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Resumen

La gonorrea constituye un problema de salud a nivel mundial debido al aumento del nimero
de casos anuales y de la resistencia antimicrobiana. En Cuba no existen reportes de
prevalencia de blenorragia en poblacion asintomatica. Como parte de un estudio de corte
transversal, se estimo la prevalencia de la infeccion por Neisseria gonorrhoeae en poblacion
de migrantes cubanos a los Estados Unidos de América, entre 18 y 24 afios, durante el periodo
del 12 de enero al 27 de diciembre de 2023. La confirmacion diagndstica se realizo por la
PCR en tiempo real comercial Sacace N. gonorrhoeae RT, previamente validada en el
Laboratorio Nacional de Referencia de Neisseria y Helicobacter del IPK. Ademas, se
caracterizo esta poblacion segun variables socio-demogréaficas y clinicas. Se procesaron 2630
muestras de orina de igual numero de migrantes. La prevalencia de N. gonorrhoeae
encontrada fue de 0,34 %. Las provincias mas representadas fueron La Habana, Camagiey,
Villa Clara y Matanzas. Predominaron las féminas (54%), con predominio de los migrantes
con edades de 19, 20 y 21 afios. La mayor cantidad de casos confirmados con gonorrea
correspondieron al sexo femenino y los que no presentaron sintomas ni signos de gonorrea
(siete de nueve) y todos recibieron tratamiento parenteral con ceftriaxona para la infeccion
gonocacica y los medicamentos recomendados para el manejo sindrémico del flujo vaginal.
La baja prevalencia de N. gonorrhoeae esta en correspondencia con estudios internacionales
desarrollados en poblacién juvenil asintomatica, a la vez que asegura que la infeccion

gonocdcica no constituya un problema para el pais receptor de los migrantes
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1. Introduccién

Las infecciones de transmision sexual (ITS) son un grupo de infecciones producidas por
bacterias, virus protozoarios y otros microorganismos, que se transmiten de una persona a
otra, principalmente mediante las relaciones sexuales sin proteccion. En ocasiones las ITS se
transmiten por compartir agujas, por el uso de transfusiones de sangre contaminadas,
mediante la lactancia maternay en el curso del embarazo o el parto (1). Estas infecciones son
altamente prevalentes, produciéndose mas de un millén de casos cada dia en el mundo. En el
afio 2020, la OMS notificé 374 millones de casos de ITS curables (clamidiasis, sifilis,

tricomoniasis y gonorrea), a nivel mundial, en especial en paises en vias de desarrollo (2).

Las ITS tienen un efecto negativo sobre la salud sexual y reproductiva de las personas, ya
que pueden producir cancer de cuello uterino, infertilidad, mayor vulnerabilidad al contagio
con el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), complicaciones del embarazo e
infecciones congénitas. Ademads, ocasionan dafio psicologico-social y consecuencias
econdmicas en término de costos por servicios de diagndéstico de laboratorio, tratamiento y

consejeria de salud a los casos infectados y sus parejas (3).

La gonorrea es una ITS causada por la bacteria Neisseria gonorrhoeae y se ha convertido en
un problema de salud publica debido al aumento de la resistencia antimicrobiana (RAM) en
los Gltimos afios. La OMS ha calculado que en el afio 2020 se registraron 82,4 millones de
nuevos casos de esta enfermedad en adolescentes y adultos de 15 a 49 afios a nivel mundial,
con una tasa global de 19 y 23 casos por cada 1000 mujeres y hombres, respectivamente. La

mayoria de los casos ocurrieron en Africa (2).

Para realizar el diagnéstico de laboratorio de N. gonorrhoeae se utilizan varios métodos,
como el examen directo mediante coloracion de Gram con observacién microscopica, el
cultivo bacterioldgico y las pruebas de amplificacion de acidos nucleicos (PAAN) o
moleculares. Cada uno de estos métodos se emplea segun las caracteristicas clinicas de la
infeccion, el tipo de muestra, el sexo de los individuos, el uso reciente de antimicrobianos,

entre otros factores (4).



La aparicion de cepas de N. gonorrhoeae multirresistentes, extremodrogo-resistentes, y
pandrogo-resistentes en el mundo, sugieren el uso de vacunas para el control de la gonorrea
(2). Hasta el momento no existen vacunas anti-gonococicas disponibles; sin embargo se ha
demostrado que el uso de vacunas anti-meningocécicas constituidas por vesiculas de
membrana externa de Neisseria meningitidis del serogrupo B, tienen una proteccién cruzada

frente a cepas de N. gonorrhoeae (5).

En Cuba, la gonorrea es una enfermedad de declaracion obligatoria, y los individuos que
presentan sintomas y signos se manejan en la atencion primaria de salud en base al enfoque
sindromico de las ITS, acompafiado del examen directo con coloraciéon de Gram. La
confirmacion diagndstica de N. gonorrhoeae se realiza mediante el cultivo en algunos
hospitales, los Centros Provinciales de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia y en el
Laboratorio Nacional de Referencia de Neisseria y Helicobacter (LNRNH) del Instituto de
Medicina Tropical “Pedro Kouri” (IPK); en esta Ultima institucion de salud también se realiza
la confirmacion molecular de N. gonorrhoeae (Llanes R, datos no publicados, 2024). Los
datos recientes de la vigilancia semanal de gonorrea en Cuba, publicados en el Boletin
Epidemioldgico del IPK'y el Anuario Estadistico de Salud (6), muestran que la incidencia de
esta enfermedad disminuyd considerablemente desde el afio 2020 (Llanes R, datos no
publicados, 2024). Esto pudiera deberse al sub-registro de casos por la falta de reactivos para
el diagndstico (colorantes de Gram, laminas portaobjetos, suplementos enriquecedores e
inhibidores del crecimiento), y que los métodos moleculares estan solo disponibles en el
laboratorio de referencia para diagnosticar casos de abuso sexual a menores, conjuntivitis
hiperpurulenta de posible etiologia gonococica y otras emergencias (Llanes R, datos no
publicados, 2023). La pandemia de Covid-19 con cierre de la mayoria de los servicios de

salud contribuyé a la disminucion de los casos notificados de gonorrea y sifilis en Cuba (7).

En los ultimos tres afos, la emigracion en Cuba ha aumentado, principalmente hacia los
Estados Unidos de América (EUA) (8). El Cirujano General de los EUA y los Centros para
el Control y Prevencién de Enfermedades de ese pais (CDC por sus siglas en inglés, Centers
for Disease Control and Prevention), recomiendan a los emigrantes que ingresan por via
legal a su territorio, la realizacion de un examen medico con estudios de laboratorio

especificos, en el pais de procedencia. Entre las pruebas de laboratorio indicadas para este



fin esta la deteccidn de N. gonorrhoeae mediante PAAN a aquellos migrantes entre 18 y 24
afios, asi como el tratamiento anti-gonocécico especifico a los que resulten infectados (9),

para evitar la introduccién de cepas de gonococo altamente resistentes (9).

A partir de enero del afio 2023, el Ministerio de Salud Pablica (MINSAP) de Cuba,
incorporé el estudio de N. gonorrhoeae mediante la prueba de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR por sus siglas en inglés, polymerase chain reaction) en tiempo real en orina
al chequeo migratorio de los cubanos entre 18 y 24 afios que viajarian a los EUA y encarg6
al LNRNH-IPK, la realizacion de esta prueba. Surge entonces la necesidad de realizar una
investigacion de la prevalencia de N. gonorrhoeae en poblacién de migrantes cubanos, ya

que no existe evidencia documentada de estudios anteriores en nuestro pais.

Los resultados obtenidos permitirdn profundizar en el conocimiento de la epidemiologia de
la gonorrea en la poblacion juvenil de Cuba, asi como fortalecerd las capacidades
diagnosticas del IPK. Todo ello proporcionara un documento que servird como material de

consulta y apoyo practico.
Objetivos

1. Estimar la prevalencia de la infeccion por N. gonorrhoeae en poblaciéon cubana
migrante a los EUA de 18 a 24 afios, entre enero-diciembre de 2023.
2. Caracterizar a la poblacion de estudio segun variables socio-demogréaficasy clinicas

en los infectados por N. gonorrhoeae.



2. Marco tedrico

2.1. Definicion de gonorrea

La gonorrea o blenorragia es una ITS de etiologia bacteriana producida por N. gonorrhoeae,
que afecta generalmente el tracto urogenital, la faringe, la region anorrectal y la conjuntiva
ocular, aungue en raras ocasiones puede producir una enfermedad sistémica. Su principal via
de transmision es la sexual y puede transmitirse también por el paso del recién nacido por el
canal del parto de la madre infectada o enferma de gonorrea y raramente mediante el contacto
con fomites infectados o por el uso de la orina para el tratamiento de las conjuntivitis virales
(10).

2.2. Agente etiologico

Neisseria gonorrhoeae o gonococo es el agente causal de la blenorragia. Pertenece a la clase
B-Proteobacterias, orden Neisseriales, familia Neisseriaceae y género Neisseria (4). Se
reproduce asexualmente por division binaria, origindndose dos células hijas
aproximadamente del mismo tamafio a partir de una célula madre. Esta division no es
completa ya que no se separan los tabiques o septos de cada una de las células que se originan,
de alli que se dispongan en pares, visualizados como diplococos. Es una bacteria
gramnegativa, arrifionada, no mavil, no esporulada con actividad de las enzimas catalasa y
oxidasa. Es capaz de infectar el epitelio no cornificado del hospedero, que se localiza en las

membranas mucosas del Utero, uretra, recto, faringe y conjuntiva (11).

