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En la ultima década se ha constatado un aumento
progresivo de los casos de infecciones de transmision
sexual en el territorio europeo. Las causas de este
aumento no estan claras, pero parece influido por cambios
en las conductas sociales, los fené6menos migratorios y los
viajes internacionales, junto con la aparicion de grupos de
riesgo no suficientemente valorados hasta ahora. La
utilizacion habitual de técnicas de diagndstico molecular
para muchas de estas infecciones ha resuelto muchos
problemas de sensibilidad e idoneidad de las muestras
para el diagndstico microbiolégico, pudiéndose emplear
muestras no invasivas, y ha contribuido, sin duda, a este
aumento de casos. Por otro lado, los métodos moleculares
también se van implantando en el estudio de la
sensibilidad a los antibiéticos y antivirales, asi como para
la caracterizacion molecular de los aislados. Todo lo
anterior, junto a la aprobacion de la vacuna frente al virus
del papiloma humano, ha cambiado el panorama de las
infecciones de transmision sexual en el territorio europeo.
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Update on the epidemiology, diagnosis and treatment
of sexually-transmitted infections

In the last decade, cases of sexually-transmitted infections
(STIs) have progressively increased in Europe. The reasons
for this increase are unclear, but may involve changes in
social behavior, migration and international travel, coupled
with the emergence of risk groups that have not been
taken into sufficient consideration to date.

The routine use of molecular diagnostic techniques for
many of these infections has solved many problems of
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sensitivity and the suitability of samples for
microbiological diagnosis: non-invasive samples can be
used, which has undoubtedly contributed to the increase
in the number of cases. Moreover, molecular methods
have also been introduced for antibiotic and antiviral
susceptibility testing, as well as for molecular
characterization of clinical isolates. All of these factors,
together with the approval of the vaccine against the
human papillomavirus, have changed the landscape of
STIs across Europe.
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Introduccion

Las infecciones de transmisién sexual (ITS) son un im-
portante problema de salud que afecta no sélo a grupos
especificos con conductas de riesgo sino también a capas
muy amplias de la poblacién, especialmente jévenes. Mu-
chas ITS facilitan la transmision y adquisicién del virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), que también se
transmite por esta via, por lo que la epidemiologia de las
ITS es un buen marcador para la infeccién por este virus.
En este articulo se revisa el panorama actual de la epi-
demiologia, diagnéstico y tratamiento de las ITS. Por ra-
zones de espacio, y por constituir unidades con cierta in-
dependencia, no se abordan cuestiones relativas al VIH
ni a las hepatitis virales.

(Gonococia

En el afio 2006 se han declarado en Espaina 1.423 ca-
sos de infeccién gonocéceica, aproximadamente 3,59 casos
por 100.000 habitantes!. En los tltimos afios se ha asis-
tido a un aumento de la gonococia en varones que man-
tienen relaciones sexuales con varones (HSH), en los que
es necesario hacer un cribado de la enfermedad, puesto
que, en algunos estudios, entre el 11 y el 85% de los ca-
sos tuvieron, al menos, un episodio de gonococia diag-
nosticada por métodos moleculares?®. El cultivo sigue
siendo el patrén de referencia, a pesar de la baja viabili-
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dad de las bacterias in vitro. La utilizacién de métodos
moleculares para el diagnéstico ha mejorado la sensibili-
dad, ademas de ser ttiles para el cribado, permitir reali-
zar el diagnéstico en muestras no invasivas y requerir
menos condiciones estrictas de transporte. Sin embargo,
los falsos positivos y negativos, el alto coste, la contami-
nacién de arrastre e inhibicién de la reaccién, con eleva-
dos requerimientos de controles de calidad, son las prin-
cipales desventajas, ademds de requerir confirmacién
por cultivo en zonas de baja prevalencia, no aportando
datos de resistencia antimicrobiana. Las recomendacio-
nes de los Centers for Disease Control para la confirma-
cion de casos positivos por amplificaciéon de acidos nu-
cleicos (AAN) y las diferencias con las guias australianas
han hecho dificil una estrategia en estos casos. Moncada
et al* han revisado estas recomendaciones y encuentran
que para muestras de orina se puede usar cualquier mé-
todo de AAN. Sin embargo, en otras muestras, algunos
métodos no garantizan su confirmacion. En mujeres, son
validas las muestras de orina si no se va a hacer examen
con espéculo (grado de evidencia C). Las pruebas de AAN
estan recomendadas para orina y muestras no invasivas
(nivel de evidencia II, grado B), si bien su sensibilidad es
menor que con muestras endocervicales (nivel de eviden-
cia III), y también se pueden hacer en muestras vagina-
les o tampones (nivel de evidencia III).

