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SINTESIS

Introduccion: Las poblaciones clave son grupos con un riesgo mayor para contraer infecciones de
transmision sexual (ITS). En Cuba no existe informacion sobre la frecuencia de ITS en poblaciones
clave, como hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y personas transgénero (TRANS).
Objetivo: Determinar la frecuencia de infeccion por Chlamydia trachomatis (CT), virus del
papiloma humano (VPH) y virus del herpes simple (VHS), y su asociacion con variables
clinicoepidemioldgicas en poblaciones clave (HSH y TRANS) en Cuba. Métodos: Estudio de corte
transversal entre febrero-diciembre de 2023 en 512 individuos de poblaciones clave de La Habana
(LH), Matanzas (MT), Villa Clara (VC) y Santiago de Cuba (SC). Se determinaron las frecuencias
de infeccion para las tres ITS por técnicas moleculares. Se estudiaron las asociaciones entre las
infecciones y las variables. Resultados: El 41,4% (212/512) estuvo infectado por al menos una ITS.
Las frecuencias de infeccion por CT, VPH y VHS fueron de 5,1% (26/512); 38,9% (199/512) y
2,9% (15/512), respectivamente. En el 5,1 % (26/512) de los casos se detectaron coinfecciones con
al menos dos de los microorganismos estudiados. La provincia LH presento el porcentaje mayor de
ITS (57,6%; 114/198). El VPH fue la ITS mas comun en todas las provincias, con predominio del
genotipo 31 (56/199). Se detectaron patrones de circulacion de genotipos de VVPH diferentes para las
poblaciones clave de cada provincia. Se observé una probabilidad mayor de ITS en los seropositivos
al VIH y con coinfecciones (p<0,05). Conclusion: Los resultados apoyan la necesidad de incluir la

vacunacion contra el VPH y la pesquisa activa para las ITS en HSH y TRANS en Cuba.

Palabras clave: Poblaciones clave; ITS; Chlamydia trachomatis; VPH; genotipos; VHS.
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Introduccion

I. INTRODUCCION

Segun la informacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), mas de 30 bacterias, virus y
parésitos diferentes se transmiten por contacto sexual, incluido el coito vaginal, anal o bucal.
Algunas infecciones de transmision sexual (ITS) también pueden transmitirse de la madre al hijo
durante el embarazo, el parto y la lactancia. Ocho son los agentes patdgenos vinculados a la maxima
incidencia de ITS. Cuatro de esas infecciones se pueden tratar eficazmente: la sifilis, la gonorrea, la
clamidiosis y la tricomoniasis. Las otras cuatro son infecciones viricas cronicas o persistentes: la
hepatitis B, la infeccién por el virus del herpes simple (VHS), la infeccion por el virus de

inmunodeficiencia humana (VIH) y la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) (1-3).

Cada dia, mas de un millon de personas contraen una ITS. La OMS estima que mundialmente, en
2020, hubo 374 millones de nuevas infecciones de alguna de estas cuatro ITS: clamidiosis (129
millones), gonorrea (82 millones), sifilis (7,1 millones) y tricomoniasis (156 millones). Se calcula
que el nimero de personas con herpes genital superaba los 490 millones en 2016, y que hay 300
millones de mujeres con infeccion por el VPH; la principal causa de cancer de cuello uterino y de
cancer anal entre los HSH (1-3).

La heterogeneidad de las ITS subraya la importancia de identificar los grupos de poblacion clave y
grupos vulnerables para planificar y programar de forma eficiente los servicios de prevencion,
tratamiento y atencion. Las poblaciones clave son grupos definidos, que por sus comportamientos
sexuales de alto riesgo, presentan una especial susceptibilidad a contraer el VIH y otras ITS (4).

Entre los grupos de poblacion clave se identifican: personas transgénero (TRANS), hombres que
tienen sexo con otros hombres (HSH), personas que practican sexo transaccional y sus parejas, y
personas que viven con el VIH y sus parejas. Otros grupos con riesgo elevado para contraer ITS son
los adolescentes y jovenes, principalmente las mujeres, con el inicio de las relaciones sexuales a

edades cada vez mas tempranas (4).

Las personas transgénero enfrentan un conjunto Unico de desafios de salud, que incluyen barreras y
falta de acceso a la atencion médica (5). En estudios poblacionales recientes, la mortalidad general
es significativamente mas alta entre las personas reasignadas por sexo que entre controles del mismo

sexo (6).

Investigaciones recientes indican una sinergia entre las ITS bacterianas y la transmision vy

adquisicion del VIH facilitando la transmision y/o adquisicion del VIH entre los grupos de alto
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riesgo. Las cifras mas elevadas de coinfecciones se identifican en poblacion HSH, TRANS, usuarios

de drogas inyectables y trabajadoras sexuales femeninas (7).

La Chlamydia trachomatis (CT) es una bacteria Gram negativa, perteneciente a la familia
Chlamydiaceae (8). La infeccidn por CT es la ITS bacteriana mas frecuente en el mundo (9). Solo
en los Estados Unidos durante el 2020 se notifico un total de 1 579 885 casos, aproximadamente
481,3 casos por cada 100 000 habitantes, convirtiéndola en la afeccion mas frecuentemente
notificada en ese pais, lo cual representd una disminucién del 13 % en la tasa de incidencia con

respecto al afio anterior (10).

La frecuencia global de infeccion por CT en HSH y personas TRANS se estima entre un 9% y
10,8%, siendo los grupos de riesgo méas vulnerables para adquirir esta infeccion y otras ITS, en
comparacion con la poblacién general, lo cual potencia la adquisicion del VIH al compartir las
mismas vias de transmisién y mdltiples factores de riesgo. En las pacientes femeninas el riesgo es
aln mayor, pues se estima una tasa de 4,2% de prevalencia global en aquellas entre 15 y 49 afios de
edad y 2,7% en los hombres. En la mayoria de los paises los grupos con mayor incidencia son las
adolescentes entre 15-19 afios, seguidas de las jovenes de 20-24 afios, e individuos jovenes en
general (11-13).

En Estados Unidos la prevalencia de CT supera el 15% en mujeres TRANS (6), por el contrario, la
prevalencia nacional estimada es 1,7% para esta infeccion bacteriana. Por otra parte la prevalencia
del VIH es del 28% entre todas las mujeres TRANS y del 56% entre las TRANS de raza negra (14).

La infeccién por CT no complicada puede ser tratada de modo efectivo con Doxiciclina y
Azitromicina segun recomendaciones de las guias terapéuticas actualizadas, sin embargo, es usual
que un nimero importante de casos curse sin ser detectado, lo cual conduce a varias complicaciones.
Dentro de ellas, la uretritis no gonocdcica y epididimitis en hombres, cervicitis, uretritis y
enfermedad inflamatoria pélvica en mujeres son las méas frecuentes. El linfogranuloma venéreo
(LGV) vy la artritis reactiva se observan en ambos sexos, mientras que la proctitis puede afectar a
varones homosexuales que actian pasivamente en la practica del coito anal; asi como a las mujeres
que realizan este tipo de préactica sexual. Dichas complicaciones pueden ser evitadas realizando un

diagnostico rapido, sensible y especifico (15, 16).

Los aislamientos de CT pueden ser clasificados en 19 variantes seroldgicas (serovares) segun la
variabilidad de la proteina mayor de la membrana externa (MOMP, del inglés major outer
membrane protein), codificada por gen ompA también llamado ompl. Estos serovares responden
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fundamentalmente a las variaciones genéticas en la secuencia nucleotidica del gen omp1, por lo que
actualmente se establece que deben nombrarse como genovares o genotipos (17). Dichos genovares
se distribuyen en tres grupos segun su asociacion a entidades nosoldgicas determinadas, de modo
que los genovares A-C se asocian a Tracoma, genovares D-K a infeccion urogenital principalmente
y genovares L1-L3 al LGV (16, 18). EI LGV se identifica mediante técnicas moleculares con una
frecuencia entre 10% y 20% en HSH y personas TRANS. La vigilancia y los diferentes estudios
epidemioldgicos indican que la transmision del LGV ocurre predominantemente a partir de
infecciones anogenitales y rectales (19, 20). Los brotes de LGV entre HSH, principalmente por la
variante L2b, se han asociado con exposicion ano-receptiva sin proteccion y coinfeccién con el VIH.
Se cree que el aumento gradual de la incidencia del LGV pudiera estar asociado al incremento de los
viajes por todo el mundo a y las redes sociales en linea que facilitan el vinculo sexual entre
individuos de diferentes regiones geogréaficas. Asimismo, la profilaxis previa a la exposicion de la
infeccion por el VIH disminuye la percepcién del riesgo para otras ITS, como es el caso del LGV.
Actualmente, en Europa esta enfermedad es de declaracion obligatoria, pues desde el 2003, ante el
incremento de casos, se decidi6 darle seguimiento en las poblaciones de riesgo, debido a las

complicaciones que puede conllevar (19, 20).

Estudios en varios paises sefialan que la deteccion precoz de CT en HSH y personas TRANS
disminuye el riesgo de complicaciones como el LGV que se caracteriza por presentarse en
mayormente HSH, la mayoria con VIH y con afectacion predominantemente anorrectal. Otra de las
complicaciones mas frecuentes es la proctitis, que representa el 19% de los casos diagnosticados con
CT en poblaciones de riesgo. Aunque la infeccion anal por CT se presenta mayormente de forma
asintomatica, en algunas ocasiones puede referir sintomas como: dolor anorrectal, tenesmo rectal,
secrecion rectal mucosa purulenta y/o sanguinolenta, en ocasiones fiebre y/o malestar general (21,
22).

Los VPH son particulas virales de acido desoxirribonucleico (ADN), pertenecientes a la familia
Papillomaviridae, de los cuales existen mas de 120 genotipos, y 50 de ellos afectan las mucosas en
humanos. Estos virus son causantes de la ITS més frecuente en adultos jovenes de todo el mundo
(23). La infeccion persistente por VPH es la causa del cancer cervicouterino (CaCU), asi mismo la
persistencia viral en la mucosa anal es la principal causa del céncer anal (24, 25). Se han
identificado 13 genotipos de VPH de alto riesgo oncogénico (VPH-AR) por su asociacion causal
con el CaCU (VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68). EI VPH 16 es el tipo

carcinogénico mas frecuente tanto en el cuello uterino como en el ano, asimismo en las lesiones
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intraepiteliales escamosas anales de alto grado (HSIL, del inglés high grade squamous intraepitelial
lesions), que constituyen las lesiones precursoras del cancer anal (24, 25). Ademas, la infeccion
anogenital con VPH de bajo riesgo oncogénico (VPH-BR), principalmente por los genotipos 6 y 11,
constituye la causa fundamental de la aparicion de verrugas anogenitales o condilomas, sobre todo
en poblacion joven. Estas lesiones pueden constituir un factor de riesgo para la aparicion de lesiones
escamosas de bajo grado (LSIL, del inglés low grade squamous intraepitelial lesions), HSIL y
cancer anal, en individuos seropositivos al VIH (26).

De los 35 000 canceres anales relacionados con el VPH que se diagnostican en todo el mundo cada
afio, 17 000 (48,6%) se presentan en hombres (27). El cancer anal es raro en la poblacion general
masculina (alrededor de un caso por 100 000 personas por afo), pero su incidencia es elevada en
determinadas poblaciones, como los HSH negativos al VIH (20 casos por 100 000 personas por afio)
y hombres VIH positivos que tienen sexo con mujeres (30 casos por 100 000 personas por afio). Esta
cifra puede superar los 100 casos por 100 000 personas por afio en HSH con VIH, debido a una
mayor exposicion anal al VPH y a la inmunosupresion relacionada con el VIH (28). La incidencia
de cancer anal est4d aumentando en los paises de ingresos altos y un una proporcién sustancial de

este aumento entre los hombres puede atribuirse al VIH (29-31).

Dentro de las poblaciones clave, la mayor parte de las investigaciones se centran en el papel del
VPH en el desarrollo del CaCU en mujeres que practican sexo transaccional y en HSH seropositivos
y seronegativos al VIH. Sin embargo, sobre las poblaciones TRANS, existe muy poca informacion
(32-34). Las mujeres TRANS también enfrentan tasas extremadamente altas de ITS, incluida la
infeccion por el VIH. La infeccion por VIH es de particular importancia para la epidemiologia del
VPH; un metanalisis de 2018 encontr6 que con la coinfeccion por el VIH, el riesgo de adquirir el
VPH se duplica y la tasa de eliminacion del VPH se reduce aproximadamente a la mitad (35).