Al igual que el resto de las bacterias gramnegativas, N. gonorrhoeae posee una envoltura
celular formada por tres capas: la membrana citoplasmatica interna, la pared celular de
peptidoglucano y la membrana externa que contiene lipoligosacarido, fosfolipidos vy
proteinas. Algunos de estos componentes de la envoltura celular son considerados factores
de virulencia, ya que se les atribuye un papel patogénico debido a su relacion con la
adherencia, la invasion celular y la citotoxicidad o porque suponen una via de evasion frente

a los mecanismos de defensa del hospedero (12).



2.3. Epidemiologia

La gonorrea representa un problema de salud publica mundial. La OMS report6 que en el
afio 2020 se registraron 82,4 millones de nuevos casos en adolescentes y adultos de 15 a 49
afios en todo el mundo (2). En los paises de América del Sur, la incidencia de esta ITS se
encuentra en aumento, destacandose paises como Colombia, Chile y Uruguay (13).

Entre las causas del incremento de la incidencia de gonorrea y otras ITS estan el aumento
del uso de medicamentos antiretrovirales para prevenir la transmision sexual del VIH, en
individuos con comportamientos sexuales de riesgo, lo que se conoce como profilaxis pre-
exposicion (14). La percepcién de que la infeccién por VIH no supone un peligro a corto
plazo para la salud humana ha aumentado, lo que provoca que las personas se relacionen
sexualmente con mas personas, en ocasiones sin proteccion. Otros factores implicados son el
uso de aplicaciones de citas para encontrar parejas sexuales, que puede producir encuentros
sexuales con personas desconocidas y la existencia de redes sexuales mas grandes. El uso de
drogas prohibidas y sustancias estimulantes durante las relaciones sexuales, fendmeno
conocido como Chemsex (15), también pudiera estar aumentando la incidencia de ITS en el
mundo (16).

La gonorrea afecta solo a los humanos y es frecuente en individuos sexualmente activos,
personas con multiples parejas sexuales y los que no usan preservativos como método de
barrera. Las mujeres tienen un 50% de probabilidades de adquirir la infeccion gonocdcica
después de un Unico contacto con un hombre infectado, mientras que en los hombres ese
riesgo se reduce alrededor del 20% tras un Unico contacto con una mujer infectada. Con
frecuencia esta ITS se transmite por personas que cursan asintomaticas o que tienen sintomas
leves, que no consideran de relevancia para acudir a la consulta médica, en especial las
féminas, aunque también puede ocurrir en los varones. Estos individuos son importantes
desde el punto de vista epidemioldgico porque “escapan” a la atencion médica y continGian

transmitiendo la infeccion (17).

La variabilidad geografica de los casos de gonorrea en el mundo y en determinadas
poblaciones con riesgo diferente para adquirir las ITS determina la diversidad
epidemioldgica de la enfermedad. Las poblaciones con conductas sexuales de riesgo para las
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ITS y el VIH son los que practican el sexo transaccional, los hombres que tienen sexo con
otros hombres (HSH), los transgéneros femeninas y los adolescentes (18). Las determinantes
sociales de dicha variabilidad incluyen la sexualidad y la orientacion sexual, las condiciones
sociodemogréficas, las ramificaciones geogréaficas y culturales y el acceso a la educacién, la
prevencion y la realizacion de pruebas de laboratorio, asi como la voluntad politica en la
prestacion de los servicios de salud (10).

Lasifilisy la gonorrea son ITS de declaracion obligatoria en Cuba, que se manejan en centros
de salud de la atencion primaria y con menos frecuencia en hospitales e institutos de
investigacion médicos. El diagnostico de sifilis es etioldgico. Los datos de la vigilancia
semanal nacional que compila el IPK y el Anuario Estadistico de Salud del MINSAP
muestran que la incidencia de la sifilis en los ultimos afios ha aumentado, mientras que la

gonorrea disminuye (6).
2.4. Formas clinicas

La infeccion por N. gonorrhoeae puede provocar un conjunto de manifestaciones clinicas en
la region urogenital, la faringe y el recto, tanto en mujeres como en hombres, ademéas de
conjuntivitis en recién nacidos, otros pacientes pediatricos y adultos y rara vez se disemina a
partir de la sangre (10). Si esta infeccidn no se trata adecuadamente puede causar enfermedad
inflamatoria pélvica, embarazo ectdpico, infertilidad, gonorrea diseminada, asi como

promover la aparicién de cepas resistentes y multirresistentes (19).
24.1. Infeccion del tracto urogenital femenino:

- Cervicitis: el cuello uterino es el sitio mas comun de infeccion por gonococo en las
mujeres. La mayoria de las féminas con esta infeccion son asintomaticas y por ese motivo,
el periodo de incubacién de la gonorrea estd menos caracterizado en las mujeres que en los
hombres. Cuando estan presentes, los sintomas genitales se desarrollan dentro de los 10 dias
posteriores a la exposicion y se manifiestan como prurito vaginal, secrecion mucopurulenta
o dolor durante las relaciones sexuales (dispareunia). Algunas mujeres pueden quejarse de

sangrado intermenstrual o menorragia. El dolor abdominal y la dispareunia ocurren cuando



se afecta el tracto genital superior. Estos sintomas y signos de cervicitis gonocdcica son
indistinguibles de los observados en otras causas de cervicitis aguda (20).

- Uretritis: N. gonorrhoeae se puede aislar de la uretra en hasta el 90 % de las mujeres
con cervicitis gonocdcica, aunque rara vez ocurre infeccion uretral sin afectacién cervical
concomitante. En las mujeres sometidas a histerectomia, la uretra es el sitio principal de
infeccion gonocdcica genital. La afectacion uretral también suele ser asintomatica y los
sintomas principales son la disuria, y el incremento de la frecuencia urinaria (21).

- Enfermedad inflamatoria pélvica (EIP): ocurre en un porciento bajo de las mujeres
con gonorrea cervical, y se estima que N. gonorrhoeae es el organismo causante del 40% de
los casos. Dada la alta incidencia de infeccion gonocécica asintomatica, la EIP es uno de los
principales motivos de consulta. Los sintomas incluyen dolor pélvico o abdominal, sangrado
vaginal anormal y dispareunia que a menudo ocurren con el inicio de la menstruacion. Las
mujeres con EIP gonocdcica pueden parecer mas enfermas, presentan fiebre con mayor
frecuencia que aquellas con salpingitis no gonocdcica, pero el grado de inflamacion tubarica
y cicatrizacion parecen ser similares. Es posible que se presenten cicatrices e inflamacion
significativas en ausencia de sintomas graves (22).

- Perihepatitis (sindrome de Fitz-Hugh-Curtis): la perihepatitis es una inflamacién de
la capsula de Glisson que rodea el higado y puede asociarse con EIP. Su relacién con la
infeccidn gonocdcica se describié por primera vez en 1934, y ahora se sabe que se asocia
méas comunmente con la infeccion por Chlamydia trachomatis. Los sintomas y signos
incluyen dolor pleuritico agudo localizado en el cuadrante superior derecho, que puede ir
acompafiado de nauseas, vomitos y fiebre. Se puede escuchar un roce a lo largo del margen
costal anterior derecho. Las pruebas de funcién hepatica suelen ser normales o sélo
ligeramente elevadas (23).

- Bartolinitis: la afectacion sintomatica de las glandulas de Bartolino, ubicadas a ambos
lados de la abertura vaginal, puede ocurrir en hasta el 6% de las mujeres con infeccion
gonocacica genital, mientras que la afectacion asintomatica de las glandulas puede ocurrir en
hasta un tercio. Los sintomas y signos incluyen dolor y secrecion perilabial, edema de los
labios por el agrandamiento y sensibilidad de la glandula (24).

- Complicaciones del embarazo: las infecciones gonocdcicas urogenitales se han

asociado con corioamnionitis, rotura prematura de membranas, parto prematuro, bebés con



bajo peso al nacer o pequefios para la edad gestacional y abortos espontaneos. También puede
ocurrir la transmisién de la infeccion de la madre no tratada al recién nacido en un 30-50 %
de los casos, los que pueden desarrollar conjuntivitis neonatal, faringitis, artritis y

gonococemia (25).
2.4.2. Infeccion del tracto urogenital masculino

- Uretritis: N. gonorrhoeae es una causa comun de uretritis. Los estudios clinicos de
ITS sugieren que la mayoria de los hombres infectados son sintomaéticos, en quienes el
periodo de incubacion se describe mas cominmente como de dos a cinco dias, aunque pueden
existir variaciones de hasta dos semanas. La sintomatologia incluye secrecion uretral y
disuria. La secrecion suele presentarse de forma espontanea, tiene un aspecto purulento o
mucopurulento y generalmente es abundante, pero también pudiera ser indistinguible de las
manifestaciones menos floridas de las uretritis no gonocécicas. Las complicaciones pueden
incluir linfangitis o edema del pene, epididimitis, abscesos periuretrales y estenosis uretrales
postinflamatorias, esta Gltima especialmente rara en la era de los antibidticos (21).