En muestras faringeas y rectales la sensibilidad de los
métodos de AAN es mas alta que el cultivo (grado de evi-
dencia C) debido, en parte, al sobrecrecimiento de otros
microorganismos, y a que el indculo en la uretra tiende a
ser mayor que en el recto y la faringe, pero atin no se re-
comienda para estas muestras. Ademads, la deteccién en
estas localizaciones es crucial debido a que suelen ser
asintomaticos (hasta un 85%), maés dificiles de tratar y,
consecuentemente, pueden actuar como reservorios de la
infeccién®. Ademéds, se ha sugerido que la gonococia rectal
es un factor independiente para la transmisién del VIH?.
Con los métodos de AAN se ha puesto de manifiesto que
en los HSH la sensibilidad del cultivo es baja, del 50%, de-
bido a la alta colonizacién de microorganismos, incluyen-
do otras especies de Neisseria. Las pruebas de AAN po-
drian mejorar el control de la gonococia en esta poblacién
a pesar de la limitacion en estas localizaciones y la nece-
sidad de validarlas para cada poblacién en que se usen.

Algunos sistemas comerciales, como el COBAS Ampli-
cor CT/NG, tienen una alta sensibilidad y especificidad
para Chlamydia trachomatis y Neisseria gonorrhoeae, asi
como para cribado en poblaciones de alta prevalencia, con
un valor predictivo positivo (VPP) superior al 80%, pero
en poblaciones de baja prevalencia el VPP es inaceptable,
sobre todo en lecturas de zona gris, y producen falsos po-
sitivos con otras especies de Neisseria y de Lactobacillus®.
Una manera de obviar los problemas de especificidad es
usar técnicas de AAN utilizando el seudogén porA au-
sente en Neisseria comensales y suficientemente diver-
gente del gen de N. meningitidis®.

Entre los anos 2000 y 2006 han aparecido cepas de go-
nococo prolina aminopeptidasa negativas en varios pai-
ses de Europa, en Nueva Zelanda y Australia que se cree
se han diseminado de un solo clon y con una prevalencia
de entre el 0,5 y el 12,8%. Esto plantea la necesidad de
realizar la identificacién con 2 pruebas diferentes para
confirmar las cepas de gonococo’.
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Debido al creciente aumento, en todo el mundo, de las
resistencias a las fluoroquinolonas el tratamiento de la
gonococia estd basado en una sola clase de antibiéticos,
las cefalosporinas. En anos recientes se estdn incorpo-
rando las técnicas moleculares para la deteccién de la re-
sistencia a la penicilina y a las quinolonas. Una de ellas
es la hibridacién con sonda en la plataforma LightCycler®
para detectar variaciones en ponA 'y penA (2 de los 5 ge-
nes que, al menos, estan implicados en la resistencia cro-
mos6émica a la penicilina: penA, penB, mirR, ponA y
penC) con buena correlaciéon con la CMI®. Otra es la de-
teccién de la resistencia a las quinolonas® mediante se-
cuenciaciéon o microchips, métodos ambos que requieren
recursos amplios, o mediante PCR a tiempo real con son-
das tipo TagMan®, pero cuya mayor limitacion es que
pueden producir falsos positivos por una baja concentra-
cién de ADN.

Ochiai et al'® han propuesto una PCR a tiempo real para
detectar cambios en la PBP2, responsable de la resisten-
cia a cefalosporinas, que en el gonococo es una estructu-
ra en mosaico compuesta de los fragmentos de los genes
penA de N. cinerea y N. perflava, con una sensibilidad pa-
ra detectar este gen > 10 copias/reaccion.