Los virus herpes simple 1y 2 (VHS-1, VHS-2) son virus envueltos con genoma de ADN de doble
cadena, pertenecientes a la familia Herpesviridae. Son agentes neurotropos, con una alta
seroprevalencia que se incrementa con la edad. Tienen como Unico reservorio el hombre y se
transmiten principalmente a traves del contacto estrecho con secreciones orales (VHS-1) o genitales

(VHS-2) entre un huésped susceptible y una persona infectada, con o sin lesiones visibles (36, 37).

La infeccion por VHS es frecuente en todo el mundo. EI VHS-1 se transmite generalmente por
contacto oral y provoca una infeccion en la zona bucolabial (herpes orolabial), aunque también,
debido a las practicas sexuales, puede provocar herpes genital. EI VHS-2 se transmite
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principalmente por via sexual y causa herpes genital. La infeccién con estos agentes provoca una
infeccion latente que persiste toda la vida con sintomas que pueden reaparecer a lo largo los afios,

con mayor o menor frecuencia, en dependencia del estado inmune del individuo (38).

Segun los datos mas actualizados disponibles por la OMS, 3 700 millones de personas menores de
50 afos (67% de la poblacidn) tenian infeccion por VHS (labial o genital) (39). Las infecciones se
adquieren mayoritariamente durante la infancia y se estima que el herpes genital por VHS-2 afecta a
unos 491 millones de personas de 15 a 49 afios (13% de la poblacion) en todo el mundo (39). El
VHS-2 infecta a las mujeres el doble que a los hombres porque la transmision sexual es mas eficaz
del hombre a la mujer. La prevalencia aumenta con la edad, aunque el mayor numero de infecciones

ocurre en adolescentes (38).

En Estados Unidos, en 2018, se diagnosticaron 572 000 nuevas infecciones del VHS-2 en
adolescentes mayores de 15 afios y adultos jovenes (40). Las manifestaciones genitales del VHS
tienen mayor relevancia clinica en personas con inmunosupresion congenita o adquirida, como es el
caso de los pacientes receptores de trasplante de 6rganos solidos e individuos seropositivos al VIH,
este ultimo grupo muestra las mayores tasas de incidencia y complicaciones (39).

Para el VHS-2, las infecciones en los Estados Unidos aparecen aproximadamente en el 60% de los
casos y suelen tener lesiones mas graves con evolucion crénica y una mayor excrecion asintomatica
en el tracto genital, particularmente aquellos individuos seropositivos al VIH con inmunosupresion
avanzada. En varios estudios se notifica que las personas con coinfeccion por el VIH y el VHS-2
tienen un aumento transitorio de las uUlceras genitales por VHS-2 después del inicio de la terapia
antirretroviral (41, 42). Las lesiones ulcerativas inusuales también pueden presentarse como una

manifestacion del sindrome de reconstitucion inmunitaria (43).

Las poblaciones clave, como los HSH y TRANS, mayormente aquellos individuos coinfectados con
el VIH, constituyen los grupos de riesgo mas vulnerables para adquirir la infeccion por VHS, en los
gue se estima una prevalencia de un 14,3%. A nivel mundial se reportan pocos estudios en estas
poblaciones de riesgo, lo cual constituye un problema de salud, ya que en la actualidad este virus es

uno de los agentes mas frecuentes transmitidos por via sexual (44).

Actualmente las técnicas basadas en la amplificacion de &cidos nucleicos son las mas recomendadas
para el diagnéstico de las enfermedades infecciosas en la fase de infeccion aguda, mas alla del
cultivo y el aislamiento, técnicas laboriosas, costosas y otrora pruebas de oro. Dentro de las técnicas

moleculares, la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, del inglés, Polymerase Chain Reaction)
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(PCR) en tiempo real (PCR-TR) cuenta con ventajas como: elevadas sensibilidad y especificidad,
cercanas al 100%, rapidez (tiempo de respuesta de pocas horas), que permiten realizar de modo
efectivo el diagndstico a partir de muestras obtenidas por métodos poco invasivos como son la orina

e hisopado vaginal autocolectado, y el hisopado rectal (45).

En Cuba, no se cuenta con informacion amplia y actualizada sobre la prevalencia de las ITS en
diferentes grupos poblacionales, principalmente en poblaciones clave. Especificamente las
infecciones producidas por CT, VPH y VHS constituyen problemas de salud poco explorados en
dichas poblaciones. Este es un problema reconocido por el ministerio de salud publica de Cuba
(MINSAP), identificado en el “Plan Estratégico Nacional (PEN) para la prevencion y control de las
ITS el VIH/SIDA vy las Hepatitis 2019-2023” y que ademas forma parte de las prioridades
estratégicas a trabajar por el pais en el nuevo PEN para el periodo 2024-2028 (4).

Con respecto a la infeccion por CT en Cuba, los escasos reportes publicados han sido
principalmente estudios realizados en pequefias muestras de mujeres con infertilidad, seropositivas
al VIH o con alguna sintomatologia del tracto genital inferior (TGI); en las cuales se han encontrado
tasas de infeccion variables entre 1 y 6%, aproximadamente (46-51). Sin embargo, un trabajo
publicado recientemente en muestras urogenitales de adolescentes y jovenes informa una frecuencia
de infeccion por CT de 12,5% en pacientes con signos y sintomas de ITS, con una mediana para la
edad de 18 afios, aspecto con gran repercusion para la salud sexual y reproductiva de las
adolescentes investigadas (52).

Referente a la infeccion por VPH en poblacion cubana se han desarrollado estudios moleculares en
grupos de mujeres mayores de 30 afios con diferentes diagndsticos citologicos, donde la prevalencia
es de un 76,1%, con predominio los VPH-AR 16, 18, 31 y 45, asociados a lesiones de alto grado o
CaCU (53), mientras que en mujeres con citologia negativa la frecuencia de infeccion es de un
14,8%, y el VPH 16 es el mas comun (23%) (54). Ademas, se ha estudiado la infeccion anal por
VPH en hombres seropositivos al VIH, con historia de otras ITS. En este grupo de riesgo se
identificé una alta prevalencia (89,3%), con predominio de los VPH-AR (78,6%). Los genotipos 16,
11, 6, 18 fueron los mas frecuentes y el VPH 18 estuvo asociado a lesiones de alto grado precursoras
de cancer anal (55). Hasta el momento no existen estudios realizados en Cuba en poblacién TRANS

0 en individuos gque practican sexo transaccional.

Existe muy poca informacion sobre la frecuencia de infeccion y complicaciones por VHS en

poblacion cubana con riesgo elevado de ITS. Un estudio publicado en 2016 para la deteccion
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molecular del VHS-2 en pacientes masculinos cubanos que asistian a consulta de ITS, que ademas
presentaban Ulceras genitales, reporta una prevalencia de 51,3% del VHS-2 (48). Esta cifra indica la
necesidad de profundizar en el estudio de la prevalencia de este agente y sus complicaciones méas
frecuentes en poblaciones de riesgo, como es el caso de las poblaciones clave, sobre las que no

existe informacién disponible.

Por todo lo antes expuesto, se llevara a cabo la presente investigacion en individuos sexualmente
activos, con el objetivo de conocer la frecuencia de la infeccion por CT, VPH y VHS en poblaciones
clave de diferentes provincias de Cuba. Asimismo, se determinara la asociacion de estas ITS con

variables microbioldgicas, sociodemogréaficas y clinico-epidemioldgicas.

1.1. OBJETIVOS
1.1.1. General

Determinar la frecuencia de infecciones de transmisién sexual y su asociacion con variables
microbioldgicas, sociodemograficas y clinicoepidemioldgicas en poblaciones clave en Cuba.
Febrero-diciembre 2023.

1.1.2. Especificos

1. Caracterizar desde el punto de vista sociodemogréfico y clinicoepidemiolégico, a las poblaciones
clave objeto de estudio en el periodo de estudio.

2. Determinar la frecuencia de infeccion por Chlamydia trachomatis, virus del papiloma humano y

virus del herpes simple en poblaciones clave de diferentes provincias de Cuba.

3. ldentificar los genotipos del virus del papiloma humano y serotipos del virus del herpes simple en

las muestras positivas.

4. Definir la asociacion entre las infecciones de transmision sexual identificadas y las variables

microbioldgicas, sociodemograficas y clinicoepidemioldgicas.
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I1.1. Chlamydia trachomatis
I1.1.1. Historia de la Infeccion por Chlamydia trachomatis

Las referencias de las infecciones causadas por Chlamydia trachomatis (CT) datan desde
tiempos remotos. En el papiro de Ebers (1500 a. C), conocido como el documento medico mas
antiguo del hemisferio occidental, se describen bien las caracteristicas clinicas del tracoma, asi
como su tratamiento (56). Este padecimiento se sefiala también en la antigua Grecia y en Roma
durante los siglos V y | a. C, respectivamente. Incluso se sabe que la padecieron algunos
personajes relevantes de la historia (47).En la primera década del siglo XX se establece, de
manera convincente, la asociacion de C. trachomatis con las infecciones oculares y genitales,
ademas se esclarecen los factores clave de la epidemiologia y la clinica de esta afeccién (47,
57). En el afio 1959, Jones, Collier y Smith obtienen el primer aislamiento de C. trachomatis de
material genital, al cultivar este microorganismo a partir de un exudado ocular de un nifio con

conjuntivitis de inclusion y de las secreciones del cérvix de la madre (57).
11.1.2. Taxonomia

En el afio 1999 se realiza una extensa revision taxonomica de la familia Chlamydiaceae, basada en
los estudios genéticos (58, 59). La figura 1 muestra la clasificacion taxondmica de la familia (58, 60,
61).

Orden

| Chlamydiales |

Familia

[ - C. trachomatis
l Chlamydiaceae I prem—

Chlamydia L C. muridarum

—— C. suis

Género

— C. psittaci

l—— C. pneumoniae

— C. abortus
_| Chlamydophila |™ |
b [ C. felis

}—— C. pecorum

L C. caviae

Figura 1. Clasificacion taxondmica de la familia Chlamydiaceae. Fuentes: (58, 60, 61).
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La especie C. trachomatis permanece en el género Chlamydia y constituye el agente
etioldgico mas comun de las infecciones del tracto urogenital; mientras que, C. pneumoniae
y C. psittaci, se incluyen en el nuevo género Chlamydophila y causan infecciones
frecuentes del tracto respiratorio (62-64). Otras especies se incluyen también en ambos

generos, pero constituyen patdgenos humanos infrecuentes (59, 63) (Figura 1).
11.1.3. Estructura y composicion antigénica

Los miembros de la familia Chlamydiaceae se consideran pequefias bacterias inmoviles, de
forma esférica (cocoides), que miden alrededor de 0,2 a 1 pum de diametro, en dependencia del
estado morfolégico durante su multiplicacion en el citoplasma de las células hospederas (65,
66). Existen dos formas morfoldgicas fundamentales: los cuerpos elementales (CE) y los
cuerpos reticulados (CR). Los primeros constituyen la forma infectante y extracelular, tienen un
diametro de 0,2 a 0,4 um, poseen un centro electrodenso, una pared multilaminar rigida y son
los responsables de la transmisidn de una célula a otra. Mientras que, los CR constituyen una
forma no infecciosa, intracelular y replicativa, con un tamafio mayor que los CE (alrededor de
0,5 a 1 pum de didmetro) (67-69). Desde el punto de vista osmético los CR son fragiles por

carecer de puentes proteicos (59, 67).

La pared celular de las clamidias es similar a la de las bacterias gramnegativas, pues posee un
elevado contenido de lipidos y carbohidratos. Ademas, estd compuesta por una membrana
externa y otra interna. Sin embargo, carece de la capa de peptidoglicano bacteriano tipico, a
pesar de que el genoma contiene los genes necesarios para su sintesis (61, 68, 70). Las

clamidias contienen &cido ribonucleico (ARN) y acido desoxirribonucleico (ADN) (59, 70).