- Epididimitis: la epididimitis unilateral aguda, aunque puede ser una complicacion de
la infeccidn gonocécica, es mas comiunmente producida por C. trachomatis, especialmente
en pacientes menores de 35 afios. El dolor testicular unilateral y la hinchazon pueden ser las

Unicas quejas que presentan los pacientes con epididimitis y uretritis concomitante (26).
2.4.3. Infecciones extragenitales en hombres y mujeres

- Proctitis: en los varones, las infecciones gonocécicas anorrectales suelen ocurrir en
los individuos HSH y transgéneros femeninas que mantienen relaciones sexuales anales
receptivas, al igual que en mujeres, siendo poco comunes en hombres que tienen relaciones
sexuales solo con mujeres. En las féminas, N. gonorrhoeae también puede transmitirse al
canal anal a través de una infeccion genital debido a la proximidad de la vagina, incluso en
ausencia de coito anal receptivo. La mayoria de los casos de proctitis gonococica son
asintomaticos. Los sintomas y signos incluyen tenesmo rectal, dolor y sangrado anorrectal,
estrefiimiento y secrecion mucopurulenta. Esta forma clinica es indistinguible clinicamente

de otras causas infecciosas de proctitis (27).



- Faringitis: la infeccion gonocécica de la faringe generalmente se adquiere por la
practica del sexo oral sin proteccidn, siendo mas eficiente la transmision a través de la
felacion que mediante el cunnilingus. Como ocurre en otras formas clinicas, la mayoria de
las infecciones son asintomaticas, aunque en algunos casos se presenta dolor de garganta,
presencia de exudados en la faringe y/o linfadenitis cervical. Aunque las concentraciones
bacterianas en la faringe son generalmente mas bajas que en el recto y los genitales, se cree
que la faringe es el sitio donde comunmente ocurre la transferencia horizontal de genes de
resistencia a los antimicrobianos utilizados en el tratamiento de la gonorrea (28).

- Conjuntivitis: la conjuntivitis gonocdcica afecta principalmente a los recién nacidos
de madres con blenorragia genital no tratada, a quienes no se les realiza la profilaxis ocular
con antibidticos en el momento del nacimiento (19). En adultos y adolescentes, pueden
ocurrir casos esporadicos como resultado de la autoinoculacién de una fuente anogenital.
También se han descrito brotes de conjuntivitis gonocdcica. En entornos de brotes, existe
transmision no sexual de persona a persona, facilitado por la accidn de vectores mecanicos,
como la mosca doméstica y también mediante vehiculos como la orina, empleada en la
medicina del folklore (13). La conjuntivitis gonococica varia desde formas clinicas leves
pauci-sintomaticas hasta infecciones graves caracterizadas por inyeccién conjuntival,
secrecion purulenta, edema periorbitario, quemosis y adenopatias cervicales que, de no
tratarse de inmediato con antibioticoterapia sistémica, puede progresar a ulceracion o
perforacion corneal, endoftalmitis y ceguera. La infectividad cesa a las pocas horas de
iniciarse la terapia antibidtica adecuada (13).

- Infeccion diseminada

La enfermedad gonococica diseminada se produce por la propagacién de
N. gonorrhoeae al torrente sanguineo, en individuos sexualmente activos. Las principales
manifestaciones clinicas son las articulares, pueden aparecer en forma de la triada tipica de
poliartralgias, erupcion cutinea y tenosinovitis 0 como una artritis purulenta sin otras
manifestaciones. Ocurre aproximadamente en el 0,5 al 3% de las infecciones gonococicas
(29). En algunos pacientes aparece un eritema y edema articular en la mufieca o el tobillo.
Las lesiones cutaneas caracteristicas se identifican en los brazos o las piernas, tienen una base
eritematosa y son pequefias, dolorosas y a menudo pustulosas. La infeccion gonocdécica

diseminada puede confundirse con otros trastornos productores de fiebre, lesiones cutaneas
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y poliartritis, como los prédromos de la infeccion por hepatitis B o la meningococemia;
algunos de estos trastornos también provocan sintomas genitales (11).

La incidencia de infeccion gonococica diseminada seria en realidad mayor, pero el
subdiagndstico se corresponde a la presentacion clinica inespecifica o asintomatica de la
infeccion primaria y la baja sensibilidad de los métodos de laboratorio. En particular, la
sensibilidad de los hemocultivos varia segin el momento en que se realice el diagnostico,
siendo del 50% en los estadios tempranos de la enfermedad, pero disminuye a medida que
transcurre el tiempo de evolucion. Ademas, el anticoagulante (polianetol sulfonato de sodio),
utilizado en la preparacion de los frascos de hemocultivo comerciales, puede inhibir el
crecimiento de Neisseria (30). La patogénesis de la gonorrea diseminada, depende tanto de
factores propios del hospedero como de la bacteria. Entre los primeros esta la infeccion
asintomatica, menstruacion reciente, embarazo, multiples parejas sexuales, bajo nivel
socioecondmico, infeccion por VIH y déficit de complemento (30). Las cepas de gonococo
del serotipo la y las que carecen de la proteina Il, son las que se recuperan con mayor
frecuencia de pacientes con esta forma clinica, ya que generan una menor respuesta

inflamatoria en el hospedero y producen primoinfecciones oligosintomaticas (31).
2.5. Diagnostico de laboratorio

El diagnostico confirmatorio de la gonorrea se realiza mediante el aislamiento e
identificacion del agente etioldgico mediante cultivo o por PAAN. En algunos casos se puede
realizar el diagndstico presuntivo de la infeccion mediante el examen directo con coloracion
de Gram mas observacion microscopica, a partir de los fluidos corporales o tejidos. De
manera general todas las muestras deberan obtenerse antes de iniciar el tratamiento con
antimicrobianos y en el caso de las uretrales preferiblemente antes de la primera miccién

matinal (4).
2.5.1. Microscopia

Neisseria gonorrhoeae se puede visualizar microscopicamente mediante la coloracion de
Gram del frotis obtenido del tracto genital o la conjuntiva ocular de los pacientes

sintomaticos. En varones con secrecion uretral, se puede usar la microscopia (x1.000) para
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identificar diplococos dentro de los leucocitos polimorfonucleares, que es una prueba rapida
que exhibe una buena sensibilidad y especificidad. Sin embargo, en los varones asintomaticos
esta técnica tiene poca sensibilidad, asi como también en exudados endocervicales y en
infecciones rectales (32), por lo que no se recomienda su uso como prueba diagnostica de la
gonorrea, en estos casos. Tampoco se sugiere su empleo en muestras vulvovaginales, uretra,
recto ni faringe de pacientes pediatricos, por su caracter presuntivo y las implicaciones

médico-legales del diagndstico en estos pacientes (11, 33).
2.5.2. Cultivo y pruebas de identificacion de N. gonorrhoeae

El cultivo estd considerado como estandar de oro para el diagnéstico de la gonorrea y para
estudiar la sensibilidad antimicrobiana de los aislados. Su sensibilidad es moderada en las
muestras genitales y depende en gran medida de la forma de recoleccion de las muestras, su
almacenamiento, transportacion y los procedimientos para el aislamiento, asi como el sexo

del paciente, siendo la positividad mayor en los varones sintomaticos que en las mujeres (34).

Las muestras empleadas para el cultivo de N. gonorrhoeae son los exudados faringeos,
rectales, endocervicales, uretrales y de la conjuntiva. Se recomienda emplear una
combinacion de medios de cultivo no selectivos como el agar chocolate enriquecido con
Isovitalex al 1% y de medios selectivos como agar Thayer-Martin modificado y Martin-
Lewis, para inhibir el crecimiento de la microbiota acompariante. Estos medios se incuban
de 35-37 °C en un ambiente suplementado con un 5% de CO2 por un tiempo aproximado de
48-72 horas (35). Despues se realiza la identificacion de las colonias para comprobar su
pertenencia al género Neisseria. Para ello se utiliza la coloracion de Gram y las pruebas de
catalasa y oxidasa. Si estas pruebas revelan diplococos gramnegativos, oxidasa y catalasa
positivos se confirma la pertenencia al género Neisseria y se procede a las técnicas de
identificacion de especie, mediante pruebas biogquimicas, enzimaticas, antigénicas y

moleculares (34).
- Pruebas bioquimicas

Se basan en la capacidad de N. gonorrhoeae para producir acido a partir de la utilizacién de

glucosa, pero no de otros azucares. Se utiliza con mas frecuencia el medio semisolido de agar
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cistina tripticasa, mas glucosa, maltosa, lactosa y sacarosa, al 1% y rojo fenol como indicador
de pH. A las 24 horas de inoculado el cultivo se produce un cambio de coloracion (de rojo a
amarillo tenue), en la superficie del medio de cultivo como indicador de una reaccion

positiva, pero se deben incubar los tubos hasta cinco dias (36).
- Pruebas enziméticas

Estas pruebas, se fundamentan en la deteccion de determinadas enzimas producidas por
N. gonorrhoeae y se vizualizan mediante cambios colorimétricos al ser enfrentadas a sus
sustratos. Comercialmente esta disponible la prueba BactiCard™ Neisseria, que es una
prueba rapida, cualitativa para la identificacion de especies de Neisseria cultivadas en placa
mediante la deteccion de P-galactosidasa, indoxil butirato esterasa, y-glutamil
aminopeptidasay prolil aminopeptidasa (37). Otra de las pruebas enzimaticas es la Genochek
I1, que solo permite la identificacion a partir de cepas aisladas de medios selectivos (36). En
la actualidad, la combinacién de métodos enzimaticos y bioguimicos ha demostrado ser una
estrategia efectiva para lograr pruebas mas confiables y con mayor capacidad diagnostica de
N. gonorrhoeae. Entre las pruebas utilizadas se destacan el Analytical Profile Index (API)
NH, el RapID NH System, el Vitek Neisseria-Haemophilus ID Kit, el Microscan HNID Panel
(36).