Infeccion por clamidias

La notificacién de casos de infeccién genital por C. ¢ra-
chomatis no es obligatoria en la mayoria de los paises de
la Unién Europea. Por lo tanto, hay poca informacién
disponible a partir de los sistemas de vigilancia. En los
pocos paises que si la hay, la infecciéon genital causada
por C. trachomatis es la ITS mas comunmente diagnos-
ticada. Los datos de vigilancia también confirman la al-
ta proporcién de casos entre mujeres jovenes, aunque
este incremento en la notificacion puede estar sesgado
por el aumento de estudios de cribado y el empleo de téc-
nicas moleculares altamente sensibles!'!. Por otro lado,
recientes brotes de linfogranuloma venéreo (LGV) por
el serotipo L2 entre HSH en territorio europeo han ve-
nido a confirmar la importancia de las ITS por C. tra-
chomatis?.

Actualmente, para la detecciéon de C. trachomatis en
muestras endocervicales, uretrales y de orina, las técni-
cas moleculares se consideran de eleccién debido a su me-
jor sensibilidad y buena especificidad (grado de recomen-
dacién A). Sin embargo, estas técnicas no estdn validadas
para muestras rectales?®.

Suecia informé, en 2006, de una nueva variante de C.
trachomatis (variante swCT) que contiene una supresién
de 377 pares de bases en el plasmido criptico, que es la
region diana para los sistemas de AAN fabricados por
Roche (Cobas Amplicor y Cobas Tagman 48), y los indi-
viduos infectados con esta variante pueden tener falsos
negativos con dichas pruebas; sin embargo, las técnicas
que no usan el plasmido criptico como diana de deteccion
(Probetec®B-D; Gen Probe® Tec; Gen Probe® Aptima
Combo 2; Real Art Ct Kit , Quiagen®) si pueden detectar
dichas variantes!.

Las pruebas de amplificacién empleadas en la practica
diaria para el diagnéstico de las ITS por C. trachomatis
pueden ser positivas para pacientes con LGV, pero éstas
no son capaces de distinguir entre serovariedades LGV y
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no-LGV, ademds de no estar aprobadas para diagnéstico
de LGV en muestras rectales; sin embargo, los datos dis-
ponibles aprueban su uso (nivel de evidencia III, grado
B). La diferencia en cuanto al tratamiento de estas enti-
dades clinicas hace necesario su diferenciacién. El diag-
néstico definitivo de LGV requiere confirmacién del sero-
tipo por secuenciacién o RFLP (restriction fragment length
polymorphism)'®. Recientemente, se ha descrito una téc-
nica de PCR multiple en tiempo real capaz de detectar se-
rotipos LGV y no-LVG en muestras rectales?®.

En la infeccién por C. trachomatis, diferentes estudios
han demostrado similares porcentajes de curacién con una
sola dosis de azitromicina que con tratamientos de 7 dias
con doxiciclina (grado de evidencia A). En el LGV, la doxi-
ciclina (21 dias) sigue siendo el tratamiento de eleccion’.

Micoplasmas genitales

No hay datos acerca de la prevalencia de la infeccién, al
no ser de declaracién obligatoria en Europa. Mycoplasma
genitalium es causa de uretritis, cervicitis y enfermedad
inflamatoria pelviana. En el caso de M. penetrans, su pa-
togenicidad no estd bien establecida. Desde el afio 1999,
las 2 biovariedades del género Ureaplasma se reconocen
como especies independientes: U. parvum y U. urealyti-
cum. En el pasado, la falta de diferenciacion entre las
2 especies dificultaba la comprensién del papel patégeno
de Ureaplasma en las uretritis. Actualmente se considera
que U. parvum es un colonizador asintomatico del tracto
genital, mientras que U. urealyticum es causa frecuente
de uretritis?®.

El diagnéstico clasico de la infeccién por micoplasmas
se realiza mediante cultivo, y permite recuperar M. ho-
minis y las 2 biovariedades de U. urealyticum (sin poder
diferenciarlas). Mientras M. hominis y Ureaplasma cre-
cen bien en cultivo, M. genitalium lo hace con dificultad
y escaso rendimiento, por lo que se recurre a técnicas mo-
leculares para su diagnéstico, principalmente en mues-
tras de cuello de tutero, uretra y orina. Puesto que la se-
rotipificacion para diferenciar U. parvum de U. urealyti-
cum presenta dificultades, se ha de recurrir igualmente a
métodos moleculares para diferenciar las 2 especies.
También se han descrito técnicas de PCR y de TMA (en-
sayo amplificaciéon mediado por la transcripcién) disena-
das especificamente para la deteccién de M. genitalium™.
Ninguna de estas técnicas esta comercializada, por lo que
su uso para el diagndstico debe hacerse con precauciéon y
empleando todos los controles de calidad posibles para
evitar resultados erréneos.