El genoma de estas bacterias es pequefio y circular. En C. trachomatis contiene 1 042 519
pares de bases (pb), con una composicion de 58,7% de Adenina-Timina y codifica para 894
proteinas (71).

Dentro de los componentes antigénicos de mayor importancia en la familia Chlamydiaceae se
encuentran: Los antigenos especificos de grupo (genero). Son lipopolisacaridos (LPS)
termoestables que contienen &cido  2-ceto-3-desoxioctonico como componente
inmunodominante y estan presentes en la membrana externa de los CE y CR durante todo el
ciclo de multiplicacién. Los antigenos especificos de especie o de serovar (serotipo), son

principalmente proteinas termolébiles, asociadas con la membrana externa (65, 70).

El complejo de proteinas de la membrana externa de C. trachomatis esta constituido
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principalmente por: la proteina principal de la membrana externa (MOMP, del inglés major
outer membrane protein) y dos proteinas ricas en cisteina, la proteina OMP2 y la lipoproteina
OMP3 (OMP, del inglés: outer membrane protein). Ambas proteinas también se conocen

como OmcA y OmcB, respectivamente (72, 73).

La MOMP es la mas inmunogénica, tiene un peso molecular (PM) de 40 kDa y constituye el
60% del total de las proteinas de la membrana externa. Se sitda en la envoltura de los CE y
CR, y esté codificada por el gen ompA (también llamado ompl) (74-76). Se compone de
cinco dominios o regiones constantes y cuatro regiones variables, que constituyen los sitios
de mayor antigenicidad. Los dominios uno, dos y cuatro contienen epitopes especificos, que
responden a cambios nucleotidicas en el gen ompl y permiten la tipificacion de C.
trachomatis en su diferentes variantes (77, 78).

En la actualidad, se describen 19 genovares de C. trachomatis. Los genovares A, B/Ba y C se
asocian con el tracoma; los genovares D/Da, E, F, G/Ga, H, l/la, J, y K se vinculan con las
infecciones neonatales y del tracto urogenital. Mientras que, los genovares L1, L2/L2ay L3
causan el LGV (79, 80).

La MOMP desemperfia también un papel importante en la patogénesis de las infecciones por
C. trachomatis, pues ademas de funcionar como adhesina, provee rigidez a los CE, lo que
depende de la presencia de puentes disulfuro entre sus moléculas y otras proteinas ricas en
Cisteina. Ademas, al constituir una porina que interviene en la incorporacion de nutrientes
esenciales (72, 81, 82).

Las proteinas de choque térmico (Hsp, del inglés, heat shock proteins) constituyen otras de
las estructuras proteicas identificadas en la envoltura de las clamidias. Presentan una elevada
inmunogenicidad y desde el punto de vista filogenético, se encuentran entre las proteinas mas
conservadas. Entre ellas predominan la Hsp60 y la HsplO, que intervienen en la
inmunopatogénesis de las infecciones genitales cronicas causadas por C. trachomatis y sus

secuelas (embarazo ectopico e infertilidad) (83, 84).
11.1.4. Ciclo de desarrollo

Las especies de clamidia poseen un ciclo peculiar de replicacion que se desarrolla en las
células eucariotas del hospedero. El ciclo se inicia con la adhesion de los CE infecciosos y de
pequefio tamafio a las microvellosidades de las células susceptibles a través de los receptores

de glucosa-amino-glicano. Luego éstos penetran al interior de la célula y permanecen en los
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fagosomas citoplasmaticos, donde tiene lugar el ciclo de multiplicacién (68, 85).

Una vez que los CE alcanzan su madurez en el interior de las células, en ellos se producen
cambios morfoldgicos importantes que los reorganizan y transforman en CR metabdlicamente
activos de mayor tamafio (0,5 a 1 pm), en un tiempo de 6 a 8 horas. Estos CR sintetizan
ADN, ARN, proteinas y mantienen su replicacién por fision binaria durante las siguientes 18
a 24 horas, formando los cuerpos de inclusién, en el interior de los fagosomas. Los cuerpos

de inclusién se detectan con facilidad mediante tinciones histoldgicas.

Durante las 24 a 48 horas posteriores a la infeccion, muchos CR revierten a CE y alrededor de

las 72 horas salen al exterior, para infectar de nuevo a otras células (67, 86).

A continuacion, se muestra una representacion del ciclo de desarrollo de C. trachomatis en las

células del hospedero (Figura 2).

Célula epitelial

Cuerpos
elementales

4

Nucleo

Cuerpo de inclusion

Cuerpos reticulados

Figura 2. Representacion del ciclo de desarrollo de C. trachomatis. Fuente:

https://sitios.quimica.unam.mx/departamento/bacteriologia/20101/clamidia.pdf

11.1.5. Epidemiologia de la infeccion urogenital por C.trachomatis

En la actualidad, la infeccién producida por C. trachomatis se considera la ITS de origen
bacteriano mas comudn (9). Segun los datos por la OMS en su ultima actualizacién del 2020,
cada afo se notifican en el mundo alrededor de 129 millones de casos nuevos de infeccion
por C. trachomatis (10). Solo en los Estados Unidos durante el 2020 se notifico un total de 1
579 885 casos, aproximadamente 481,3 casos por cada 100 000 habitantes, convirtiéndola en la
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afeccion mas frecuentemente notificada en ese pais, lo cual representd una disminucion del 13

% en la tasa de incidencia con respecto al afio anterior (10).

La prevalencia global de CT en mujeres entre 15 y 49 afios se estima en un 4,2% y 2,7% en los
hombres. En la mayoria de los paises los grupos con mayor incidencia son las adolescentes
entre 15-19 afios, sequidas de las jovenes de 20-24 afios, e individuos jovenes en general (11-
13). El riesgo de infeccion se incrementa en HSH y personas TRANS, donde se estima entre un
9% y 10,8%, siendo los grupos de riesgo mas vulnerables para adquirir esta infeccién y otras
ITS, en comparacion con la poblacién general. Esto potencia la adquisicién del VIH al

compartir las mismas vias de transmision y multiples factores de riesgo.
11.1.5.1. Epidemiologia molecular de la infeccién por C. trachomatis

La infeccion por CT presenta un Unico ciclo de replicacion intracelular, donde causa una amplia
variedad de manifestaciones clinicas, las cuales estdn vinculadas en muchos casos, a diversas

variantes del patdgeno (genovares) (80).

Entre las 19 variantes descritas, las méas prevalentes en todo el mundo son los genovares D, E y F,
que representan el 70% de las variantes urogenitales. Aunque varios estudios informan asociaciones
de genovares especificos con grupos de riesgo particulares (genovares G, D, J y L2b con HSH,
mientras que los genovares E y F son mas frecuentes en poblaciones heterosexuales). Esto esta
relacionado con la conducta sexual, mas que con el tropismo especifico del serovar-tejido. Baxand y
cols., también encontraron diferencias en los genovares rectales dominantes entre HSH y mujeres.
Aunque este estudio estuvo limitado por el pequefio tamafio de la muestra, los genovares G (40%) y
E (28%) fueron los mas prevalentes en las muestras de los 25 especimenes rectales obtenidos de
HSH. Por otra parte, los genovares D (27,7%) y E (21,3%) fueron mas frecuentes entre 47 muestras
rectales de mujeres heterosexuales (87).

En Europa se han realizado varios estudios donde se identifica la circulacion de los genovares A-
Ky L1-L3. Sin embargo, la entidad clinica mas frecuente es el LGV y se han podido detectar

todos sus genovares (88, 89).

Estudios realizados en Austria demuestran que la mayoria de los pacientes con patologias del
tracto genitourinario estan infectados con el genovar E (50,1%), mientras que los genovares F,
D/Day G/Ga, se detectan en el 16,2%, 9,7% and 9,0%, respectivamente. Los genovares J (6,0%),
K (4,7%), H (2,7%), B/Ba (1,0%), y I/la (0,5%), son menos frecuentes. Sin embargo, se puede
detectar el genovar B/Ba relacionado tanto con patologias genitales como con afecciones oculares
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de la conjuntiva (79).

Entre los afios 2006 y 2010 se detectd en Suecia, una variante de CT (genovar E), que presenta
una delecién de 377 pb en el plasmido criptico. Esta variante genética es conocida como la
variante sueca nvCT, por su amplia diseminacion en Suecia, debido a sus ventajas geneticas para
multiplicarse en la poblacion de ese pais, aun cuando no se asocia a una mayor patogenicidad (90).
En Latinoamérica no se ha reportado la presencia de dicha variante, sin embargo, en México, en
2019, se realiz6 un amplio estudio en 2339 muestras endocervicales y se detectd una nueva
variante de CT. Aunque dicha variante tiene un elevado porcentaje de homologia (98%) con la
cepa sueca nvCT en el gen omp1, se clasifico como un genovar diferente, genovar D, debido a que
su secuencia en el gen pmpA, la ubica en un cluster diferente, por la presencia de una insercién de
44 pb. Este hallazgo conduce a nuevas investigaciones para demostrar si la mutacion detectada
conduce a modificaciones en el tropismo y la patogenicidad de la nueva variante mexicana de CT
(91). De estos estudios se deduce la relevancia de los estudios de epidemiologia molecular de C.

trachomatis en diferentes regiones geograficas y grupos de riesgo.
11.1.6. Manifestaciones clinicas
11.1.6.1. Infecciones urogenitales

Entre las infecciones urogenitales producidas por C. trachomatis se destacan: la cervicitis en

la mujer y la uretritis en el hombre (92).

En la mujer, la infeccion se localiza de forma selectiva en el cérvix, sitio donde produce una
cervicitis mucopurulenta (20 a 50% de los casos). Esta afeccion puede acompafarse de
edema, ectopia cervical y sangramiento endocervical, producto de la inflamacion del epitelio
(93, 94). La infeccion cursa de manera asintomatica entre el 70 a 90% de los casos (95, 96),
lo que favorece el ascenso de C. trachomatis al tracto genital superior. En este sitio
anatomico puede ocasionar EPI y desencadenar complicaciones como el embarazo ectépico,
el dolor pélvico cronico y la infertilidad por dafio tubarico (93). La uretritis constituye otra de
las manifestaciones clinicas, ésta puede asociarse o no con la infeccion cervical y se

caracteriza por disuria y piuria (97).

Chlamydia trachomatis constituye el principal agente etioldgico de las UNG en los varones
(35 a 50% de los casos). Alrededor de 50% de los infectados permanecen asintomaticos, lo
que conlleva a un diagnostico tardio, asi como al desarrollo de proctitis, prostatitis y
epididimitis asociada con oligospermia e infertilidad (98, 99). Se sefiala que el 15% de los
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casos de proctitis entre los HSH se asocia con C. trachomatis. En la mayoria de estos
individuos la proctitis cursa de forma asintomatica, aunque pueden manifestar secrecion

rectal y dolor durante la defecacion (100).
11.1.6.2. Linfogranuloma venéreo

El LGV constituye la forma clinica mas severa de la infeccion genital producida por C.
trachomatis. Se distribuye de forma esporadica en Norteamérica, Australia y Europa, pero tiene
una elevada prevalencia en Africa, Asia y Sudamérica (101). Los HSH se consideran los mas
susceptibles a la enfermedad (102-104). En Holanda el LGV aumentd de 86 casos en 2011 a
270 casos en 2017. Entre los HSH positivos para LGV, las proporciones de HSH VIH
negativos asintomaticos aumentaron de 17,4% a 45,6% y de 31,4% a 49,3%, respectivamente,
entre 2011 y 2017. Entre los HSH sometidos a pruebas de deteccion rectal de CT, la positividad
para LGV aumenté del 0,12% al 0,33% entre los VIH negativos y se mantuvo estable alrededor
del 2,5% entre los VIH positivos. Entre los HSH sometidos a pruebas de LGV, la positividad de
padecer esta patologia aumentd del 2,1% al 5,7% entre los VIH negativos, y del 15,1% al
22,1% entre los VIH positivos (104).

El estado inicial de esta infeccidn se caracteriza por la presencia de una lesion papulosa o
ulcerada, pequefia e indolora en el sitio de la infeccién (pene, uretra, glande y escroto) en el
hombre; o en la pared vaginal, el cuello y la vulva de la mujer. Los ganglios linfaticos
regionales también se afectan, convirtiéndose en bubones fluctuantes y dolorosos (105-107).