- Pruebas inmunoldgicas

Incluyen la inmunofluorescencia directa y la coaglutinacion. Los principales ensayos de
coaglutinacion son el GonoGen Il (BioConnections) y el Phadebact Monoclonal GC (MKL
Diagnostics); esta Gltima es la técnica inmunoldgica mas usada, ya que ademas de
diagnosticar, permite realizar la serotipificacion de N. gonorrhoeae (38). Estas pruebas no
requieren gque el microorganismo se encuentre viable y tienen una sensibilidad generalmente
alta, aunque se pueden presentar resultados falsos positivos, debido a la reaccién cruzada con

otras especies de Neisseria (39).
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- Pruebas automatizadas

MALDI-TOF (del inglés, Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization Time of Flight), es
una tecnologia de avanzada que tiene su basamento en la espectrometria de masas. Permite
en un tiempo muy reducido identificar los microorganismos basandose en el perfil proteico
de la bacteria. La sensibilidad y el valor predictivo positivo de la técnica estan por encima
del 99%, por lo que se emplean en la actualidad en los laboratorios de referencia y en

hospitales en la confirmacion rapida y certera de N. gonorrhoeae (40).
2.5.3. Diagnostico molecular

Las PAAN se recomiendan para el diagnostico de las infecciones del tacto genital, en
individuos sintomaticos y asintomaticos (32). Estas pruebas tienen una sensibilidad similar
en las muestras de orina y uretra realizadas a varones y en los exudados endocervicales y
vaginales tomados a las mujeres por el personal de salud o por las propias féminas (41). Sin
embargo, en estas Ultimas la sensibilidad diagndstica (de la prueba) en orina resulta mas baja
que en las muestras genitales obtenidas mediante hisopados (42). Ademas, se sugiere el
empleo de las PAAN en muestras extragenitales tomadas mediante hisopados faringeos y
anorectales realizado a mujeres, HSH y transgéneros femeninas y en muestras de la

conjuntiva (43).

Las PAAN actualmente disponibles se fundamentan en la PCR o en la amplificacion mediada
por transcripcion isotérmica. Varios estudios han demostrado la superioridad de estas pruebas
sobre el cultivo. La mayor sensibilidad de las PAAN se atribuye, en parte, a que la viabilidad
de la bacteria no influye en los resultados. Ademas, son mas rapidas de realizar que el cultivo,
sus resultados no estan influenciadas por el uso previo de antimicrobianos, y ofrecen la
posibilidad de automatizacion para pruebas de alto rendimiento. Asimismo, muchas de las
PAAN comerciales han sido disefladas para detectar  simultaneamente
N. gonorrhoeae y C. trachomatis en una sola reaccion (44). Aunque la sensibilidad de las
PAAN es superior a otros métodos de deteccidn, se debe considerar que la precision del
diagnostico puede verse afectada por las variaciones genéticas y la plasticidad genomica del

género Neisseria. Se demostro que la pérdida o modificacion de regiones diana reduce la
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sensibilidad, mientras que la especificidad puede verse disminuida por especies de Neisseria
no patdgenas con reaccion cruzada (33).

La PCR es una herramienta rapida, especifica y sensible para el diagnostico confirmatorio de
gonorrea y otras ITS (19). Dentro de los tipos de PCR méas empleados en el diagndstico de
N. gonorrhoeae se encuentra la PCR a punto final, la PCR en tiempo real y la PCR mudiltiple,
capaz de detectar varios agentes de ITS a partir de una misma muestra clinica (45). Para
realizar este diagnostico se emplean diferentes cebadores: gen que codifica para la proteina
de membrana externa 11, universalmente conservada en todas las cepas de gonococo; gen
Orfl (46) y el que amplifica la secuencia 16S ARNr (47).

2.5.4. Pruebas rapidas de diagnostico de N. gonorrhoeae y pruebas en el lugar de

atencion.

Aunque las PAAN son las pruebas mas utiles para confirmar N. gonorrhoeae, su uso en
paises de ingresos bajos y medios es muy limitado debido a los costos relativamente altos
(48). En estos paises se utiliza el manejo de los pacientes guiado por la presencia de sintomas
y signos (manejo sindromico), cuyo principal inconveniente es que produce un tratamiento
excesivo o sobre-tratamiento de los pacientes, lo que aumenta el riesgo de desarrollo y
propagacion de la RAM (33). Para estos paises, se recomienda el uso de las pruebas de
diagnostico rapido en el lugar de atencion (POC por sus siglas en inglés, Point of Care),
como consultorios médicos, clinicas o centros de salud. Estas pruebas son simples, rapidas y
faciles de realizar, lo que permite obtener resultados en poco tiempo, a menudo en cuestion
de minutos. Las POC para el diagndstico de gonorrea incluye la deteccion de antigenos o de
acidos nucleicos especificos de N. gonorrhoeae, como el sistema GenXpert de la casa
comercial Cepheid, EUA. Estas pruebas son utiles para el diagnéstico oportuno de la
gonorrea y otras ITS, lo que garantiza el tratamiento inmediato y certero del paciente con
antibioticos, realizar la consejeria de salud y notificar a la (s) pareja (s) sexual (es) en la
misma visita, 1o que previene la propagacion de la infeccion a otros individuos. También

existe una demanda de POC en paises desarrollados (33).

En principio, la microscopia es una POC, ya que puede realizarse en el lugar de atencion de
salud, siempre que se disponga de un microscopio Optico. Sin embargo, presenta una baja

14



sensibilidad en mujeres, hombres asintomaticos y en muestras extragenitales (49). Otras POC
utilizadas en el diagnostico rapido de N. gonorrhoeae se basan en la deteccidn de antigenos
mediante inmunocromatografia (ensayos de flujo lateral) o inmunoensayos Opticos. Estas
pruebas tienen una sensibilidad y especificidad relativamente altas en muestras de exudado

vaginal y la primera orina de hombres con secreciones genitales (49).

La Federacion de Medicamentos y Alimentos de los EUA (FDA por sus siglas en inglés,
Food and Drug Administration), han aprobado varias POC basadas en PAAN, que combinan
tecnologia de microfluidos con técnicas de PCR en tiempo real para la deteccion de
N. gonorrhoeae y su resistencia a ciprofloxacina, esta Gltima mediante la deteccion del gen
gyrA (50).

La integracion del sistema CRISPR/Cas12a, constituido por una endonucleasa de la familia
Cas y una guia de ARN, con la amplificacion por recombinasa y polimerasa, también ha sido
empleado en la confirmacién rapida de N. gonorrhoeae. Los ensayos basados en esta
combinacion han demostrado ser especificos y sensibles sin utilizar equipamiento
especializado para su implementacion. Para facilitar su aplicacion en las areas de salud, se
utilizan marcadores que en vez de fluorecer, son detectados en tiras reactivas de papel (51).
Finalmente, existen otros ensayos moleculares que permiten la confirmacion rapida de N.
gonorrhoeae en muestras de orina e hisopados genitales en hombres y mujeres, como el
sistema BD MAX y GeneXpert CT/NG, que incluso posibilitan la deteccién simultanea, en
una misma muestra, de ADN de diferentes agentes etiolégicos que causan ITS. Su

sensibilidad y especificidad son elevadas (51, 52).
2.6. Manejo de la infeccién por N. gonorrhoeae

El tratamiento de los pacientes con gonorrea tiene como finalidad eliminar la infeccion,
prevenir complicaciones y minimizar el riesgo de transmision a las parejas sexuales y al
recién nacido. Este enfoque no solo ofrece beneficios clinicos, sino que también contribuye
al control de la enfermedad (19).

Se evaluan los contactos sexuales que ha tenido el paciente en los 2-3 meses previos al inicio
de los sintomas, en el caso de los individuos asintomaticos, se debe tener en cuenta la fecha
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de latoma de la muestra. El tratamiento para el contacto sexual debe ser el mismo del paciente
y la terapia antimicrobiana debe ser eficaz y reducir el riesgo de resistencia. Adicionalmente
se debe investigar en los pacientes con gonorrea otras ITS como la clamidiasis, la sifilis, el

VIH vy las hepatitis viricas, porque resultan frecuentes las co-infecciones (43).

Las actuales recomendaciones para el tratamiento de las infecciones gonocécicas en Cuba y

el mundo aparecen en el recuadro siguiente.

Regimenes de tratamiento recomendados para el manejo de la infeccion por Neisseria

gonorrhoeae, segun guias clinicas (24, 43, 65)

Guia clinica De eleccion Alternativo
Ceftriaxona 500 mg IM, | Gentamicina 240 mg, IM,
CDC 2020 (24) dosis Unica. dosis unica mas

azitromicina 2 g por via
oral, dosis Unica.
Ceftriaxona 1 g IM dosis | Espectinomicina 2 g IM

Unica mas azitromicina 2 g | dosis Unica, mas
European Centre for | oral, dosis Unica. azitromicina 2 g oral dosis
Disease Control 2020 (43) Unica.

Ceftriaxona 500 mg IM, | Cefixima 400 mg oral,

Plan Estratégico Nacional | dosis Unica, mas | dosis Unica.
ITS-VIH-sida, Cuba 2023 | azitromicina 1 g oral, dosis
(65) Unica o doxiciclina 100 mg

oral x 7 dias.

2.7. Emigracién a los EUA

En el afio 2020 un estimado de 281 millones de personas, que representan el 3,6 % de la
poblacion mundial, vivian en un pais distinto al pais de nacimiento. Este dato supera la cifra
de migrantes reportada en la década de 1990. Durante la pandemia de la COVID 19, los
numeros de migrantes internacionales disminuyeron a causa de las restricciones de viajes en

los distintos paises (53).