Las infecciones por M. hominis se tratan con tetracicli-
nas, si bien cada vez se encuentran mas cepas resistentes.
Las quinolonas son una alternativa valida. Respecto a U.
urealyticum, presenta elevados porcentajes de resisten-
cia al ciprofloxacino, por lo que los macrélidos pueden ser
una alternativa valida (aunque hay algunas resistencias).
Respecto al tratamiento de la infeccién por M. genitalium,
se han descrito fallos terapéuticos con tetraciclinas, por lo
que se aconseja el tratamiento con azitromicina, que ha
demostrado mejores porcentajes de curacién®. Las quino-
lonas también son activas (moxifloxacino mejor que cipro-
floxacino u ofloxacino), aunque se han descrito resisten-
cias por mutaciones en gyr A 'y par C?.

Sifilis

La principal novedad que hay que destacar en la infec-
cion luética corresponde al apartado epidemiolégico, con
un incremento de la incidencia en los dltimos afos. Segin
datos del Centro Nacional de Epidemiologia' y del Siste-
ma de Enfermedades de Declaracién Obligatoria (EDO),
se observa, a partir de 2002, un incremento constante
hasta la cifra de 4,31 casos declarados por 100.000 habi-
tantes en 2006. Las cifras que aportan los sistemas de in-
formacién microbiolégica también constatan un fuerte in-
cremento de esta infeccion desde 2001, con 753 casos en
2006. En Europa también se observa un incremento de la
incidencia, en ocasiones relacionado con brotes en pobla-
cién de HSH?.

El diagnéstico microbiolégico directo de la infeccién
por Treponema pallidum se puede realizar mediante la
observacion de la espiroqueta en muestras procedentes
de lesiones (microscopia de campo oscuro o tinciones in-
munofluorescentes), o mediante la demostracién de geno-
ma especifico empleando técnicas de AAN de desarrollo
propio. Tienen utilidad en periodos precoces de la infec-
cién, previos al desarrollo de anticuerpos. El diagnéstico
habitual de la infeccién por 7. pallidum es serolégico; la
principal novedad en este campo es la generalizacion del
uso de técnicas de EIA como prueba inicial de cribado.
Pueden detectar tanto casos antiguos bien tratados como
activos no tratados. Si el resultado del EIA es positivo, el
suero debe estudiarse con técnicas no treponémicas
(RPR) para valorar el grado de actividad, y con técnicas
treponémicas clasicas (TPHA, FTA) para confirmar la
positividad (especialmente si la prueba RPR es nega-
tiva).

El tratamiento de eleccion de la sifilis continta sien-
do la penicilina G. La dosis, duracién del tratamiento y
formulacién (sal sédica, procaina o benzatina) depen-
den del estadio y manifestaciones clinicas de la enfer-
medad. La doxiciclina, ceftriaxona y azitromicina, tam-
bién son farmacos activos, y pueden emplearse en casos
seleccionados, aunque en estos casos se debe hacer un
seguimiento del paciente, debido a que pueden no serlo
siempre.

Donovaniosis

La donovaniosis es una enfermedad ulcerativa indolente
y progresiva causada por Klebsiella granulomatis. Aun-
que la donovaniosis es intrinsecamente una ITS benigna,
la enfermedad esté asociada con altas morbilidad y mor-
talidad en paises en desarrollo, donde los pacientes a me-
nudo retrasan la busqueda de tratamiento, por lo que
puede ocurrir una importante destruccién de tejidos?®. La
enfermedad raramente ocurre en paises desarrollados, y
es endémica de areas tropicales y paises poco desarrolla-
dos. Los datos epidemiolégicos de estas areas son muy li-
mitados?.

El estudio microbiolégico en Esparia sélo esta recomen-
dado para pacientes que presenten formas inusuales de
ulceracion, donde otros diagnésticos hayan sido descarta-
dos y en los que haya el antecedente de viajes a zonas en-
démicas. No hay un método de referencia para el diag-
nostico de la donovaniosis, y en general la tnica técnica
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disponible es la tincién de Giemsa de la biopsia de la 1ul-
cera (nivel de evidencia IV, grado C). Las técnicas mo-
leculares generalmente no estan incorporadas al diag-
nostico de rutina, aunque se ha propuesto una PCR maul-
tiple que abarca otros microorganismos productores de
ulcera genital para el diagnéstico?t.