11.1.7. Diagnostico de laboratorio

La obtencién de la muestras clinicas constituye un factor critico del rendimiento diagnostico
en los estudios microbiolégicos y adquiere mayor importancia en las infecciones urogenitales
por C. trachomatis (108). Esta bien documentado que la mala calidad de las muestras afecta
la sensibilidad del cultivo celular y de las técnicas inmunoldgicas, mientras que su efecto
sobre las técnicas de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT, del inglés, Nucleic Acid

Amplification Tests) es menor, por tratarse de téecnicas con una mayor sensibilidad (60).
11.1.7.1. Muestras

Dado que C. trachomatis afecta especificamente a las células epiteliales y la infeccion es
intracelular, las muestras clinicas para cultivo deben obtenerse mediante un raspado vigoroso
de las mucosas en el sitio anatomico donde ocurre la excrecion y la multiplicacion del

microorganismo. Los sitios para la obtencion de las muestras urogenitales son la uretra, el
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endocervix, el ano, el recto. La orina constituye una muestra atil para las técnicas de
diagnostico rdpido y de biologia molecular (109, 110). Asimismo, los exudados vaginales
autocolectados constituyen muestras Utiles con probada efectividad para el diagndstico
molecular de CT y otras ITS. La auto-recoleccion de la muestra vaginal ofrece ventajas sobre
la toma de muestras en consultas especializadas. Se ha podido evaluar la precisiéon del auto-
muestreo en comparacion con el muestreo clinico, para informar su aplicacién en poblaciones
asintomaticas y sintomaticas. Una revision sistematica de 21 estudios en los que se utilizo el
auto-muestreo para detectar ITS indica que concuerda en pardmetros muy similares con la

toma de muestra por especialistas para pruebas moleculares en la deteccién de las ITS (111).
11.1.7.2. Cultivo celular

El cultivo celular constituye el método maés especifico (100% de especificidad) para
diagnosticar las infecciones por C. trachomatis (112-114). Entre las lineas celulares utilizadas
se encuentran, las McCoy (linea celular de origen sinovial), las HelLa (linea celular de
carcinoma cervicouterino) y las Hep2 (linea celular de carcinoma laringeo). El cultivo celular
tiene la desventaja de ser costoso, demorado y complejo desde el punto de vista técnico, por
todos estos inconvenientes muchos laboratorios no lo utilizan (71, 108, 115). Su sensibilidad
se afecta por la obtencién de muestras inadecuadas y pérdida de la viabilidad del
microorganismo durante el transporte de las mismas. En condiciones ideales su sensibilidad
no excede de 70 a 85% (59, 68, 115).

11.1.7.3. Métodos de deteccion de antigenos

Entre las técnicas basadas en la determinacion de antigenos de C. trachomatis se destacan, la
IFD que utiliza un AcM conjugado con fluoresceina y los ELISA (Anélisis de
Inmunoabsorcién Ligado a Enzima, del inglés Enzyme-Linked Inmunoabsorbent Assay) (60,
114, 115). La sensibilidad de cada uno de estos métodos varia, sobre todo, cuando se utilizan

muestras uretrales de hombres y de pacientes asintomaticos (59).

La IFD ofrece mejores resultados en las muestras endocervicales y uretrales de pacientes
sintomaticos y es util en las poblaciones con una elevada prevalencia de la infeccion. Sin
embargo, no es muy practica cuando se procesa un gran nimero de muestras, pues estas
deben conservarse en camara oscura y observarse en un periodo no mayor de siete dias.
Ademas, su ejecucion requiere de un personal especializado en microscopia de fluorescencia

y en la identificacion de los CE (116). La IFD tiene una sensibilidad de 75 a 85% y una
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especificad de 98 a 99%, cuando se compara con el cultivo celular. No obstante, su

sensibilidad es menor, (alrededor de 70%) cuando se confronta con las NAAT (117, 118).
11.1.7.4. Pruebas de diagnéstico rapido

Las pruebas de diagnéstico rapido estan disefiadas para utilizar en las consultas médicas,
como un apoyo al diagnostico clinico (114, 119). Estas técnicas permiten realizar el
diagnostico de C. trachomatis en alrededor de 20 a 30 minutos y para su realizacion no
requieren de un equipamiento costoso o sofisticado, ni de un personal con alta calificacién.
Su resultado tiene una interpretacion cualitativa y se comercializan en envases individuales.
Aungue son menos sensibles (alrededor de 50%) que los ensayos convencionales, permiten
indicar el tratamiento inmediato a los pacientes y minimizan las pérdidas que se producen
durante el seguimiento de los mismos. Su principio es similar al de los ELISA, pues utilizan
también anticuerpos dirigidos contra el LPS de la cubierta y estan sujetos también a las

reacciones cruzadas con otras bacterias (120-122).
11.1.7.5. Métodos moleculares

Dentro de las principales tecnologias utilizadas para el diagndstico microbioldgico de las
infecciones urogenitales por C. trachomatis se encuentran: las reacciones de hibridacion de
los &cidos nucleicos, con el empleo de sondas y las reacciones de amplificacion de los acidos
nucleicos. Con el advenimiento de las NAAT, que muestran una sensibilidad superior, los
ensayos de hibridacion han sido reemplazados. Las NAAT pueden detectar una sola copia
gendmica y no necesitan que el microorganismo esté viable. También son muy especificas,
las mas adecuadas para cualquier poblacion y tipo de muestra, incluso para las no invasivas
tomadas en individuos del sexo masculino (orina del primer chorro) y en las mujeres
(exudados vaginales) (116, 123-125).

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas del inglés, polymerase chain
reaction) es la NAAT mas utilizada para el diagnéstico de C. trachomatis, por su facil
implementacion en los laboratorios y por estar disponible de forma comercial en multiples
plataformas (60). Entre estos sistemas estan, la PCR en tiempo real (PCR-TR) de diferentes
casas comerciales, entre ellas la m2000 de Abbott y la PCR Cobas 4800 CT/NG y la PCR
Cobas TagMan CT, estos ultimos con la identificacion simultanea de C. trachomatis y N.

gonorrhoeae mediante una PCR mudltiple (125, 126).
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Basado en los resultados obtenidos en diversos estudios multicéntricos realizados a nivel
mundial, el CDC recomienda estas técnicas por su sensibilidad y especificidad tanto en los
estudios de cribado poblacional, como para el diagndstico en pacientes sintomaticos (63,
116). Se estima que tienen una buena especificidad (98 a 99%) y sensibilidad (90 a 95%), por
lo que, en estos momentos se consideran el nuevo patron de referencia para las muestras de la
uretra, del cérvix y de orina (118, 127). A pesar de su elevada especificidad existe la
posibilidad de obtener resultados falsos positivos (por contaminacion) y falsos negativos (por
la presencia de inhibidores) (118, 127).

La tipificacion molecular de C. trachomatis se basa, principalmente, en el gen ompl de la
MOMP, mediante el analisis del polimorfismo de los fragmentos de restriccion (RFLP, del
inglés Restriction Fragment Length Polymorphism) o la secuenciacién del mismo una vez
amplificado por PCR (71, 108, 128). Los estudios de aislamientos clinicos demuestran que los

genovares D, E y F son los mas comunes en diferentes regiones del mundo (71, 108).
11.1.8. Prevencion, control y tratamiento

La prevencion y el control de las infecciones urogenitales causadas por C. trachomatis se basan
en fomentar la practica de un sexo seguro y en modificar las conductas de riesgo, asi como
realizar la identificacion y el tratamiento oportuno de aquellas personas sospechosas de padecer
la infeccidn y de sus parejas sexuales, con el objetivo de reducir la prevalencia y evitar las
complicaciones (10).

En el tratamiento de estas infecciones se emplean, como farmacos de primera linea, los que
actian sobre la sintesis de proteinas y los acidos nucleicos, en particular, las tetraciclinas y
entre ellas, la Doxiciclina, asi como los macrolidos (15). Como primera linea de tratamiento se
utiliza la Doxiciclina (100 mg cada 12 horas) durante siete dias y como tratamiento alternativo
la Azitromicina con dosis Unica (1g, via oral). Esta tltima es uno de los fArmacos mas activos y
constituye un avance en la terapéutica debido a su eficacia y prolongada biodisponibilidad.
Ambos farmacos consiguen una curacion en mas de 95% de los casos, tanto en los hombres
como en las mujeres no gestantes. También se usa la Eritromicina a una dosis de 500 mg cada
seis horas durante siete dias y la Ofloxacina de 200-400 mg, 2 veces al dia por 7 dias (15, 129,
130).
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11.2. Virus del papiloma humano
11.2.1. Historia del virus del papiloma humano

La naturaleza infecciosa de las verrugas, una de las manifestaciones clinicas de la infeccion por
virus del papiloma (VP), fue reconocida por los ancestros griegos y romanos. Sin embargo,
hasta el siglo IXX fueron consideradas como formas de sifilis o gonorrea. La naturaleza
infecciosa de las verrugas humanas fue confirmada a principios de 1990, cuando se demostré la
transmisién de la enfermedad a partir de filtrados libres de células obtenidos de lesiones (131).

En la segunda mitad de la década de 1980 se estudiaron con profundidad aspectos clinicos y
experimentales sobre los VPH después que se reconociera su importancia médica (132, 133),
empleando fundamentalmente ensayos de transformacion in vitro que permitieron el analisis de
las funciones involucradas en la proliferacion celular. En esta misma década, el interés de los
investigadores y especialistas se focalizo hacia todos aquellos tipos virales asociados a lesiones
genitales. Actualmente se consideran los VPH como los agentes virales que constituyen la
mayor causa de los canceres humanos de origen epitelial (23), encontrandose en casi el 100%

de los casos de CC y asocidndose con otros canceres anogenitales y orofaringeos (134, 135).
11.2.2. Clasificacion y taxonomia viral

Inicialmente los VP se clasificaron junto a los Poliomavirus en la familia Papovaviridae. Estos virus
fueron agrupados porque comparten muchas caracteristicas, incluyendo un genoma de ADN circular
de doble cadena, una cépsida icosaédrica de 72 capsémeros, un virién no envuelto. Ademas, en
ambos virus el nucleo es el sitio para la replicacion del ADN vy el ensamblaje viral. Sin embargo, la
secuenciacion del genoma de los VP, indic6 que la organizacién genética de estos virus difiere de la
de los Poliomavirus y que la transcripcién es unidireccional a diferencia de la transcripcion
bidireccional de los Poliomavirus. El establecimiento de estas diferencias y otras desde el punto de
vista clinico, trajo como consecuencia que el Comité Internacional de Taxonomia de Virus
clasificara los VP en una familia independiente, la Papillomaviridae (136). Hasta la actualidad se
han identificado 189 tipos de VP y mas de 200 de VPH, y alrededor de 50 asociados a infecciones
del tracto anogenital (137).

La clasificacion actual se propone cubrir esta amplia gama de homologia estableciendo: género,
especie, tipos 0 genotipos, subtipos y variantes. La categoria mas abarcadora es el género. Los VP se
dividen en 29 generos, cada uno de los cuales esta designado por una letra del alfabeto griego. Al ser

el nimero de géneros superior al de letras, se utiliza el prefijo'dyo”, que significa por segunda vez,
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continuando después de Omega-VP con Dyodelta-VP. Con esta clasificacion, los VPH se agrupan
en 5 de los 29 géneros: Alfa, Beta, Ganma, Mu y Un. El resto de los géneros estan constituidos por
VP animales (137).