Europa, Asiay América del Norte son las regiones que mas migrantes internacionales reciben
cada afo. En el afio 2022, América del Norte, acogia casi 59 millones de migrantes

internacionales, equivalentes al 21% de la poblacion mundial de migrantes (53).
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En Cuba, después de la eliminacion de las restricciones de viajes por la pandemia de COVID
19, las tasas migratorias han ido en aumento. En el afio fiscal 2022 (octubre 2021-julio de
2022), entraron 177,800 migrantes cubanos a los EUA; solo en julio de ese afio, la cifra fue
de 20, 000. Estos datos son discretamente superiores a lo reportado en 1990 cuando

emigraron aproximadamente 125, 000 personas en poco mas de 5 meses (54).

La actual administracion norteamericana del Presidente Joseph Biden reanudo recientemente
el programa de reunificacion familiar para cubanos, que fuera suspendido por mandato del
presidente Donald Trump. Este programa conlleva la realizacion de un chequeo médico a las
personas que emigren legalmente a EUA, en el pais de procedencia (55).

El aumento de la migracion conlleva a un incremento de los casos importados de infecciones
en los paises receptores. El gobierno estadounidense exige a los emigrantes legales que
ingresen a su territorio un conjunto de exdmenes médicos, entre los que se encuentra la
deteccion molecular de N. gonorrhoeae a aquellos con edades comprendidas entre 18 y 24
afios. Este examen es un requerimiento imprescindible, de acuerdo a las regulaciones de los
CDCy el Cirujano General de EUA, para garantizar que estos migrantes no representen una

amenaza para la salud publica de ese pais (9).
2.8. Vacunas contra N. gonorrhoeae

El fendbmeno de la RAM de N. gonorrhoeae constituye un problema de salud pablica a nivel
mundial, lo que dificulta la aplicacion de terapias efectivas para el tratamiento y el control
de la enfermedad gonocécica. Es por ello que la OMS sugiere, entre las estrategias para
disminuir los casos de gonorrea en el mundo, el uso de vacunas anti-gonococicas eficaces
(56). Hasta el momento no se cuenta con una vacuna contra N. gonorrhoeae, pero varios
grupos de investigacion trabajan en aras de encontrar un inmunogeno eficaz. Uno de los
principales inconvenientes es la alta variabilidad de antigenos de la bacteria, lo que dificulta
una adecuada respuesta inmune (57). Los caminos actuales apuntan a desarrollar vacunas que
contengan componentes ampliamente antigénicos con adyuvantes inmunomoduladores que
amplien las respuestas de los anticuerpos para abarcar una mayor diversidad antigenica y al
mismo tiempo mejoren la preparacion inmunoldgica del individuo para la infeccion. Para
lograr este objetivo, existen cuatro enfoques para el desarrollo de candidatos vacunales:
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vacunas de PME meningocécicas y gonocOcicas, vacunas de subunidades proteicas
purificadas, vacunas mixtas de PME y de subunidades proteicas, y vacunas
inmunoterapéuticas que utilizan adyuvantes para estimular la respuesta inmunitaria

especificas de células Thl (58).

En la blsqueda de una vacuna eficaz, se ha demostrado que las vacunas
anti-meningococicas constituidas por vesiculas de PME de N. meningitidis serogrupo B
ofrecen cierta proteccidn contra cepas de N. gonorrhoeae (59). Esto se ha evidenciado con
estudios sobre la disminucion de los casos de gonorrea en paises que han inmunizado a
diferentes poblaciones con estas vacunas (5, 60). Cuba es uno de estos paises que notifica
una reduccion de los casos de enfermedad meningocdcica invasiva y también de blenorragia,
con el uso de la vacuna VA-MENGO-BC, como lo muestra la siguiente grafica (61). Esta
vacuna se administra por primera vez en Cuba, en campafia en el afio 1989 y desde 1991 se
incluye dentro del programa nacional de inmunizacion, en un esquema de dos dosis, la
primera a los 3 meses y medio y la segunda a los 5 meses de edad (61).
1969-1990: 1990 onwards:

Mass vaccination campaign with  OMV meningococcal BC vaccine
OMV meningococcal BC vaccine  introduced into NIP
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Incidencia de N. gonorrhoeae vs. N. meningitidis en Cuba (1978-2016). Tomado de Acevedo
et al, 2019 (61).
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3. Materiales y métodos

3.1. Disefio de estudio

Se realizé un estudio observacional ambispectivo, descriptivo, de corte transversal, con un
componente analitico, en la poblacién de migrantes cubanos de 18 a 24 afios de edad, que
procedian de todas las provincias del pais y el municipio especial de Isla de la Juventud
(MEN) y que participaron en el chequeo médico migratorio a los EUA, durante 2023. Como
parte del mismo, se llevo a cabo una investigacion en el periodo comprendido entre enero de
2023 y abril de 2024, en el LNRNH, del departamento de Bacteriologia-Micologia del IPK,
con la contribucion de los hospitales Comandante Manuel Fajardo, General Freyre de

Andrade, Clinico-Quirargico 10 de octubre y Pediatrico Borras-Marfan.

Los hospitales participantes estan ubicados geograficamente en la provincia La Habana, sin
embargo, atienden a la totalidad de la poblacion de emigrantes cubanos a los EUA, como
parte del chequeo médico realizado a esta poblacion.

Universo de estudio

Constituido por el total de migrantes cubanos de 18 a 24 afios como parte del chequeo médico
migratorio a los EUA. A los migrantes se les solicitd una muestra de 20 mL de orina para la
realizacion de la PAAN de N. gonorrhoeae. Las muestras fueron recibidas en el LNRNH del
IPK, entre el 12 de enero y el 27 de diciembre de 2023.

3.2. Metodologia
3.2.1. Recoleccidn de la informacion de los migrantes
Los cuatro hospitales disponen de la consulta para la atencion a migrantes cubanos. EI médico
de asistencia que realiz6 el chequeo migratorio recolecté la informacion sociodemografica
segun edad, sexo y provincia de residencia en la actualidad. Toda la informacion fue

recolectada mediante el sistema GALEN y enviada en un fichero Excel al LNRNH del IPK.

Aquellos migrantes que resultaron infectados por N. gonorrhoeae fueron citados por consulta

médica para completar la informacion clinica-epidemiolégica en la historia clinica,
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relacionada con la presencia o ausencia de sintomas genitourinarios, resultados del examen

fisico genital y tratamiento antimicrobiano a utilizar.
3.2.2. Toma, almacenamiento y envio de muestras de orina

Las muestras de orina fueron tomadas por los migrantes a razén de 20 mL en frascos plasticos
estériles y conservadas en los laboratorios de microbiologia en condiciones de refrigeracion
(cuando el traslado al LNRNH-IPK se realizo en los primeros siete dias) o en congelacién a

-20°C, si el traslado al IPK se hizo después de una semana.
3.2.3. Recepcidn de las muestras en el IPK

Las muestras de orina se recibieron en la seccién de Recepcidn de muestras del Centro de
Investigaciones, Diagnostico y Referencia del IPK, donde se cheque0 la cantidad y calidad.
Fueron excluidas las muestras recibidas en condiciones inadecuadas: derramadas, volumen
inferior a 15 mL, no refrigeradas. De inmediato se trasladaron las muestras al LNRNH-IPK
en un contenedor apropiado para el transporte de material bioldgico.

3.2.4. Extraccion de ADN bacteriano de N. gonorrhoeae

La extraccion del ADN bacteriano a partir de la muestra de orina se realizd de forma
automatica con el uso del extractor automatico QIAcube 12 (QIAGEN, Alemania) y el kit de

extraccion QIAmp DNA Blood Mini Kit, siguiendo las instrucciones del fabricante.
3.2.5. PCR en tiempo real comercial Sacace N. gonorrhoeae RT (16S ARNr, Italia).

Este PCR en tiempo real empled dos cebadores que amplifican un fragmento del gen 16 S
ARN de N. gonorrhoeae, detectado a través de una sonda especifica. Esta prueba de PCR fue
previamente validada en el LNRNH del IPK (Llanes & Gutiérrez, datos no publicados, 2023).
La amplificacion/ deteccidon se realizd con el equipo Rotor-Gene Q (Alemania). Los

parametros de la reaccion de amplificacion se explican en el siguiente recuadro.
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Parametros de la reaccion de amplificacion del PCR en tiempo real para diagnostico de N.
gonorrhoeae en instrumento Rotorgene™ 3000/6000/Q (Corbett Research, Qiagen)

Pasos | Temperatura °C | Tiempo Ciclos
1 95 15 min 1
95 5s
2 60 20s 5
72 155
95 55
60 20 s deteccion de la sefal de fluorescencia
3 72 155 40