Aunque sensible a muchos antibiéticos, el esquema 6p-
timo de tratamiento no estd bien establecido. La doxici-
clina (nivel de evidencia III, grado C) es el tratamiento de
eleccion.

Chancroide

La infeccién por Haemophilus ducreyi sigue siendo ex-
cepcional en nuestro medio, y esto puede plantear proble-
mas a la hora del diagnéstico y estudio de las muestras.
Debido a las dificultades del cultivo y su baja sensibili-
dad?, actualmente se recomienda de eleccién el uso de mé-
todos de AAN?¢. Se ha descrito un formato multiple (virus
del herpes simple, H. ducreyi, T. pallidum, K. granuloma-
tis) no comercial para ulceras genitales que detecta entre
1-10 organismos, aunque con problemas de inhibici6n?.
Debido a los costes prohibitivos de los métodos molecula-
res para algunos paises, se han desarrollado técnicas in-
munocromatograficas basadas en el receptor de la hemo-
globina Hgba que es abundante en la proteina de la mem-
brana externa OMP, aunque su sensibilidad es menor?’.

La azitromicina, ceftriaxona o ciprofloxacino son los
tratamientos adecuados, pero los métodos de sensibilidad
no estan estandarizados, ni hay criterios de interpreta-
cién para éstos. Sin embargo, debido al creciente aumen-
to de resistencias, es necesario realizarlos con fines epi-
demiolégicos?.

Herpes genital

En general, las ITS por los virus del herpes simple
(VHS) no son declarables en la mayoria de los paises de
la Unién Europea; por lo tanto, los datos epidemiolégi-
cos disponibles son escasos. La incidencia es dificil de
cuantificar, en parte debido a los casos no detectados o
asintomaticos. Entre los paises que informan casos a la
Organizacién Mundial de la Salud, se ha declarado una
alta incidencia (20-70 por 100.000 habitantes) en Kirgui-
zistan, Moldavia, Estonia, Armenia, Reino Unido y Fede-
racion Rusa en el periodo 2000-2005. A diferencia de lo
que ocurre en el Africa subsahariana, parece que la in-
feccién no juega un papel importante en la transmisién
del VIH!,

En Espana, durante 2006, el Sistema de Informacién
Microbiolégica recogié 159 aislamientos de herpes simple
tipos 1 y 2. Los datos aportados por este sistema de in-
formacién coinciden con el sistema EDO en describir un
aumento de diagnésticos microbiolégicos de herpes geni-
tal a partir de 2002!. En una revision realizada en 200228
se constatan notables variaciones en la seroprevalencia
de infeccién por el VHS-2 en Europa. En general, ésta
tiende a ser mas alta en el norte de Europa que en el oes-
te y sur. Los mayores porcentajes se encuentran entre
mujeres de Groenlandia, donde en el grupo de edad de
25-39 afios se encuentran prevalencias del 74%.
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Aunque los porcentajes de infeccién por el VHS-2 son al-
tos en Europa y otras partes del mundo, probablemente
subestiman la verdadera prevalencia del herpes genital al
no cuantificar la contribucion del VHS-1 a la infeccién, y
esto tiene no sélo implicaciones epidemiolégicas, sino tam-
bién desde el punto de vista de su manejo. La proporcién
de casos de herpes genital causada por el VHS-1 est4 in-
crementandose en el mundo desarrollado, posiblemente
debido al aumento de las practicas orogenitales y a los ba-
jos porcentajes de adquisiciéon de VHS-1 en la infancia®.

Cuando las lesiones estan presentes, el diagnéstico del
herpes genital debe realizarse por métodos que permitan
la deteccion directa del VHS (nivel de evidencia Ia, grado
A). El cultivo celular se considera el método de referencia
y sigue siendo el método diagnéstico habitual en muchos
paises. Ademads, tiene la ventaja de que los aislamientos
pueden ser tipificados y sometidos a pruebas de sensibi-
lidad a los antivirales. Sin embargo, el cultivo es lento y
no esta disponible en muchos laboratorios, aunque su es-
pecificidad es virtualmente del 100%. El diagnéstico mo-
lecular se emplea habitualmente en el diagnéstico de la
enfermedad neuroldgica por los VHS. Sin embargo, no es-
td totalmente implantado para el herpes genital. Al me-
nos hay 14 grandes estudios que demuestran que la sen-
sibilidad media del cultivo frente a la PCR es del 70% pa-
ra el diagnéstico de la infeccién por los VHS en muestras
genitales y que, por tanto, las técnicas moleculares debe-
rian ser implantadas después de una validacién local (ni-
vel de evidencia Ib, grado A)*. Actualmente, los métodos
de PCR en tiempo real permiten tiempos de repuesta cor-
tos y bajos indices de contaminacién en comparacién con
los métodos clédsicos de PCR®.