Dentro de los genotipos puede haber subtipos, los cuales comparten de un 90% a un 98% de
homologia; y variantes, las cuales tienen mas de un 98% de homologia entre ellas (137). Mientras
que existen relativamente pocos subtipos, hay muchas variantes que han sido identificadas,
fundamentalmente para VPH 16, el genotipo estudiado con mayor intensidad debido a su
importancia médica (137). También se han descrito variantes para los genotipos de VPH 18, 31, 52
y 58 (138). Los VPH con mayor importancia médica son los pertenecientes al género Alfa. La
mayoria de estos infectan principalmente mucosas y genitales externos. De estos, los genotipos
asociados al CC y a otros tumores malignos, son denominados como genotipos de VPH de alto
riesgo oncogénico (VPH-AR) y forman parte de las especies 5, 6, 7, 9 y 11 (139, 140). El VPH 16,
genotipo encontrado con mayor frecuencia en el CC, es miembro de la especie 9, mientras que el
VPH 18 que es el siguiente genotipo mas cominmente asociado al CC, esta incluido en la especie 7.
Por otro lado, el VPH 6 que causa la mayoria de las verrugas genitales, forma parte de la especie 10
y esta incluido dentro de los genotipos de VPH de bajo riesgo oncogénico (VPH-BR) (141).

11.2.3. Estructuray replicacion viral
11.2.3.1. Estructura viral

Los VPH son un grupo de particulas virales pequefas, que presentan un genoma de ADN de doble
cadena y pertenecen a la familia Papillomaviridae. Son virus desnudos y de talla pequefia, capaces
de provocar lesiones epiteliales de origen maligno, aunque también constituyen la causa de una
amplia gama de lesiones proliferativas de naturaleza benigna. La cépsida viral presenta simetria
icosaédrica, tiene un diametro de 55 nm y estad compuesta por 72 capsémeros, de los cuales 60 son
hexonas y el resto pentonas. Esta formada por dos proteinas estructurales; una de ellas denominada
L1 que se conoce como la proteina mayoritaria de la capside y la otra proteina estructural, L2, que
se conoce como proteina minoritaria de la capsida al representar un menor porcentaje dentro de la
misma. Ambas proteinas son codificadas por el virus. Al ser virus desnudos, los VPH son
relativamente resistentes al calor y a los solventes organicos, incluso muestran una resistencia y

estabilidad mayor que otros virus no envueltos (141).
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11.2.3.2. Organizacion gendmica y proteinas virales

La particula viral de los VPH est4 formada por una sola molécula de ADN circular de doble cadena
de aproximadamente 8 kb, que contiene 8 marcos abiertos de lectura (MAL). Todos los MAL estan
localizados en una de las dos cadenas del ADN viral y la otra cadena contiene pequefios MAL no
conservados, por lo que se asume que es no codificante (142, 143) (Figura 3). El contenido guanina-
citosina de la mayoria de los VPH es de 42% y el ADN constituye aproximadamente el 12% del
peso del virién. Las cadenas codificantes presentan aproximadamente 10 MAL, que se denominan
tempranos (E, del inglés early) o tardios (L, del inglés late) en dependencia de su localizacion en el

genoma con respecto al origen de replicacion (143).

E5

F

Figura 3. Organizacion genomica del virus del papiloma humano. Se utiliza el prototipo del
genotipo 16. Fuente: (142, 143). Abreviaturas: VPH: virus del papiloma humano; LCR: del inglés,
Long Control Region (Regidn larga de control).

La region E codifica las proteinas tempranas E6, E7, E1, E2, E4 y E5 (143, 144). Estas proteinas
estan involucradas en la persistencia del genoma viral, en la replicacion del ADN y en la activacion
del ciclo de division celular, ademés de estar asociadas con la transformacion celular y la regulacion
de los genes virales, (145-149). La region L codifica las proteinas estructurales L1 y L2 que solo se
expresan en células infectadas, que se encuentran en la fase productiva de viriones (150). Entre las
regiones E y L se encuentra una regién de control (LCR, del inglés long control region), que no
contiene secuencias codificadoras, pero posee promotores y amplificadores importantes en la
regulacién de la transcripcion de los genes virales. Esta region constituye el 10% del genoma del
virus (151).
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11.2.3.3. Replicacion viral y diferenciacion del epitelio

El ciclo de replicacion del VPH esta estrechamente vinculado a la diferenciacion del epitelio que
infecta. Este virus puede acceder a las células epiteliales basales en division, a través de abrasiones
microscopicas y adherirse a las células mediante moléculas presentes en la superficie celular. La
entrada del virus es a través de endocitosis, una vez dentro de la célula, se produce el desnudamiento
y el genoma circular del virus se transporta al nucleo. Tras la division de la célula infectada, el
genoma episomal que se encuentra en el nucleo se replica entre 20 y 100 copias y se mantiene en las
células hijas. Esto ocurre a través de la fijacion del genoma viral a los cromosomas celulares,
mediante el factor de replicacion/transcripcion del virus, E2, siguiendo el mismo patrén establecido
para el VPB 1 (152). Se plantea que durante la primera fase de la infeccion en las células de la
monocapa basal, s6lo se expresan las proteinas virales de la replicacién E1 y E2, con el fin de
establecer y mantener bajos numeros de copia de los genomas virales (153). Aungue las
oncoproteinas E6 y E7 también se expresan al inicio de la infeccion, la linea temporal exacta de los
primeros eventos en el ciclo de replicacion del virus es dificil de evaluar. Esto es porque todavia es
técnicamente muy dificil infectar células epiteliales y seguir el curso de la infeccion con VPH. La
infeccion puede persistir en la célula madre infectada y sus células hijas en la capa basal del epitelio
durante un largo periodo de tiempo, hasta varios afios. La persistencia se considera el factor de
riesgo principal para la progresion tumoral (154). Sin embargo, una infeccion productiva requiere
que a partir de la division de las células madres basales se formen células hijas con la capacidad de
diferenciarse en las capas epiteliales superiores. Comunmente, después de la diferenciacion, las
células epiteliales dejan de dividirse y comienza la diferenciacion terminal. Es importante destacar
que, en las células epiteliales infectadas con VPH-AR la accidn concertada de las oncoproteinas E5,
E6 y E7 y sus proteinas asociadas p53 y pRb, respectivamente, reactiva la division celular, inhibe la
apoptosis y suprime la diferenciacion epitelial (155). La reactivacion de la division celular permite
ademas la amplificacion del genoma del virus, provocando la produccion de miles de copias. Por
ultimo, luego de la diferenciacién de la capa epitelial granular, las proteinas de la capsida del virus,
L1 y L2, se expresan y encapsidan los genomas virales recién sintetizados. La liberacion de los
nuevos viriones depende de la rotura mecanica de las células infectadas desprendidas de la Gltima

capa del epitelio (156).
11.2.4. Epidemiologia de las infecciones anogenitales con VPH

La infeccion anogenital con VPH es la ITS con mayor incidencia en el mundo, pues cerca del 80%
de la poblacion sexualmente activa esta infectada por estos virus (157). De los 40 genotipos de VPH
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que se asocian con infecciones de la mucosa anogenital, 15 tipos virales estan involucrados, en
diferente grado, en los procesos neoplasicos y son denominados como genotipos de alto riesgo
oncogénico (158, 159). Dentro de estos genotipos de alto riesgo oncogénicos se encuentran los VPH
16, 18, 26, 30, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 67, 68, 69, 70, 73, 82 y 85. Estan
incluidos 22 genotipos considerados de bajo riesgo o de riesgo desconocido: VPH 6, 11, 13, 32, 40,
42, 43, 44, 54, 61, 62, 71, 72, 74, 81, 83, 84, 86, 87, 89, 90 y 91 (139). El VPH 16 es el méas
frecuente de los genotipos oncogénicos, responsable del 50% de los casos de CC, mientras que el

VPH 18 esta involucrado en el 14% de los mismos (160).

La adquisicion de la infeccion es muy comun sobre todo en adolescentes y personas jovenes, con el
inicio de las relaciones sexuales, cada vez en edades mas tempranas de la vida (161). La gran
mayoria de las infecciones genitales con VPH se transmiten por via sexual a través de contacto con
las superficies mucosas y cutaneas de individuos previamente infectados por los distintos genotipos
de VPH; mediante el acto sexual, con o sin penetracion, incluyendo el contacto genital-genital,
genital-oral, genital-manual y genital-anal (162). Esta ITS no esté eficientemente controlada por la
carencia de antivirales especificos y por el limitado acceso en el mundo, al programa de

inmunizacion actual (23).
11.2.4.1. Infecciones anogenitales en hombres

La prevalencia de la infeccion con VPH en hombres ha sido estudiada de manera més activa en los
ultimos 5 afios. Se estima que, en dependencia del sitio anatomico, la prevalencia de la infeccion con
VPH en la poblacion masculina oscila entre un 1% a un 84% (163). El cancer anal es raro en la
poblacion general masculina (alrededor de un caso por 100000 personas por afio), pero su
incidencia es elevada en determinadas poblaciones, como los HSH negativos al VIH (20 casos por
100 000 personas por afio) y hombres VIH positivos que tienen sexo con mujeres (30 casos por
100 000 personas por afio). Esta cifra puede superar los 100 casos por 100 000 personas por afio en
HSH con VIH, debido a una mayor exposicion anal al VPH y a la inmunosupresion relacionada con
el VIH (28). La incidencia de cancer anal esta aumentando en los paises de ingresos altos y un una
proporcion sustancial de este aumento entre los hombres puede atribuirse al VIH (29-31).Sin

embargo, sobre las poblaciones TRANS, existe muy poca informacién (32-34).
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11.2.5. Manifestaciones clinicas
11.2.5.1. Lesiones benignas en la mucosa anogenital

Los condilomas en su forma clésica son floridos y exofiticos (condiloma acuminado), aunque
también pueden ser en forma de espicula, papula, planos, pigmentados, invertidos y otras formas
micropapilares (141). Aparecen generalmente en adultos jovenes, en individuos con marcada
promiscuidad sexual, en HSH y personas TRAN, siendo este ultimo uno de los grupos con mas
frecuencia de infeccidn (164). Estas lesiones se localizan en los hombres, en el pene, alrededor del
ano, en el periné y menos frecuentemente en el escroto. En las mujeres, se localizan en el introito

vaginal, la vulva, el ano, el periné y raras veces en el cérvix uterino (141).
11.2.5.2. Lesiones malignas en la mucosa anogenital

Los VPH pueden infectar otras regiones genitales que estén constituidas por un epitelio plano
escamoso. La presencia de VPH, generalmente del genotipo 16, se ha detectado con frecuencia en

canceres de vulva, vagina y pene (165-167).

Dentro de las poblaciones clave, la mayor parte de las investigaciones se centran en el papel del
VPH en el desarrollo del CaCU en mujeres que practican sexo transaccional y en HSH seropositivos
y seronegativos al VIH. Sin embargo, sobre las poblaciones TRANS, existe muy poca informacion
(32-34). Las mujeres TRANS también enfrentan tasas extremadamente altas de ITS, incluida la
infeccion por el VIH. La infeccién por VIH es de particular importancia para la epidemiologia del
VPH; un metanalisis de 2018 encontr6 que con la coinfeccion por el VIH, el riesgo de adquirir el

VPH se duplica y la tasa de eliminacion del VPH se reduce aproximadamente a la mitad (35).
11.2.6. Diagnostico de las infecciones con VPH

Las infecciones con VPH son precedidas por una respuesta inmune humoral frente a la proteina
mayoritaria de la cpsida y estos anticuerpos se mantienen detectables por varios afios, debido a
esto, no se puede diferenciar mediante un ensayo seroldgico, las infecciones pasadas de las
infecciones presentes (168). A esto se le afiade que estos virus no se propagan en cultivos de células
convencionales. Por consiguiente, las metodologias adecuadas para el diagnostico de las infecciones
con VPH son las técnicas de biologia molecular que permiten la deteccion de los acidos nucleicos
del virus (169).
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11.2.6.1. Métodos de hibridacion de acidos nucleicos

Inicialmente la hibridacion de &cidos nucleicos fue utilizada en sus multiples variantes (hibridacién
Southern Blot, hibridacion in situ e hibridacion Dot blot) para la deteccion del genoma de VPH en
muestras clinicas de tejidos o células infectadas. A pesar de que estas técnicas generaban resultados
confiables, fueron sustituidas por técnicas mas especificas y sensibles. Las desventajas
fundamentales de estas técnicas incluyen la baja sensibilidad, la necesidad de elevadas

concentraciones de &cidos nucleicos purificados y procedimientos laboriosos y demorados (170).
11.2.6.2. Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

Esta técnica es muy sensible, especifica y ampliamente utilizada en el diagnéstico de VPH debido a
la incapacidad de estos virus para replicarse en cultivos celulares y por la poca validez de las
pruebas seroldgicas (171). Los protocolos de PCR que se utilizan para la deteccion de VPH
generalmente emplean cebadores degenerados o consenso tales como: MY09/11, PGMY09/11,
GP5+/GP6+ y SPF (172, 173), los cuales permiten la amplificacion de un gran nimero de genotipos
en una misma reaccién. Estos cebadores amplifican regiones conservadas del genoma de VPH
dentro del gen L1 (174). Los cebadores que se han utilizado mas frecuentemente en estudios clinicos
y epidemioldgicos, son los conocidos como MYQ09/11 que se caracterizan por incluir bases
degeneradas, lo cual permite la amplificacion de aproximadamente 30 genotipos diferentes en una
reaccion unica (175, 176). Luego de la amplificacion, los genotipos pueden identificarse mediante
secuenciacion nucleotidica, analisis con enzimas de restriccion, hibridacion con sondas especificas o

por una RCP adicional con cebadores especificos (169).
11.2.6.3. PCR en tiempo real (PCR-TR) para la deteccion del VPH

Las ventajas de esta técnica en el diagnostico de las infecciones con VPH son, la capacidad para
determinar el valor de la carga viral en lesiones de diferente grado, la deteccion de mdltiples
genotipos en una misma reaccion (debido al uso de diferentes fluorocromos que emiten
fluorescencia durante la amplificacion), la deteccion de 4acidos nucleicos en pequefias
concentraciones, la reproducibilidad, rapidez y aplicabilidad a muestras clinicas coinfectadas con
multiples genotipos. Para la deteccion de los genotipos se utilizan cebadores especificos que

amplifican segmentos de interés para cada tipo de VPH (177).

