otros
estudios y por tanto es necesario estudios multilaborato-
rios para ver estas discrepancias.

El cultivo es el patrén oro pero requiere 2-7 dias mien-
tras que el cultivo InPouch aumenta la viabilidad 21 dias
y es estable a temperatura ambiente hasta 6 meses, per-
mitiendo la visualizacién directa. E1 método mas reciente
es el Xenotope (Xenotope Diagn), sistema basado en la de-
teccion de antigenos de Trichomonas mediante anticuer-
pos monoclonales, que se realiza en 10 min detectando
10-100 Trichomonas en 0,5 ml de liquido vaginal y que es
comparable al cultivo y, por tanto, peor que la PCR??,

Dentro de los métodos de tipificaciéon molecular se ha
realizado una técnica de ADN de polimorfismo amplifica-
do al azar (RAPD) en la que se observaron relaciones ge-
néticas entre origen geografico, resistencia al metronida-
zol y gravedad de la enfermedad, pero no a la virulencia.

Las opciones de tratamiento de las tricomoniasis han
sido extensamente revisadas por nuestro grupo?’®. Puesto
que la realizacién de pruebas de susceptibilidad a 7. va-
ginalis no esta generalizada, los datos sobre la epide-
miologia de las resistencias son limitados?7>276, Los CDC
estiman que el 5% de todas las Trichomonas aisladas pre-
sentan alguin nivel de resistencia?”’. En Espafia los datos
disponibles estiman un 2,2%?278,

Ladillas

La infestacion por Phthirus pubis se adquiere por con-
tacto sexual, y supone una incidencia nada desdefnable en
las consultas de ITS. En un reciente estudio epidemiolégi-
co llevado a cabo en Espana?™, la incidencia en pacientes
que acudian a una consulta de ITS fue del 2,2%, con va-
riaciones interanuales entre el 1,3 y el 4,6%. Presenta ma-
yor incidencia en varones que en mujeres, y es significati-
vamente més frecuente en varones homosexuales que en
heterosexuales. Es importante sefialar que al igual que
ocurre en otras ITS, su diagnédstico debe servir de aviso
para la busqueda de otras ITS, que se encuentran asocia-
das entre un 31 y un 46% de los casos?79280,

Los tratamientos recomendados incluyen permetrina en
crema al 1%, piretrinas con piperonil butéxido aplicado
durante 10 min o lindano al 1% en champu aplicado du-
rante 4 min antes de aclarar. La anemia aplésica produci-
da por la toxicidad del lindano no se ha informado en nin-
gun caso respetando el tiempo de aplicacién de 4 min. No
se recomienda en gestantes, lactancia y nifios menores de
2 anos. Se ha descrito resistencia al lindano, derivada
de la aplicacién de cantidades insuficientes en forma de
champu?®!, aunque las recurrencias pueden deberse con
mayor frecuencia a la aplicacién incorrecta mas que a la
resistencia. El aumento de las resistencias que se observa
en los piojos de la cabeza Pediculus humanus var. capitis,
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es un elemento de preocupacion puesto que se desconoce
qué trascendencia traera para las ladillas del pubis, pero
que obliga a estar en alerta para detectar su aparicion.

Sarna

Esta causada por Sarcoptes scabiei var. hominis, un pa-
rasito humano obligado que excava tineles en el estrato
coérneo de la piel, y se transmite por contacto directo, por lo
que la estrecha convivencia y el contacto sexual son causas
de contagio. Las caracteristicas epidemiolégicas de la sar-
na en pacientes que acuden a una consulta de ITS, fue
analizada en la consulta de Gij6n (Asturias) prospectiva-
mente en los tltimos 15 afos (datos enviados para publi-
cacion), encontrando una incidencia del 1,5%, significati-
vamente més frecuente en varones que en mujeres, y en
HSH que en heterosexuales. Es mas frecuente en otofio e
invierno que en primavera y verano. No hubo asociacién
estadistica con otras ITS, aunque el 51,8% de los casos con
sarna tenian otra ITS.

El tratamiento recomendado por los CDC* es permetri-
na en crema al 2% aplicada a todas las areas del cuerpo
durante 8-14 h. Son alternativa la ivermectina oral
(200 pg/kg/dosis, en 2 dosis separadas 2 semanas), y lin-
dano al 1% aplicado durante 8 h. Debido a sus posibles
efectos toxicos, no se recomienda usar lindano después de
haber tomado un baiio, si existe dermatitis extensa, gesta-
cién, lactancia ni en menores de 2 afios. Aunque se ha des-
crito resistencia la lindano?®228 1a mayoria de las recu-
rrencias se deben a fallos en la aplicacién por parte del
paciente, en ocasiones derivadas de una mala explicacién
o de dificultades para comprender las condiciones de apli-
cacion del producto. La ivermectina se reserva para los ca-
sos graves y extensos (sarna noruega), sola o asociada a
permetrina.

Otros patogenos genitales

Aunque no se reconocen como productores de ITS clasi-
cas, existen otros organismos con diversos grados de im-
plicacién en enfermedades genitales y con posible trans-
misién sexual que deben ser recordados?®*. Haemophilus
spp. se ha aislado como unico patégeno en casos de uretri-
tis, epididimo-orquitis, vaginitis-cervicitis y abscesos de
Bartholino?®?, y recientemente se ha relacionado a H. in-
fluenzae con vulvovaginitis recurrente?®6. N. meningitidis
puede producir vaginitis?®?, infeccién anal en homosexua-
les?®8 y uretritis?®%2% y se ha demostrado la posibilidad de
adquisicién por mecanismo oral-genital?®!. En varones ho-
mosexuales también se ha implicado a Escherichia coli
como productor de uretritis?®?, mientras que el papel de
Weeksella virosa como patégeno genital sigue sin aclarar-
se??3. Del mismo modo que S. scabiei o P. pubis se trans-
miten durante las relaciones sexuales, también puede ad-
quirirse tinea cruris, por lo que esta infeccién adquiere
especial relevancia epidemiolégica en las mujeres que
practican la prostitucion, y debe estar en la mente de todos
aquellos que atienden consultas de ITS?%. Finalmente,
también existen procesos como las enfermedades tropica-
les que pueden tener manifestaciones genitales?,
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