En cuanto a los métodos serolégicos basados en el es-
tudio de anticuerpos tipo especificos, su mayor utilidad es
el diagnéstico en individuos asintomaticos, aunque es un
tema en continua revision®'. Los porcentajes locales de
seroprevalencia y la presencia o no de factores de riesgo
pueden influir en el VPP de estas pruebas y deberian te-
nerse en cuenta a la hora de interpretar los resultados.

El tratamiento antiviral ofrece beneficios clinicos en la
mayoria de pacientes sintomaticos, pudiendo controlar
parcialmente los signos y sintomas de la infeccién; sin
embargo, el tratamiento no puede erradicar el virus la-
tente ni incidir sobre el riesgo, frecuencia o gravedad de
las recurrencias una vez retirado el tratamiento.

Distintos ensayos clinicos demuestran que existen 3
antivirales adecuados en el tratamiento del herpes geni-
tal: aciclovir, famciclovir, valaciclovir (nivel de evidencia
I, grado A). Parece claro que el tratamiento tépico no
ofrece beneficio clinico!”.

Una vez establecida la infeccién, los pacientes con un
primer episodio sintomatico de infeccién por el VHS-2 ex-
perimentaran episodios recurrentes, mientras que las re-
currencias por el VHS-1 son menos frecuentes'”. Adem4s,
la excrecién asintomadtica intermitente en personas infec-
tadas por el VHS-2 es comtn aun en aquellos con infec-
ciones subclinicas. El tratamiento antiviral para los epi-
sodios recurrentes se puede administrar episédicamente
para atenuar la sintomatologia y la duracién de las lesio-
nes, o como tratamiento supresor para disminuir el nui-
mero de recurrencias. Este dltimo tiene la ventaja de dis-
minuir el riesgo de transmisién®2. El tratamiento supre-
sor disminuye el ntimero de recurrencias en un 70-80%?"".
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A pesar del amplio uso del aciclovir, los fallos de trata-
miento causados por cepas de VHS-2 resistentes son ra-
ros en los pacientes inmunocompetentes. Ademas, estu-
dios de sensibilidad in vitro demuestran que la prevalen-
cia de resistencia al aciclovir es menor del 1% y no ha
cambiado desde la introduccién de este fairmaco??. Entre
los pacientes inmunocompetentes, el hallazgo de aislados
de VHS-2 resistentes al aciclovir representan variantes
transeuntes de la mucosa y no predicen fallos en el tra-
tamiento®’. Sin embargo, en pacientes inmunodeprimi-
dos, los porcentajes de resistencia oscilan entre el 4 y el
14%3%. En las personas infectadas por el VIH se ha en-
contrado una fuerte correlacion entre la resistencia in vi-
tro al aciclovir del VHS-2 y la ausencia de resolucién de
las lesiones a pesar del tratamiento®. En la practica cli-
nica, los estudios de sensibilidad al aciclovir se utilizan
casi exclusivamente en pacientes con ulceraciones muco-
cutdneas profundas que persisten a pesar de un trata-
miento antiviral prolongado.

Una vacuna terapéutica o preventiva para el herpes ge-
nital es claramente necesaria. Las vacunas de virus ate-
nuados, de subunidades o de proteinas recombinantes de-
sarrolladas frente al VHS-2 buscan provocar la respuesta
de linfocitos CD4+, asi como de anticuerpos neutralizan-
tes frente a las glucoproteinas gB y gD?. Se han evalua-
do distintas candidatas en modelos experimentales, y al-
gunas han llegado a la fase de ensayo clinico en huma-
nos; sin embargo, no han demostrado proteccién, o bien
ésta sélo ha afectado a un subgrupo?®’.

Tricomoniasis

Al contrario que otras ITS, actualmente la infeccion tri-
comonidsica ha descendido en nuestro medio, y no ha te-
nido un repunte en los dltimos afios. En Australia, este
descenso desde los afnos 1947 a 2005 se ha asociado con la
introduccién de nitroimidazoles y el cribado con Papani-
colaou®.