La PCR-TR permite determinar, ademas la presencia de ARNm de las oncoproteinas virales E6 y

E7. Estas proteinas son las responsables de la transformacion celular, por lo tanto la presencia de
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ARNmM de E6/E7 puede ser un marcador especifico para el diagnéstico de las lesiones precursoras de
cancer (178).

11.2.6.4. Métodos comerciales para la deteccion de &cidos nucleicos de VPH

Se han desarrollado diversos métodos comerciales que permiten la deteccion vy tipificacion de los
VPH maés relevantes desde el punto de vista clinico. A principio de los a 2000 se introdujeron las
técnicas Amplicor HPV test (Roche Diagnostics, EE.UU) y Linear Array HPV Genotyping test
(Roche Diagnostics, EE.UU). Posteriormente se comenzaron a emplear técnicas de genotipado
amplio como Innolipa HPV Genotyping Extra (Innogenetics, Bélgica), Biopat kit (Biotools, Espafa)
y Clart Papillomavirus 2 (Gendmica, Espafia). Las técnicas mencionadas anteriormente se basan en
la amplificaciéon del genoma viral, sin embrago, se han aprobado otros protocolos para el
diagndstico in vitro que se basan en la hibridacion directa del &cido nucleico viral, sin previa
amplificacion, como es el caso del estuche Hybrid Capture 2 HPV DNA Test (Qiagen, Alemania)
(169, 179).

Actualmente existen multiples ensayos de PCR-TR para la deteccion y genotipado del VPH, entre
las que se encuentran Cervista HPV 16/18 (Hologic, EE.UU), que es una prueba de diagnostico in
vitro para la deteccién cualitativa de 14 tipos de VPH-AR en muestras cervicouterinas que ha sido
validada analitica y clinicamente. Este sistema no hace la identificacion por genotipo especifico de
VPH, pero permite la deteccion de VPH 16 y 18. Fue aprobado por la FDA en 2009 para usarla en
conjunto con la citologia cervical en mujeres mayores de 30 afios (180).

El sistema Cobas 4800 (Roche Diagnostics, EE.UU) es una prueba cualitativa in vitro que detecta
14 tipos de VPH-AR vy fue validada clinicamente en el afio 2011. Puede detectar 12 genotipos de
alto riesgo (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68), y reporta especificamente los genotipos
de alto riesgo 16 y 18. La técnica utiliza el gen de B globina como control interno para la integridad,
extraccion y amplificacion de la muestra. Esta prueba fue aprobada por la FDA para tamizaje
primario. El equipo esta totalmente automatizado, facilitando el flujo de trabajo del laboratorio;
consta de un termociclador Cobas Z y el software necesario para la realizacion de la PCR-TR,
usando cebadores para la region L1 del VPH. El procedimiento incluye el procesamiento de
muestras con la extraccién de ADN y el analisis final de la PCR-TR, no presenta reactividad cruzada
con genotipos de bajo riesgo oncogénico. Ademas, es minimo el contacto que el profesional tiene
con la muestra, evitando asi posibles contaminaciones. Este equipo puede realizar 96 pruebas en

aproximadamente 5 horas. Las ventajas de este equipo son: reduccion del tiempo de procesamiento
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y de trabajo; reduccion de los movimientos repetitivos; reduccién del riesgo de los errores debidos a
la fatiga; reduccion de la produccion de residuos de riesgo bioldgico; y reduccion de los costos al
eliminar la necesidad de reactivos adicionales. Entre las limitaciones indicadas por el fabricante se
encuentra que la prueba debe realizarla personal con experiencia en el empleo de técnicas de PCR y

en la utilizacion del sistema Cobas 4800 (181).

El estuche comercial Abbott RealTime HPV (Abbott, EE.UU) es una prueba similar a la Cobas 4800
que permite detectar 14 genotipos de VPH-AR (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y
68). Esta prueba reporta, de manera separada a los otros dos genotipos de alto riesgo, 16 y 18. Se
basa en un proceso cualitativo in vitro completamente automatizado que fue validado clinicamente
en el afio 2013, de acuerdo a los requerimientos internacionales para su uso en el tamizaje en
mujeres a partir de los 30 afios. El equipo esta compuesto por una unidad m2000sp que se encarga
de purificar el acido nucleico y un analizador m2000rt que realiza la PCR-TR. Se utiliza una mezcla
de maultiples cebadores y sondas para la amplificacion y deteccion de ADN de los VPH-AR. Como
control de calidad interno de las células cervicales, colectadas en citologia en medio liquido, se
utiliza el gen de B globina. El tiempo de respuesta del proceso es de seis a ocho horas para 96
muestras y depende del método utilizado para la extraccion de ADN, que no necesariamente se tiene

que realizar con el mismo sistema (182).
11.2.7. Prevencion y control
11.2.7.1. Prevencion de la transmisién sexual

La prevencion primaria de las enfermedades provocadas con VPH involucra la educacion a la
poblacién sobre practicas sexuales seguras. Los programas de educacion sexual elaborados por los
Ministerios de Salud podrian prevenir la transmision de las infecciones con VPH y disminuir el
riesgo de desarrollar lesiones asociadas a esta infeccion. EI conocimiento de la poblacion de cuéles
son los principales factores de riesgo para la infeccion con VPH vy el desarrollo de las lesiones es un
aspecto importante en la estrategia de prevencion. La abstinencia sexual o el sexo protegido
mediante el uso del condon, son las conductas méas seguras para prevenir las infecciones
anogenitales con VPH. Aunque se puede disminuir el riesgo manteniendo relaciones mondgamas,
limitando el nimero de parejas sexuales y evitando el comienzo de las relaciones sexuales a edades
tempranas. EI manejo de estas conductas de riesgo podria prevenir la infeccion con VPH y
contribuir a la disminucion de la incidencia de CaCU y otros tumores anogenitales como el cancer
anal (183).
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11.2.7.2. Vacunacion como método de prevencion del CaCU

En el afio 2006 se aprobaron por la Agencia de Drogas y Alimentos (FDA, del inglés Food and
Drug Administration), dos vacunas contra VPH, una tetravalente y otra bivalente. Las dos vacunas
fueron disefiadas con fines profilacticos para la prevencion, en mujeres, de los canceres de cérvix
uterino, vulva y vagina, asociados a los VPH-AR mas frecuentes (16 y 18). Aunque en los ensayos
clinicos no se evalud su impacto en la prevencion del cancer anal (CA) en mujeres y hombres,
tedricamente, debido a su fisiopatologia, un porcentaje importante de los carcinomas de células
escamosas (CCE) de ano pudiera ser prevenible con la vacunacion contra VPH empleando dichas
vacunas (184). De hecho, se han obtenido resultados post vacunacion que demuestran la reduccion

de las lesiones anales premalignas (NIA 11/111) asociadas a las infecciones por VPH 16 y 18 (184).

En el caso de la vacuna tetravalente su disefio, ademas de los genotipos 16 y 18 también incluye los
tipos de VPH 6 y 11 para la prevencion de las verrugas genitales causadas por estos genotipos
virales, que son los mas comunes en dichas lesiones (185). Ambas vacunas, por ser profilacticas, se
incluyen en los programas de inmunizacion preferentemente a edades tempranas, antes del comienzo
de las relaciones sexuales (186). La vacuna tetravalente Gardasil® (producida por Merck y Co, Inc.,
Whitehouse Station, New Jersey, EEUU) se utiliza en mujeres que se encuentran entre los 9 y los 26
afios (187). La vacuna bivalente Cervarix® (producida por GlaxoSmithKline, Rixensart, Belgica)
esta aprobada para su uso en mujeres entre 9 y 25 afios (188). Ambas estan compuestas por la
proteina L1 de los VPH, que es un antigeno potente cuando se inocula por via parenteral o
intradérmica y genera una respuesta duradera con titulos elevados de anticuerpos neutralizantes. La
expresion de L1 mediante la tecnologia de ADN recombinante en levaduras Saccharomyces
creviceae produce particulas vacias tipo virus (VLP, del inglés virus like particles) que se
autoensamblan sin capacidad infecciosa, pero con su conformacion intacta. La vacuna tetravalente

Gardasil® esta compuesta por VLP formados por L1 de los cuatro genotipos 6, 11, 16 y 18.

En diciembre de 2014 se aprobo por la FDA, la nueva vacuna profilactica Gardasil®9, disefiada para
prevenir la infeccion con nueve genotipos de VPH (189). Dicha vacuna incluye VLP, obtenidas
también por via recombinante expresadas en levaduras de la misma especie, contra los cuatro
genotipos que incluye la vacuna tetravalente Gardasil®, pero ademas incluye VLP de otros cinco
genotipos de VPH-AR: 31, 33, 45, 52 y 58. Gardasil®9 esta indicada para administrarse a mujeres
que no han iniciado las relaciones sexuales, con edades comprendidas entre los 9 y los 26 afios de
edad. Su aplicacion previene las siguientes enfermedades: cancer cervicouterino, de vulva, de vagina
y cancer anal causados por los tipos incluidos en su disefio; ademas, las verrugas genitales o
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condilomas causados por los genotipos de VPH 6 y 11. Previene también las lesiones premalignas o
displasicas en las mismas localizaciones anatomicas. Est4 indicada y aprobada para su uso en
jévenes masculinos, entre los 9 y los 15 afios de edad para la prevencion del CA y las lesiones
precursoras causadas por los genotipos incluidos en la formulacion vacunal. El uso de Gardasil®9
puede prevenir entre 70% y 95% de los canceres anogenitales y el mismo porcentaje de las
infecciones por VPH (190, 191).

11.2.7.3. Vacunacion como método de prevencion del cancer anal

La elevada prevalencia de infecciones con VPH y lesiones precursoras de cancer anal en hombres
inmunocomprometidos, fundamentalmente en HSH, representa un desafio Unico para la prevencion
de enfermedades asociados al VPH a través de la vacunacion. Se han realizado varios ensayos de
vacunacion que han tenido como objetivo fundamental evaluar la inmunogenicidad y la seguridad de
las vacunas contra el VPH en estas poblaciones. Uno de ellos fue realizado por Palefsky y cols., en
el 2011 en HSH saludables que se encontraban entre los 16 y los 26 afios. En esta investigacion se
demostré la reduccién, con la vacunacion, de lesiones premalignas (NIA 1I/111) asociadas a
infecciones con VPH 16 y 18 (192). En otros estudios se muestra que las vacunas aprobadas son
inmunogénicas y bien toleradas en la poblacion seropositiva a VIH, aunque los titulos de
anticuerpos producidos son mas bajos que los detectados en individuos seronegativos a VIH,

utilizados como controles (193).