La visualizacidn de los resultados se realiz6 mediante el software RGQ version 2.3.1.49. Para
su interpretacion se tuvo en cuenta los valores del ciclo umbral (Ct por sus siglas en inglés,
cycle threshold,). Se consider6 la muestra positiva, cuando se observé una curva de
amplificacion sigmoidal que se elevd antes del ciclo 40, en el canal de fluorescencia,
especifico para la amplificacién de NG, con valores de Ct menores de 30. La muestra se
consider6 negativa cuando apareci6é una curva de amplificacion en el canal de lectura que
corresponde al control interno, con una Ct menor de 30. La muestra se consider¢ inhibida,
cuando no se detectd la amplificacion en el control interno; en estos casos se repitio el

procedimiento desde el inicio (62).
3.3. Analisis y procesamiento de datos

Para el presente estudio fue creada una base de datos en Microsoft Excel que contenia la
informacidn sociodemogréfica, clinica y de los resultados de la PAAN de N. gonorrhoeae.
Se excluyé del analisis los migrantes con informacion incompleta (direccion particular,
provincia de procedencia, numero de carne de identidad, sexo). Las variables
sociodemogréaficas y las variables clinico-epidemioldgicas de aquellos migrantes que
resultaron infectados por N. gonorrhoeae se correlacionaron con los resultados de
laboratorio. Para el anélisis de datos y para el calculo de la prevalencia se usoé el programa
Microsoft Excel, y se emple6 la formula siguiente:
Casos de gonorrea ene — dic 2023

p lencia = 100
revarenad = rotal de la poblacion de estudio 2023 *

21



Operacionalizacién de las variables

Variables Tipo Descripcion Clasificacion
Edad Cuantitativa Edad simple del | Afos cumplidos segln
discreta migrante al inicio del | fecha de nacimiento
chequeo migratorio
Sexo Cualitativa Segun sexo biolédgico - Femenino
nominal - Masculino
dicotomica
Provincia de | Cualitativa Provincia donde | La Habana
residencia nominal residen Artemisa
politémica permanentemente los | Mayabeque
pacientes. Matanzas
Cienfuegos
Villa Clara
Sancti Spiritus
Camaguey
Las Tunas
Holguin
Santiago de Cuba
Guantanamo
Pinar del Rio
Ciego de Avila
Granma
Isla de la Juventud
Sintomas y signos | Cualitativa Sintomas 'y signos | -Presencia
asociados a la| nominal referidos  por el | -Ausencia
infeccion del | dicotomica paciente y al examen
tracto fisico dentro de los que
genitourinario* se describe al menos
uno de los siguientes:
secrecion uretral,
disuria, leucorrea,
dolor abdominal bajo,
dispareunia,
sangramiento vaginal
anormal.
Tratamiento Cualitativa Tratamiento indicado | -Realizado
indicado, dosis y | nominal por el médico de| -Norealizado
vias de | dicotomica asistencia con la
administracion* supervision del
personal de enfermeria
Infectado por | Cualitativa Segin respuesta al | - Si
N. gonorrhoeae | nominal PCR -No
en la orina dicotémica

*Solo a los migrantes cuyo resultado del PCR sea positivo a N. gonorrhoeae
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3.4. Consideraciones éticas

La presente investigacion se realizd de acuerdo a lo establecido en la Declaracion de Helsinki
(63), las Guias Eticas Internacionales para estudios biomédicos en sujetos humanos (64), con
el fin de preservar la confidencialidad, dignidad, los derechos, la seguridad y la salud de los
migrantes. La participacion no implico riesgo alguno para el migrante y los resultados
permitieron estimar la prevalencia de N. gonorrhoeae en este grupo poblacional. Todos los

infectados con gonococo recibieron el tratamiento antimicrobiano especifico.

Esta investigacion estd vinculada al proyecto de investigacion sectorial “Caracterizacion
clinica, epidemiologica y microbioldgica de ITS en poblaciones clave en Cuba” de 2021. La
propuesta de protocolo de la presente investigacion fue aprobada por la Comisién Cientifica
Especializada de Microbiologia y por el Comité de Etica del IPK (CEI-IPK 25-24), con fecha
7 de mayo de 2024.

3.5. Limitaciones del estudio

1) No se realizaron visitas de control integral de manera sistematica a los servicios
hospitalarios que realizan el chequeo migratorio, no pudiéndose supervisar el cumplimiento
de las Buenas Préacticas de Laboratorio para la toma y el traslado de las muestras dentro del

propio hospital y hacia el IPK.
2) Incompleta informacion sociodemografica.

3) No disponibilidad de datos sobre la conducta sexual de los migrantes, ni del uso del

condon para determinar el grado de riesgo para las ITS.

4) El programa cubano de migrantes concibe el diagndstico de N. gonorrhoeae en muestras
de orina. Sin embargo, estudios internacionales evidencian el incremento de la positividad

diagnostica al utilizar muestras extragenitales (10,16).
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4, Resultados y Discusion

4.1. Estimacion de la prevalencia de infeccion por N. gonorrhoeae en migrantes cubanos
de 18 a 24 afios a los EUA, 2023

Del total de muestras de orina (2640), recibidas en el LNRNH del IPK durante el afio 2023,
fueron analizadas 2630 (99,6%), correspondientes a igual niUmero de migrantes cubanos entre
18y 24 afios, que viajaron a los EUA, procedentes de todas las provincias del pais y el MEIJ.
Diez muestras fueron excluidas del estudio, de acuerdo a los criterios establecidos en la

investigacion.

En la presente investigacion, los participantes no se seleccionaron por acudir a un centro de
salud por presentar sintomas o signos genitourinarios, compatibles con las ITS, o por tener
conductas sexuales de riesgo para las ITS, como los individuos HSH, transgéneros femeninas
0 personas que practican el sexo transaccional, en quienes se recomienda investigar la
etiologia de estas infecciones y la RAM en aislados o muestras clinicas (65). Por el contrario,
los individuos investigados representan la totalidad de la poblacion de migrantes de 18 a 24
afios que viajaron a los EUA durante 2023, por el programa de reunificacion familiar, como
lo establece el acuerdo migratorio entre los gobiernos de EUA y Cuba (54). Esto sugiere que
en su mayoria podria tratarse de individuos asintomaticos en el momento de la realizacion

del estudio molecular de N. gonorrhoeae.

Solo nueve (0,34%) de las 2630 muestras de orina analizadas por PCR resultaron positivas a
N. gonorrhoeae. Es decir, que la prevalencia global de esta ITS en la poblacién estudiada
durante un afio fue de 0,34%, lo que representa tres casos por cada 1000 individuos entre 18
y 24 afos. Este constituye el primer reporte en Cuba de la prevalencia de gonococo en
poblacion migrante, con el empleo de técnicas moleculares que confirma casos positivos. La
revision de la literatura internacional no revela la existencia de estudios de prevalencia de
gonorrea en poblacion migrante con chequeo médico en sus paises de procedencia. Sin
embargo, dos investigaciones realizadas en China en poblacion migrante interna de ese pais,

en donde este fendbmeno alcanza 247 millones de habitantes anuales y se asocia a un aumento
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de las infecciones del tracto reproductivo (66), notifican cifras de prevalencia de gonorrea
entre 0y 0,4% (66) y 0,20 % (67), a predominio de las mujeres, con el empleo de PAAN.

En 2015, se realiza el primer estudio de prevalencia de N. gonorrhoeae en poblacién migrante
cubana a los EUA con idénticas edades, pero se emplea el cultivo del exudado uretral en
varones y del exudado endocervical en féminas, sin detectarse casos positivos (Llanes R,
datos no publicados, 2015). El cultivo, ademéas de la demora en brindar un resultado
definitivo, de la influencia negativa del uso previo de antimicrobianos sobre su resultado final
y el caracter invasivo de la toma de algunas muestras, invalidan su uso, al igual que el examen
directo, en la confirmacion diagndstica de N. gonorrhoeae en poblaciones asintomaticas,

como los migrantes (11).

En una investigacion desarrollada por el IPK en estudiantes de la Facultad de Biologia de la
Universidad de La Habana, en 2018, en que se investiga la presencia de
C. trachomatis, M. genitalium y N. gonorrhoeae, en muestras genitales, mediante una PCR
multiple, no se detectan muestras positivas a N. gonorrhoeae (Kouri V et al, datos no
publicados, 2018).

En el presente trabajo, la sensibilidad de la técnica empleada en el diagndstico de
N. gonorrhoeae no se afecta por el uso anterior de antibioticos, como ocurre con el cultivo y
el examen directo (19). Las PAAN, por su elevada sensibilidad y especificidad diagndstica,
por usar muestras clinicas no invasivas como la orina y el exudado vaginal y ofrecer un
resultado rapido y confiable al médico de asistencia o prestador de salud (33), son las
recomendadas por el CDC y el Cirujano General de los EUA para la confirmacion
diagnostica de este microorganismo a jévenes que emigren a los EUA desde otros paises,
como parte del chequeo médico migratorio de rutina (9).

Skaletz-Rorowski y colaboradores realizan en el afio 2020 una investigacion de la
prevalencia puntual de N. gonorrhoeae en poblacidn asintomatica entre 14 y 30 afios en
Alemania, siendo analizadas 272 muestras clinicas genitales y extragenitales por técnicas
moleculares. La prevalencia de gonococo encontrada en muestras genitales, anales y

faringeas fue 0,4%, 2,9% y 4,4% respectivamente (68). Los resultados de la prevalencia de
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esta ITS en muestras genitales del actual estudio son similares a la detectada por estos

autores.

En América Latina, la prevalencia de la infeccion por N. gonorrhoeae variaentre 0y 2,9 %
en la poblacion menor de 20 afios (69). Un estudio del afio 2023 en varios paises de
Sudamérica notifica cifras de prevalencia de esta ITS de hasta un 50% en individuos con
edades entre 15y 49 afios (13). Si se comparan los datos de la actual investigacion con el de
algunos paises de América del Sur representados en ese estudio (13), se puede considerar que
Cuba exhibe menores cifras de prevalencia de N. gonorrhoeae, como se muestra en el

recuadro siguiente:

Prevalencia de la infeccidn por N. gonorrhoeae en poblacion de 15 a 49 afios de América del
Sur (2018-2022) (13)

Pais Edad (afios) | Tasa de Prevalencia # de casos estudiados
Colombia 20-25 4,1% 500
Paraguiay 18-40 33,77 % 648

Chile 15-24 1,8 % 2039

Brasil 15-49 5% 33
Ecuador 15-49 50 % 92

Dos estudios recientes sobre la prevalencia de N. gonorrhoeae realizados en Brasil, que
emplean la PCR como técnica diagndstica, revelan bajos porcentajes de esta infeccion. En el
primero, desarrollado en mujeres de hasta 25 afios de edad en la ciudad de Sao Paulo, se
detecta una prevalencia de 0,4% (70). La otra investigacion realizada en la localidad de
Pelotas, también en el sur de Brasil y que analiza diferentes agentes de ITS como
C. trachomatis, M. genitalium y N. gonorrhoeae, notifica prevalencia de 1% (71). Sin
embargo, en ese mismo pais, de Souza y colaboradores, en varones con uretritis de la
localidad de Manaus, detectan una elevada prevalencia de gonorrea (70%), con predominio

significativo en los menores de 30 afios (72).