Se han diseriado 3 tipos de pruebas, aparte del cultivo
y el examen en fresco, para su diagnéstico: a) sondas ge-
néticas (Affirm® VP III, Becton-Dickinson); b) deteccion
antigénica rdpida Xenotope® (Xenotope Diagn) mediante
anticuerpos monoclonales para antigenos de Trichomo-
nas vaginalis, y ¢) deteccion mediante técnicas de PCR,
por lo general de desarrollo propio, todas con una mayor
sensibilidad que el cultivo (nivel de evidencia II, grado
B). La PCR en tiempo real Roche LightCycler® mejora la
precision y elimina la necesidad de un procesado postam-
plificacién. Mediante una tnica torunda como la BD Pro-
beTec® ET Culturette Direct Dry Swab System, se puede
realizar la deteccion de N. gonorrhoeae, C. trachomatis y
T. vaginalis® con un limite de deteccién para T. vagina-
lis < 0,2 organismos por reaccién (40 copias/ml) y un 40%
mads de sensibilidad que el cultivo y PCR a tiempo real*.

Las pruebas de AAN mediante PCR de desarrollo pro-
pio han puesto de manifiesto que la sensibilidad del cul-
tivo s6lo alcanza un 70% y que son necesarias multiples
muestras para aumentar la sensibilidad. Para que se
puedan aplicar los métodos de AAN, se necesita que el
ADN de T. vaginalis esté estabilizado. En muestras como
la orina requiere la incorporacién de un conservante; pa-
rece que la mejor conservacion es a 4 °C (estable al menos

durante 30 dias), siempre y cuando se anada dicho con-
servante en las primeras 24 h*!.

El tratamiento de la tricomoniasis no ha cambiado en
los dltimos anos, pero la aparicién de resistencias explica
el fracaso terapéutico en algunos casos. Los altos fallos de
tratamiento encontrados, tanto en mujeres infectadas
por el VIH como en las que no lo estan, indican que la do-
sis de 2 g de metronidazol puede no ser adecuada en al-
gunas de ellas, por lo que es necesario un nuevo cribado,
ya que entre el 9,1 y el 33,3% de los fallos de tratamien-
to se deben a una baja-moderada resistencia*?. La resis-
tencia en Espafa se sittia en el 2,2%%.

Verrugas genitales

La manifestacién mas comun de la infeccién genital por
los papilomavirus humanos (VPH) son las verrugas ano-
genitales. Los tipos 6 y 11 causan la mayoria de ellas y,
generalmente, tienen un riesgo bajo de evolucién a la ma-
lignidad. Se estima que afectan al 1% de los adultos acti-
vos sexualmente entre 15 y 49 afios*..

Sin embargo, pocos paises de la Unién Europea recogen
datos de vigilancia acerca de la incidencia en su pobla-
cién. En Reino Unido son la causa mas comun de ITS de
origen viral diagnosticadas en las clinicas de ITS, con un
aumento gradual de casos desde la década de los ochen-
ta*s. Se conoce poco acerca de la frecuencia real de los
VPH en la poblacién general, ya que los datos de vigilan-
cia y prevalencia se refieren a los casos de infeccién con
manifestaciones clinicas, pero se pierden las infecciones
asintomaticas y subclinicas.

El diagnéstico de las verrugas genitales se sigue reali-
zando por observacién. La biopsia de la verruga genital no
esta recomendada de rutina y tiene indicaciones muy pre-
cisas. No hay datos que sugieran que la identificaciéon del
genotipo infectante aporte valor afiadido al diagndstico
habitual (nivel de evidencia IV, grado C). Los tipos de al-
to riesgo 16, 18, 31, 33 y 35 se encuentran muy ocasional-
mente en las verrugas externas y pueden estar asociados
a neoplasias escamosas intraepiteliales; en estos casos, la
infeccién puede estar asociada a genotipos multiples. Por
tanto, hay ocasiones en que el estudio molecular podria
tener justificacion, caso de la prevencion del cancer anal,
cuya incidencia parece aumentada en ciertas poblaciones
de pacientes con VIH positivo*$, asi como en la prevencién
del cancer de pene en pacientes procedentes de paises en
vias de desarrollo de Latinoamérica, Africa y Asia?’. Es-
tudios recientes ponen en evidencia la necesidad del cono-
cimiento previo del tipo y de la carga viral en la prediccién
del resultado del tratamiento con imiquimod*.