El uso méas eficaz de la vacuna contra VPH requiere su administracion antes del inicio de las
relaciones sexuales, que, de acuerdo con las directrices, implica vacunar a nifias y nifios entre las
edades de 11 y 12 afios. Como todas las mujeres estan en riesgo de padecer cancer de cuello uterino,
la vacuna claramente beneficia a las nifias, pero el c&ncer anal es sélo un riesgo significativo en
ciertos subgrupos de la poblacién. Desafortunadamente, estos subgrupos particulares como los HSH
y los seropositivos a VIH, son a menudo imposibles de identificar a la edad apropiada para
intervenir con la vacunacion. Desde un punto de vista préctico, la Gnica manera de llegar a estos
grupos de riesgo en el momento ideal es vacunar universalmente a todos los nifios a una edad

temprana (184).
11.2.8. Opciones terapéuticas en la actualidad

No hay una terapia antiviral especifica, por lo que, la mayoria de los tratamientos son esencialmente
abrasivos y/o citodestructivos, o estan dirigidos al estimulo del sistema inmune. Estas terapias

pueden dividirse en métodos quirdrgicos, quimicos e inmunomoduladores (194).
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Entre las terapias quirdrgicas se incluyen la crioterapia, la terapia con laser y la electrocirugia. La
escision quirargica ofrece como ventaja la eliminacion rapida de las lesiones, con frecuencias entre
un 80% y un 90% de los casos. Sin embargo, las recurrencias son de un 25% a un 39%,

aproximadamente (195).

Los métodos quimicos se basan fundamentalmente en el efecto citotdxico. Estos agentes son
ampliamente utilizados en el tratamiento de las verrugas genitales (196). Estos son preparados
topicos que eliminan a las células en contacto, independientemente de si estan o no infectadas con
VPH, mediante mecanismos quimo-destructivos y anti-proliferativos (197). Entre estos agentes, los

mas empleados son la podofilina, el acido tricloro acético y el 5-flGor-uracilo (197, 198).

Los inmunomoduladores basan su efecto contra la infeccion con VPH en la modulacién de la
respuesta inmune innata estimulando la secrecion de interferones de tipo | y otras citoquinas
proinflamatorias, por células dendriticas, macrofagos y queratinocitos. Entre los
inmunomoduladores que se han utilizado mas cominmente contra la infeccion y las patologias

asociadas esta el Imiquimod y los interferones obtenidos por via recombinante (199).
11.3. Virus del herpes simple
11.3.1. Historia del virus del herpes simple

La infeccion por el virus del herpes simple (VHS) fue descrita en la antigua Grecia, donde
Hipdcrates documentd las primeras lesiones causadas por VHS y los Ilamé herpes (derivado de la
palabra griega herpeina-reptil, arrastrarse) porque las lesiones aparecian cerca entre si, eran
vesiculares en la boca, y llagas en los labios. Juan Astruc, el médico del rey Luis XIV, publico el
libro “De Morbis Veneris” en el que escribid sobre el herpes genital después del estudio de la
enfermedad venérea en las prostitutas francesas, seguido del escrito por de-Fournier, en 1896, sobre
el diagnostico y tratamiento del herpes genital (200). Aunque el VHS fue reconocido como un
agente infeccioso en el ultimo cuarto del siglo XIX, pasaron afios antes de establecer la asociacion
entre el VHS y las infecciones recurrentes. En la década de 1930, uno de los hitos de la biologia del
VHS fue la observacion hecha por Andrews y Carmichael, de que las infecciones recurrentes
ocurrieron solo en adultos que portaban anticuerpos neutralizantes. EI VHS fue el primer
herpesvirus descrito en humanos y se encuentra entre los virus mas intensamente. Pasaron mas de 40
afnos desde el momento de su aislamiento hasta que Schneweis y cols., demostraron que eran de
hecho dos serotipos de VHS, virus del herpes simple tipo 1 (VHS-1) y virus del herpes simple tipo 2
(VHS-2) (200).
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11.3.2. Clasificacion y taxonomia viral

La familia Herpesviridae incluye mas de 200 miembros, actualmente hay ocho que causan
enfermedades en los seres humanos (201). Los herpesvirus humanos se agrupan en tres subfamilias
Alphaherpesvirinae, Betaherpesvirinae y Gammaherpesvirinae, basado en la estructura del genoma,
tropismo tisular, efectos citopatoldgicos y localizacion de la infeccion latente, asi como en la
patogenia de la enfermedad y su manifestacion clinica. Los virus de herpes humanos son los virus
del herpes simple de los tipos 1y 2, el virus de la varicela zoster (VVZ), el virus de Epstein-Barr, el
citomegalovirus (CMV), los virus de los herpes humanos 6 y 7 (VHH6 y VHH7) vy el virus del

herpes humano tipo 8 (VHHS), relacionado con el sarcoma de Kaposi (202).
11.3.3. Estructuray replicacién viral
11.3.3.1. Estructura viral

El VHS es un virus que presenta un genoma de ADN lineal de doble cadena, envuelto por una
capside icosaédrica compuesta de 162 capsomeros. El virion es esférico con 186 nm de didmetro,
con picos de glicoproteinas anclados a la envoltura (203). ElI genoma consta de dos componentes
covalentemente vinculados, designados como L (largo, del inglés Long) y S (corto, del inglés Short).
Cada componente esta formado por secuencias Unicas (UL y US, respectivamente) flanqueadas por
regiones de secuencias repetidas e invertidas, que facilitan la replicacion del genoma (202). EI ADN
presenta un peso molecular se 150 kpb, con un contenido de Guanina mas Citosina del 68 % para
HSV-1, y 69% para HSV-2 (204). La capsida esta compuesta por las proteinas virales VP5, VP19C,
VP23, VP24, VP26, y la proteina codificada por el gen UL6 (205). El tegumento estd compuesto de
mas de 20 proteinas importantes en la regulacion del ciclo replicativo viral. Entre ellas estan las
transinductoras del factor a (a-TIF), conocidas como VP16, implicadas en la transcripcion de genes
inmediatos tempranos, VP22, responsable de degradar el ARNm viral en el citoplasma de la célula
huésped, y VP1-2 que puede desempefiar un papel en la liberacion de ADN en el poro nuclear
durante la entrada viral. La envoltura consiste en una bicapa lipidica y ancla aproximadamente 11
glicoproteinas virales, cuatro de las cuales se encuentran (gB, gD, gH y gL) que son esenciales para
la entrada del virus en células (203).

11.3.3.2. Replicacion viral

La infeccién se inicia por la adsorcion, mediada por glicoproteinas que se unen a las cadenas de
glucosaminoglucanos, presentes en la superficie celular. Entre ellos el heparén sulfato (HS), se

considera el principal receptor de unién del VHS a la célula, y tiene un papel clave en la adherencia
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de las glicoproteinas C (gC) y B (gB) en el superficie de la célula diana (206). La interaccion de las
gC y gB con receptor HS es labil hasta que ocurre la participacion de la gD en el proceso. Varios
receptores celulares para la gD se conocen como mediadores de entrada de los herpesvirus (HVEM).
Las més estudiadas son las nectinas 1 y 2, y una forma especifica de HS llamada 3-Osulfatada
sulfato de heparan (3-OS HS) (207). Cuando la gD interacttia con uno de estos receptores, su cadena
polipeptidica sufre un cambio conformacional que permite la interaccion con el heterodimero
gH/gL. Esta interaccion expone la fusion de varios dominios de la gB y del heterodimero que

conducen a la fusion de la envoltura viral con la membrana plasmatica de la célula diana (206).

Después que entra en el citoplasma, la nucleocapsida es transportada a través de los microtubulos
del citoesqueleto a un nucleoporo de la membrana, donde se libera el ADN viral en el nacleo. En el
nacleo celular, la proteina del tegumento VP16 forma complejos con una proteina celular llamada
factor de células huésped (HCF) e interactta con la proteina de unién a octamero Oct-1, asociada al
ADN viral, formando el activador o complejo de preiniciacion. El proceso de transcripcion y
replicacion del genoma viral, asi como el ensamblaje de las cépsidas de la progenie, tienen lugar
dentro el nacleo (208). El ciclo litico del VHS implica la expresion regulada de forma secuencial y
coordinada de tres conjuntos de genes virales: a o temprano inmediato (IE), f o temprano (E) yy o
tardio (L). Después de la replicacion del ADN, los genes y estan regulados por proteinas a y . La
formacion de la cépsida ocurre a través de proteinas de andamiaje que son transportadas al nucleo
(209). El proceso de replicacion toma aproximadamente de 18 a 20 horas y la salida del virus en las

células dependen de las glicoproteinas gD y gH (210).
11.3.4. Patogenia del VHS-1y VHS-2

Inicialmente ambos virus infectan las células mucoepiteliales de un huésped susceptible y se
replican en ellas, producen enfermedad en el lugar de la infeccion (infeccion primaria) y
posteriormente establecen una infeccidn latente de por vida en las neuronas que las inervan, seguida
de periodos de recurrencia o reactivacion viral. Los VHS-1 y VHS-2 se diferencian en las
caracteristicas de crecimiento y antigenicidad, y el VHS-2 tiene una mayor capacidad para causar
una viremia, que va acompafiada de una sintomatologia sistémica semejante a la de la gripe. El VHS
puede provocar infecciones liticas en la mayoria de las células e infecciones latentes en las neuronas
(211-213). Generalmente, la inhibicion de la sintesis macromolecular celular que induce el virus
provoca citolisis, la degradacion del ADN de la célula hospedadora, permeabilidad de la membrana,
destruccion del citoesqueleto y senescencia de la célula. Ademas, se producen cambios visibles en la
estructura nuclear y marginacion de la cromatina, y se forman cuerpos de inclusion intranucleares
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acidofilos de Cowdry de tipo A. Muchas cepas de VHS también inician la formacion de sincitios. En
los cultivos tisulares, el VHS destruye rapidarnente las células, haciendo que adopten una
morfologia redondeada (214, 215).

La infeccidn por el VHS se inicia a través de la membrana de la mucosa o por roturas de la piel. El
virus se multiplica en las lesiones e infecta la neurona que las inerva, desplazandose por transporte
retrogrado hasta el ganglio (los ganglios trigéminos en el caso del VHS bucal, y el ganglio sacro en
el caso del VHS genital). Después de la reactivacion, el virus volverd al punto inicial de infeccion y
puede ser inaparente 0 bien provocar lesiones vesiculares. La respuesta asociada a linfocitos T
cooperadores de tipo 1 (TH 1) y la respuesta provocada por los linfocitos T citotoxicos CD8, son
necesarias para destruir las células infectadas y limitar la enfermedad, asi como las recurrencias. Los
efectos inmunopatoldgicos de las respuestas celulares e inflamatorias también son una de las causas
principales de los signos de la enfermedad. Los anticuerpos dirigidos a las glicoproteinas del virus
neutralizan las particulas viricas extracelulares, lo que limita su diseminacion, pero es insuficiente
para eliminar la infeccion, En ausencia de una inmunidad funcional mediada por células, la
infeccion por VHS es mas grave y puede extenderse hasta los 6rganos vitales y el cerebro (216,
217).

Existen diversos estimulos capaces de activar una recurrencia (p. €j., estrés, traumatismo, fiebre, luz
solar ultravioleta, enfermedades inmunosupresoras). Estos estimulos desencadenan la replicacion
virica en una célula nerviosa individual del interior del haz neuronal y permiten el desplazamiento
retrogrado del virus a lo largo del nervio para causar lesiones que aparecen en el mismo dermatoma
y localizacion en cada ocasion. Las infecciones recurrentes suelen ser menos graves, mas localizadas
y de menor duracion que los episodios primarios, debido a la naturaleza de la diseminacion y la
existencia de las respuestas inmunitarias de memoria (218, 219).

11.3.5. Epidemiologia de la infeccion por virus del herpes simple

La infeccion por VHS es frecuente en todo el mundo. EI VHS-1 se transmite generalmente por
contacto oral y provoca una infeccion en la zona bucolabial (herpes orolabial), aunque también,
debido a las practicas sexuales, puede provocar herpes genital. EI VHS-2 se transmite

principalmente por via sexual y causa herpes genital (38).