El estudio nacional de EUA sobre prevalencia de N. gonorrhoeae mediante PAAN a la

poblacion de 16 a 24 afios que ingresa al Programa Nacional de Entrenamiento Laboral, entre
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los afios 2000 y 2017, muestra cifras de 2,9 al 1,6% en mujeres estudiadas entre los afios
2000-2011, con incremento del 2,7% en 2017. Entre los varones, la prevalencia de esta
infeccion declina del 1,4% al 0,8% durante periodo 2003-2017 (73).

En Cuba, con la excepcion del estudio que emplea el cultivo genital en migrantes, en el afio
2015 y el que se efectia en el 2018 en estudiantes de la Facultad de Biologia de la
Universidad de La Habana, el diagndstico etiologico de gonorrea se realiza solo a pacientes
con sintomas de ITS o a poblaciones clave, como parte de la vigilancia epidemioldgica
nacional, detectandose una frecuencia de infeccion gonocécica superior a la obtenida en la
presente investigacion. Por ejemplo, Llanes en 16 transgeneros femeninas de La Habana,
identifica una prevalencia de N. gonorrhoeae del 12,5% (Llanes R, datos no publicados,
2018), mientras que Barrio reporta un 35,4% de prevalencia de gonorrea en pacientes
infectados con VIH internados en el Sanatorio de Santiago de las Vegas, con predominio de
aquellos con conductas homo-bisexuales (74). En otros paises, también se observa mayor

prevalencia gonocdcica en poblaciones clave y en pacientes con sintomas de ITS (75, 76).

Durante 2022, se notifica al MINSAP una incidencia global de enfermedad gonocdcica de
16,5 por 100,000 habitantes en pacientes cubanos de diferentes grupos de edades y los que

pertenecian a poblaciones clave o con conductas sexuales de riesgo (6).

Es necesario sefialar que la prevalencia agrupa los casos existentes en un periodo de tiempo
determinado, sin diferenciar los casos nuevos de los anteriores (77). Las estimaciones de
prevalencia de N. gonorrhoeae en el presente reporte se basa en los resultados obtenidos en
muestras de orina. Las infecciones gonocdcicas también afectan las mucosas extragenitales
de la orofaringe y la region anorectal (78), por lo que la estimacion de prevalencia en la actual
investigacion probablemente subestime la verdadera carga de la infeccion. Esto puede ser
particularmente relevante en diferentes grupos poblacionales, como los HSH y transgéneros
femeninas (79, 80), los nifios y adolescentes (81) y las mujeres (71). En el futuro cercano y
como parte de investigaciones que respondan al programa de control de las ITS en Cuba,
seria util estudiar muestras de exudado faringeo, anorectal, vaginal en el diagndstico de

N. gonorrhoeae y otros agentes de ITS, que incluya otros patogenos como C. trachomatis y
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M. genitalium, a una muestra de jovenes migrantes cubanos, para estimar la verdadera

prevalencia de las ITS en esta poblacion.

La baja prevalencia de N. gonorrhoeae en el actual estudio, no se atribuye a problemas

técnicos en el LNR-NH, ya que los controles positivo, negativo e internos de la prueba de

PCR funcionaron correctamente (62). El laboratorio decidi6 investigar si existian problemas

en la toma y/o transportacion de las muestras de orina desde los hospitales que realizan el

chequeo migratorio hacia al IPK. Entre noviembre y diciembre de 2023 se visitaron los cuatro

hospitales, en la tabla 1 se detallan las dificultades identificadas.

Tabla 1. Principales dificultades identificadas en las visitas a los hospitales involucrados en

el presente estudio

Descripcion

Sitio 1

Sitio 2

Sitio 3

Sitio 4

No cumplen la indicacion de afiadir
solucién colorante (ej. verde malaquita),

a la taza de bano

X

X

X

X

No cumplen la indicacién de clausurar
la pila del lavamanos en el local de toma

de muestras

Las muestras recién tomadas no se
conservan refrigeradas antes del
traslado in situ al laboratorio de

microbiologia del hospital

Demora de mas de una semana en el

traslado de las muestras de orina al IPK

No hay termometros para el control de
temperatura en los refrigeradores de los

hospitales

Se puede apreciar que los cuatro hospitales incumplen la indicacién de afiadir algin colorante

a la taza sanitaria y el 50% incumple lo relacionado con el cierre de las pilas de agua del local

donde se colecta la orina. Esto puede favorecer la comision de fraude, por adicion de agua al
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frasco de colecta de orina (habiendo constatado el LNR-NH la presencia de muestras

incoloras, similares al agua, a lo largo del estudio).

Tres de los cuatro hospitales no refrigeran las muestras de orina inmediatamente después de
colectadas, antes de su traslado interno al laboratorio de Microbiologia. Esto trae consigo la
inhibicion de la prueba de PCR y la ocurrencia de resultados falsos (79). También se
constatan demoras en el traslado de muestras al IPK, en tres de los cuatro hospitales (incluso
mas de dos semanas), por problemas con el suministro de combustible, aunque se recibieron
congeladas. La falta de termometria en los cuatro hospitales dificulta controlar la calidad a
las muestras de orina almacenadas, requisito fundamental de las Buenas Préacticas de
Laboratorio (82). Estas dificultades detectadas pudieran explicar la baja positividad del

diagnostico molecular de N. gonorrhoeae en esta poblacion (83).

Por otra parte, investigaciones realizadas internacionalmente revelan que las vacunas anti-
meningocdcicas constituidas por vesiculas de PME de N. meningitidis del serogrupo B,
tienen una proteccion cruzada frente a cepas de N. gonorrhoeae (5, 84). La administracion
de este tipo de vacunas en adolescentes, en HSH y transgéneros femeninas ha disminuido la

incidencia de N. gonorrhoeae en estas poblaciones (60, 85).

La inmunizacion con la vacuna anti-meningococica 4CMenB brinda proteccidn contra cepas
de N. gonorrhoeae, ya que el antigeno recombinante Neisserial Heparin Binding Antigen
(NHBA), induce la proteccion anti-gonocdcica. El alto nivel de homologia entre las
secuencias aminoacidicas de las principales PME presentes en la vacuna 4CMenB vy sus
homologos en N. gonorrhoeae demostraron que los anticuerpos producidos por dichas
proteinas reconocen proteinas gonocécicas (86). MeNZB es otra de las vacunas
antimeningococicas de vesiculas de PME que ha demostrado ofrecer una proteccion contra

cepas de gonococo en Nueva Zelanda (87).

Asimismo, un estudio realizado en Cuba evidencia la posible relacion de la inmunizacion
con la vacuna cubana VA-MENGOC-BC® en la disminucién de casos de gonorrea (88). A
nivel de laboratorio, se demuestran reacciones cruzadas entre anticuerpos sericos inducidos
por la administracién de esta vacuna en ratones Balb-C y también se identifican elementos
de una respuesta de tipo celular inducida por esta vacuna frente a N. gonorrhoeae (89).
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Para demostrar que la vacunacion con VA-MENGOC-BC® conduce a la reduccion de la
incidencia de blenorragia en Cuba, fueron analizadas las tasas de incidencia por 10°
habitantes y la tendencia lineal de dos ITS con reportes nacionales al MINSAP, la blenorragia
y sifilis, en los ultimos 53 afios (18 afios antes de aplicar la vacuna y 35 afios después de
aplicada), como aparece en el grafico. Se toma el dato de sifilis, como control, ya que es una
ITS no relacionada con las vacunas antimeningocdcicas y para evitar errores relacionados
con diferencias en el comportamiento de las personas, pues los individuos con ambas ITS
tienen conductas sexuales similares (71, 75). En el caso de la blenorragia, las tasas de
incidencia en los afios que precedieron la administracion de VA-MENGOC-BC (1971 a
1989) eran francamente ascendentes. Luego de la inmunizacion se observa una dréstica
reduccion de la incidencia esta ITS desde 1989 hasta 1993-4 y posteriormente el aumento de
los casos hasta 1997. Luego de ese afio, las tasas y la tendencia lineal de blenorragia se
reducen hasta nuestros dias. Debe destacarse que a partir del afio 2001 se introduce el manejo
sindromico de las ITS en Cuba, por lo que la notificacion de muchos casos de blenorragia
aparece como sindrome de secrecion uretral, de flujo vaginal y de dolor abdominal bajo, en
detrimento del reporte de casos de gonorrea. Por el contrario, en la sifilis, la tendencia lineal
de la notificacion de casos ha sido ascendente y el manejo de los casos siempre se realiza en

base a pruebas de laboratorio (65).

Afios

VAMENGOC-BC

= N \
,\/’/ : \,

s

Tasa x 10° hab

Tasas y tendencia Linear de la Blenorragia y la Sifilis en Cuba en los ultimos 53 arios

30



La prevalencia de gonorrea obtenida en este estudio, es consistente con los datos
epidemioldgicos de esta ITS en el pais, que muestra una tendencia decreciente. La poblacion
de estudio estad inmunizada con VA-MENGOC-BC®, que comenz0 a aplicarse a la poblacion

cubana desde 1989, con una cobertura vacunal por encima del 90% (89).