El objetivo principal del tratamiento de las verrugas es
conseguir que las lesiones visibles y la sintomatologia de-
saparezcan. El efecto del tratamiento sobre la infectivi-
dad no se conoce con exactitud. En general, estas verru-
gas responden a varias modalidades de tratamiento, y és-
te se debe seleccionar basdndose en el nimero y tamario de
las verrugas, localizaciéon anatémica, morfologia, prefe-
rencia del paciente y experiencia del médico. Otros facto-
res que podrian afectar a la respuesta son la inmunode-
presion y el cumplimiento del tratamiento. En la mayoria
de casos, los pacientes requieren un curso de terapia mas
que un tratamiento aislado. Este se basa en la citodes-
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truccién quimica o fisica: podofilinotoxina 0,5% (nivel de
evidencia I, grado A), podofilino 10-25% (nivel de eviden-
cia I, grado A), crioterapia con nitrégeno liquido, acido bi-
cloroacético o tricloroacético (nivel de evidencia I, grado
A), electrocauterizacion, laser CO, o escision quirtrgica;
o bien en el tratamiento inmunomodulador: imiquimod
5% (nivel de evidencia I, grado A).

En general, puede afirmarse que el tratamiento de las
verrugas genitales no es satisfactorio, pues si bien la res-
puesta inicial es elevada (50-75%), las recurrencias son
frecuentes. A la vista de los estudios disponibles, el tra-
tamiento con imiquimod es el que menor porcentaje de
recurrencias presenta (10%) respecto al resto.

Actualmente hay en evaluacion nuevos tratamientos,
como el polyphenon E, una mezcla de polifenoles deriva-
dos del té verde, que presenta un buen porcentaje de re-
misién y bajo porcentaje de recurrencias®. Por otro lado,
dado que la inmunoterapia intralesional parece efectiva,
se estan probando nuevos tratamientos en esta linea. De
ellos, la inoculacién intralesional con diversos antigenos
de Mycobacterium ha mostrado buenos resultados en pa-
cientes VIH positivos con verrugas anogenitales gigan-
tes®l.

En Europa se han aprobado 2 vacunas para la preven-
cion de la infeccién por los papilomavirus humanos: la va-
cuna cuadrivalente Gardasil® (Sanofi Pasteur MSD) y la
bivalente Cervarix® (GlaxoSmithKline Biologicals). Am-
bas protegen contra los tipos de HPV de alto riesgo 16 y
18. La primera también lo hace frente a los VPH 6 y 11
que causan la mayoria de las verrugas genitales, por lo
que es mas interesante para prevenirlas. Los ensayos cli-
nicos indican una alta eficacia en prevenir la infeccién
persistente, lesiones precursoras de cancer cervical, vagi-
nal y vulvar, y verrugas genitales producidas por los
VPH 6, 11, 16 y 18 entre mujeres que no han sido infec-
tadas por los respectivos tipos de VPH vacunales. No hay
pruebas de proteccién si los tipos vacunales se han ad-
quirido previamente a la vacunacién®. Sin embargo, los
datos disponibles indican la proteccién cruzada frente al
VPH 31, 45 y 52, aspecto no dilucidado en el caso de la in-
feccion natural.

Sarna

Aparece mas frecuentemente en HSH, pero no se aso-
cia significativamente a otras ITS%. Ademds de la mi-
croscopia, actualmente hay otras técnicas como la der-
matoscopia, microscopio de epiluminiscencia, deteccién
de antigenos y PCR para el diagnéstico®. Para su trata-
miento, la permetrina es la mas efectiva por via tépica, y
la ivermectina por via oral. Respecto al uso del malation,
se necesita mds investigacion para comprobar su efecti-
vidad®®.

Pediculosis

Esta infestaciéon es mas frecuente en HSH, y también
se asocia con otras ITS%. La aparicién de resistencias en
el piojo de la cabeza no se ha traducido en aparicién de
éstas en el piojo del pubis; sé6lo se ha publicado 1 caso de
resistencia in vitro a las piretrinas, pero que se curé con
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permetrina al 5%°%7. Desde 1996, no se ha publicado nin-
gun fallo de tratamiento®.
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