4.2. Caracterizacion de la poblacién de estudio segun provincia de procedencia, sexo y
edad

Del total de la poblacion de 2630 jovenes migrantes investigados, en 2615 (99.4%) hubo
informacion disponible de la provincia de procedencia. Todas las provincias de Cuba
estuvieron representadas, con un predominio los que vivian en La Habana (807), seguido de
los que habitaban en Camaguey (215), Villa Clara (199 y Matanzas (168), los territorios con
menor numero de migrantes fueron el MEIJ (21), Guantanamo (50) y Santiago de Cuba (75)
(Figura 1). Al comparar la distribucion de migrantes estudiados con los datos poblacionales
de Cuba, se puede observar correspondencia entre estos y la poblacion existente en las

provincias cubanas en el afio previo al estudio, 2022 (90).
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Figura 1. Distribucién de la poblacion de migrantes cubanos de 18 a 24 afios a los EUA en
2023 y la poblacion general en 2022, segun provincia.
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Del total de la poblacion de migrantes de 18 a 24 afios investigados en el afio 2023, en 2629,
que representa el 99,9% del total de esta poblacidn, existio informacion disponible sobre el
sexo, 1422 correspondieron a mujeres (54%) y 1207 a hombres (46%) (Figura 2). Este
resultado esta en correspondencia con el comportamiento demografico de la poblacion

cubana, con un porcentaje mas elevado de féminas en relacion a los varones (90).

Sexo
masculino Sexo
46% femenino
54%

Figura 2. Distribucion porcentual de la poblacion de migrantes cubanos de 18 a 24 afios a los

EUA, segln sexo durante el afio 2023.

La edad de los participantes del estudio estuvo comprendida entre 18 y 24 afios. La
importancia de este grupo etario esta dada por la tendencia mundial a la disminuciéon de la
edad de comienzo de las relaciones sexuales. Se trata de un grupo particularmente susceptible
debido a factores de riesgo como la actividad sexual, la falta de educacion sobre salud sexual
y el uso inconsistente de métodos de proteccion (91). Del total de 2630 migrantes estudiados,
en 2608 (99,1%) estuvo disponible la edad individual, siendo las mas frecuentes 19, 20y 21
afos con 455, 463 y 468 casos, respectivamente, como lo muestra la Figura 3. Este resultado
coincide con un estudio nacional realizado en la poblacion de 16 a 24 afios de los EUA para
determinar la prevalencia de N. gonorrhoeae, en el que predominan las edades entre 16-19
afios (66%) versus aquellos con edades entre 20-24 afios (34%) (73). Sin embargo, difiere
del trabajo publicado por Budkaew y colaboradores en Tailandia, en donde la poblacion de
HSH mas joven (18-24 afios) estuvo menos representada (34,7%) que los que tenian edades
> 25 afios (65,3%) (76).
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Figura 3. Distribucion de la poblacion de migrantes cubanos de 18 a 24 afios a los EUA segun
edad, 2023.

4.3. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los individuos que resultaron

infectados por N. gonorrhoeae.

De los nueve migrantes infectados por N. gonorrhoeae, siete correspondian al sexo femenino.
Este dato es esperado, ya que las féminas tienen mayor probabilidad de contagio de
blenorragia que los hombres y la infeccion se desarrolla generalmente sin sintomas, por lo
gue en muchos casos no acuden a los servicios de salud y pueden aparecer mas tarde formas
complicadas de la enfermedad, como inflamacidn pélvica, embarazos ectopicos o infertilidad
(3, 17). La mayoria de los migrantes con infeccion gonocdcica (siete de nueve), fueron
asintomaticos al momento de la consulta, lo que coincide con otros estudios realizados en
poblacion femenina joven (4, 10) Sin embargo, en dos de las féminas se constata la presencia
de secrecion vaginal anormal mediante visualizacion con espéculo, lo que esta en
correspondencia con lo notificado en la literatura médica (92), por lo que recibieron el
tratamiento sindromico recomendado por el programa de control de Cuba para el manejo del
flujo vaginal (65). Resultd interesante que los varones infectados con
N. gonorrhoeae no tenian sintomas ni signos propios de esta ITS, lo que contrasta con lo
referido por la literatura médica, en donde entre el 80-90% presentan sintomas de uretritis y
solo del 10-20% de los varones son asintomaticos (4, 10). Todos los migrantes con

blenorragia recibieron el tratamiento anti-gonocdcico especifico con ceftriaxona, 1 gramo
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intramuscular, dosis Unica (Tabla 2), como lo recomienda la literatura nacional e

internacional (65, 93).

Tabla 2. Caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y tratamiento recibido por los migrantes

cubanos infectados por Neisseria gonorrhoeae, Cuba, 2023.

No | Sexo | Provincia Edad Presencia de Tratamiento impuesto
(afios) sintpmas_ _
genitourinarios

1 M Mayabeque | 22 No Ceftriaxona 1 gramo IM, DU

2 F La Habana | 22 Si Ceftriaxona 1 gramo IM DU,
mas metronidazol,
clotrimazol en dvulos mas
azitromicina en tabletas

3 F La Habana | 24 Si Ceftriaxona 1 gramo IM DU,
mas metronidazol,
clotrimazol en dvulos mas
azitromicina en tabletas

4 F Artemisa 23 No Ceftriaxona 1 gramo IM, DU

5 M Camaguey 20 No Ceftriaxona 1 gramo IM, DU

6 F La Habana | 18 No Ceftriaxona 1 gramo IM, DU

7 F Matanzas 22 No Ceftriaxona 1 gramo IM, DU

8 F Matanzas 24 No Ceftriaxona 1 gramo IM, DU

9 F Artemisa 20 No Ceftriaxona 1 gramo IM, DU

Leyenda: DU: dosis Unica; IM: intramuscular; M: masculino; F: femenino

Ninguno de los migrantes infectados por N. gonorrhoeae disponia de entrevista

epidemioldgica, que tiene como propdsito identificar comportamientos de riesgo para las

ITS, brindar consejeria en salud y realizar la busqueda activa de contactos sexuales, por la

enfermera encuestadora, como lo establece el Programa Nacional de Control de las ITS en

Cuba (65). De ahi que no se disponga de informacion del uso del conddn en la practica de

relaciones sexuales, el nimero de parejas sexuales en los Gltimos meses, y la preferencia
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sexual, lo cual es de vital importancia para establecer asociaciones con la etiologia de las ITS
e identificar comportamientos de riesgo (68, 70, 92).

La mayoria de las infecciones por clamidia y gonorrea son asintomaticas en los jovenes y la
pesquisa de laboratorio pudiera ser la Unica forma de detectarlas, de ahi que la Academia
Americana de Pediatria recomiende realizar el diagnostico anual de ambas ITS a la poblacion
femenina <25 afios. La pesquisa debe incluir la investigacion de la historia sexual para

determinar el grado de riesgo, lo cual puede resultar dificil de obtener entre los jovenes (94).

La estrategia de deteccion oportuna de N. gonorrhoeae y C. trachomatis en jévenes mediante
PAAN, combinada con el tratamiento especifico, reducen significativamente la transmision

de ITS en esta poblacion de riesgo (95).

El presente trabajo tiene como fortalezas que investiga a la totalidad de la poblacion de
migrantes a los EUA entre 18 y 24 afios, de todas las provincias de Cuba y el MEIJ, durante
el afio 2023. En esta pesquisa de N. gonorrhoeae se utiliza la PCR en tiempo real, técnica
gue estd recomendada para este fin (13, 66, 67). El diagndstico oportuno y el ulterior
tratamiento especifico e inmediato a los casos positivos de blenorragia con el empleo del
antibiotico indicado en Cuba y en el mundo (65, 93), evito la transmisidn de esta infeccion a
otros individuos cubanos. También se pudiera garantizar que la poblacién juvenil de
migrantes de Cuba que ingresa legalmente al territorio de los EUA por el programa de
reunificacion familiar, no constituya un problema para el pais receptor de los migrantes. El
actual estudio representa una contribucién a las nuevas estrategias mundiales de la OMS
trazadas en el otofio del 2024, que recomienda a los paises miembros la realizacion de
estudios para estimar la prevalencia e incidencia de gonorrea en diferentes grupos

poblacionales y el uso de pruebas de diagnostico costo-efectivas para la pesquisa de esta ITS

3).
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5. Conclusiones

-La baja prevalencia de N. gonorrhoeae en migrantes cubanos de 18 a 24 afios en 2023,
garantiza que la infeccion gonocdcica no constituya un problema para el pais receptor de

estos migrantes.

- La caracterizacion socio-demografica de los migrantes cubanos no difiere del
comportamiento de la dindmica poblacional del pais y las variables clinicas de los infectados

por N. gonorrhoeae coincide con lo reportado en la literatura
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6. Recomendaciones

- El LNR-NH debera realizar visitas de re-control a los hospitales que realizan el
chequeo migratorio para supervisar el cumplimiento de las buenas practicas de laboratorio
en la toma y traslado de orina para estudio molecular de gonorrea

- Las instituciones de salud involucradas en el estudio de gonococo a migrantes deben
perfeccionar el envio de la informacion sociodemogréfica acompafante y la realizacion de
encuestas epidemiologicas y el control de foco a los casos positivos

- Investigar la presencia de N. gonorrhoeae en muestras extragenitales, asi como la

busqueda de otros agentes de ITS en una subpoblacion de jovenes migrantes
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