Segun los datos mas actualizados disponibles por la OMS, 3 700 millones de personas menores de
50 afios (67% de la poblacion mundial) estan infectados por VHS (labial o genital) (39). Las

infecciones se adquieren mayoritariamente durante la infancia y se estima que el herpes genital por

32



Marco Tedrico

VHS-2 afecta a unos 491 millones de personas de 15 a 49 afios (13% de la poblacion) en todo el
mundo (39). El VHS-2 infecta a las mujeres el doble que a los hombres porque la transmision sexual
es mas eficaz del hombre a la mujer. La prevalencia aumenta con la edad, aunque el mayor nimero

de infecciones ocurre en adolescentes (38).

En Estados Unidos, en 2018, se diagnosticaron 572 000 nuevas infecciones del VHS-2 en
adolescentes mayores de 15 afios y adultos jovenes (40). Las manifestaciones genitales del VHS
tienen mayor relevancia clinica en personas con inmunosupresion congénita o adquirida, como es el
caso de los pacientes receptores de trasplante de 6rganos sélidos e individuos seropositivos al VIH,

este Ultimo grupo muestra las mayores tasas de incidencia y complicaciones (39).

En los Estados Unidos, las infecciones aparecen aproximadamente en el 60% de los casos para el
VHS-2 y suelen tener lesiones mas graves con evolucion cronica y una mayor excrecion
asintomatica en el tracto genital, particularmente aquellos individuos seropositivos al VIH con
inmunosupresion avanzada. En varios estudios se notifica que las personas con coinfeccion por el
VIH y el VHS-2 tienen un aumento transitorio de las Ulceras genitales por VHS-2 después del inicio
de la terapia antirretroviral (41, 42). Las lesiones ulcerativas inusuales también pueden presentarse

como una manifestacién del sindrome de reconstitucién inmunitaria (43).

Las poblaciones clave, como los HSH y TRANS, mayormente aquellos individuos coinfectados con
el VIH, constituyen los grupos de riesgo mas vulnerables para adquirir la infeccion por VHS, en los
que se estima una prevalencia de un 14,3%. A nivel mundial se reportan pocos estudios en estas
poblaciones de riesgo, lo cual constituye un problema de salud, ya que en la actualidad este virus es

uno de los agentes mas frecuentes transmitidos por via sexual (44).
11.3.6. Manifestaciones clinicas de la infeccion por virus del herpes simple

El VHS-1 se transmite principalmente por contacto en la region oral y causa una infeccion oral
alrededor de ella. Sin embargo, el VHS-1 también puede transmitirse al area genital a travées del
contacto buco-genital y causar un herpes genital. EI VHS-2 se transmite por via sexual, por contacto
con las superficies genitales, la piel, las vesiculas o los liquidos de la persona infectada y causa una
infeccion en el area genital o anal (220, 221). Las lesiones se caracterizan por una vesicula
transparente situada sobre una base eritematosa, que posteriormente progresa a lesiones pustulosas,
Ulceras y lesiones costrosas. La infeccion por VHS orolabial aparece en la primera etapa de la vida y

posteriormente con las practicas sexuales ocurren las infecciones por VHS-2, las que son cada vez
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mas precoces en adultos jovenes, en individuos con marcada promiscuidad sexual, en HSH y

personas TRAN, siendo este Gltimo uno de los grupos con mayor frecuencia de infeccion (222, 223).
11.3.7. Diagnostico de la infeccion por virus del herpes simple
11.3.7.1. Cultivo celular

El aislamiento del virus es la prueba mas definitiva para el diagndstico de la infeccién por VHS,
aunque en la actualidad se emplea principalmente con fines investigativos. El virus se puede obtener
a partir de las vesiculas, pero no de las lesiones con costra. Las muestras se recogen por aspiracion
del liquido de la lesion, o bien al aplicar un hisopo de algodon sobre las vesiculas para inocular
directamente los cultivos celulares. EI VHS produce efecto citopatico (ECP) tras un periodo de
incubacion de uno a tres dias en ceélulas de adenocarcinoma cervical (HelLa), fibroblastos
embrionarios humanos y otras células. Las células infectadas aumentan de tamafio y tienen un
aspecto hinchado. Algunas cepas inducen la fusién de las células vecinas dando lugar a células

gigantes multinucleadas (sincitios) (224, 225).
11.3.7.2. Reaccién en Cadena de la Polimerasa

La RCP y la RCP-TR son muy sensibles, especificas y ampliamente utilizadas en el diagnéstico de
herpes simple, tanto para VHS-1 como para VHS-2, a partir de muestras de lesiones, LCR (para
casos con encefalitis), saliva, exudados vaginales y rectales o suero, en dependencia del cuadro
clinico. Durante los periodos de latencia viral el PCR es negativo y por el contrario, se puede
detectar un PCR positivo en saliva, suero y exudados en individuos con excrecion viral asintomatica
(226).

11.3.7.3. Diagnostico seroldgico

El diagnostico seroldgico de la infeccion por VHS tiene principalmente valor epidemiolégico, para
conocer los niveles de prevalencia de infeccion en determinados grupos poblacionales, aunque en
determinados casos (generalmente en las infecciones primarias) puede ser clinicamente valioso. Los
anticuerpos aparecen entre cuatro y siete dias después de la infeccion y alcanzan un pico entre dos y
cuatro semanas. Los anticuerpos IgG persisten con fluctuaciones menores durante la vida del
huésped, mientras que la IgM se detecta generalmente durante las infecciones primarias. Los
métodos de deteccion disponibles incluyen neutralizacion, inmunofluorescencia y ELISA. El valor
diagnostico de los ensayos seroldgicos esta limitado por los multiples antigenos compartidos por
VHS-1 y VHS-2. El uso de tipos especificos de anticuerpos anti VHS permite pruebas seroldgicas
mas especificas (227).
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11.3.8. Prevencion, control y tratamiento

La prevencion y el control de la infeccion por el VHS-2 se basan en fomentar la practica de un
sexo seguro y en modificar las conductas de riesgo, asi como en realizar la identificacion y el
tratamiento oportuno de aquellas personas sospechosas de padecer la infeccion y de sus parejas

sexuales, con el objetivo de reducir la prevalencia y evitar las complicaciones (228).

El tratamiento para la infeccion por VHS, suprime la replicacion viral y lleva el virus nuevamente al
estado de latencia, pero no es capaz de eliminar la infeccion. Por ello, solo se emplea para revertir la
sintomatologia, disminuir las recurrencias del herpes simple sintomatico y mejorar la calidad de
vida. Como tratamiento mas comunes se utilizan el Aciclovir 400 mg por via oral tres veces al dia
durante 10 dias, y como tratamiento alternativo el Famciclovir 250 mg por via oral tres veces al dia
durante 10 dias y el Valaciclovir 1 g por via oral dos veces al dia durante 10 dias (15).
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I1l. MATERIALES Y METODOS

I11.1. Tipo de investigacion, disefio de estudio y contexto

Se realizé un estudio de corte transversal, con componente analitico desarrollado en el Laboratorio
de ITS del Departamento de Virologia, del Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK). El
objetivo de la misma fue definir la frecuencia de por Chlamydia trachomatis, virus del papiloma
humano y virus del herpes simple en poblaciones clave de diferentes provincias de Cuba, que
incluyeron HSH y personas TRANS. Asimismo, se determind la asociacion de las ITS identificadas
con variables microbioldgicas, sociodemograficas y clinicoepidemioldgicas. Igualmente se
identificaron los genotipos del virus del papiloma humano y serotipos del virus del herpes simple,
presentes en las muestras positivas y se establecieron posibles asociaciones con las variables antes

mencionadas.
111.2. Definicidn de universo y muestra

El universo de estudio incluyo todos los HSH y personas TRANS de La Habana (LH), Matanzas
(MT), Villa Clara (VC) y Santiago de Cuba (SC), que desearon participar en la investigacion. Todos
los casos se enrolaron en la investigacion durante el periodo comprendido entre febrero de 2023 y
diciembre de 2023, teniendo en cuenta que cumplieron los siguientes criterios de inclusion: que
fueran sexualmente activos, HSH, bisexuales, personas TRANS, personas que practican sexo
transaccional, mentalmente competentes, y que aceptaron voluntariamente incorporarse a la

investigacion.
111.3. Operacionalizacion de las variables

En la tabla 1 se muestra la operacionalizacion de las variables para la deteccion de Chlamydia
trachomatis, virus del papiloma humano y virus del herpes simple en poblaciones clave en

diferentes provincias de Cuba durante el periodo febrero 2023 a diciembre 2023.
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Tabla 1. Operacionalizacion de las variables para la deteccion de Chlamydia trachomatis, virus del

papiloma humano y virus del herpes simple en poblaciones clave en diferentes provincias de Cuba.

Variables Tipo Escala Descripcion
<20
_— 21-30
Cuantitativa ~ .
~ . 31-40 Afos cumplidos al momento de la
Edad en afios d_|screta por 41-50 entrevista
intervalos 51-60
>60
Color de la piel Cualitativa Blanca
P nominal Mestiza Segln color de la piel.
politdmica Negra
_ La Habana Provincia donde residen
Cualitativa | .
Provincia de residencia nominal Matanzas pernjanentemente 0S pacientes.
olitémica Villa Clara Segun los datos del modelo de
P Santiago de Cuba | recogida de informacion.
Cualitativa qonmena ,
Escolaridad no_n}mgl Pre-Univ. / Téc. Ultimo grado de escolaridad
politomica Med alcanzado.
ordinal Universitaria
_— Desempleado
Cuallt_atlva Cuentapropista .
Situacion laboral nommgl Obrero Labor que rea!lza_l para obtener
politdmica Técnico sustento econémico
ordinal Profesional
Soltero Situacion legal o no legal que
Cualitativa Casado g ofegaique
.. . L conlleve a la convivencia y practica
Estado civil nominal Uniodn consensual .
s - ; 0 no de relaciones sexuales con una
politomica Divorciado .
pareja de otro sexo.
Cualitativa S| Consumo diario u ocasional de
Habitos Tdxicos nominal NO cigarrillos, alcohol y/o drogas
dicotomica ilegales.
... e - < ~ .
Edad de inicio de las Cuantitativa 13%35 Afios cumplidos al momento en que
relaciones sexuales discreta por 16-18 tuvo su primera relacion sexual con
(en afios) intervalos >19 penetracion.
0
Numero de parejas Cuantitativa 1-5 NUmero de personas con las que
sexuales en el ultimo discreta por 6-10 tuvo relacion sexual con penetracion
ano previo al estudio intervalos 11-20 en el ultimo afio previo al estudio.
>20
NuUmero de parejas - 1-5 NUmero de personas con las que
Cuantitativa g .
sexuales durante toda . 6-10 tuvo relacion sexual con penetracion
X discreta por X
la vida sexualmente . 11-20 durante toda su vida sexualmente
. intervalos ;
activa >20 activa.
Orientacion, Cualitativa HSH Tipo de preferencia y préctica
preferencia o tipo de nominal Bisexual habitual de sexo con parejas sexuales
practica sexual dicotomica del mismo sexo o0 de ambos sexos.
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Cualitativa Transexual
Identidad de género nominal No binario Segun la autodefinicidn de género.
dicotémica Hombre
Practica de sexo en Cualitativa Si, as_iste frecgentemente a sitio_s
grupo (con una o mas nominal Si puph_cos 0 privados donde reall_ce
personas) dicotémica NO practicas sexuales con una pareja
ocasional o en grupo
Practica de sexo Cualit_ativa S| Practi_ca de r_elaciont_es sexuales_ a
transaccional _nonynql NO cambio dp dlner_o,_ble_nes, Servicios,
dicotomica mercancias o privilegios.
Uso de condén Cualit_ativa Sl Empleq E:Iel conddén como método de
nominal No proteccion durante todas las
dicotomica relaciones sexuales.
S itivo al VIM Cualit_ati\l/a Si Segun informacién aportada por el
eropositivo a | nomina NO participante
icotomica
Cualitativa S| Antecedente de al menos una de las
Antecedentes de ITS nominal No siguientes ITS: Herpes anogenital,
dicotomica condiloma, sifilis, gonorrea
Antecedente de herpes anogenital,
Cualitativa segun un diagndstico anterior
:r?ézt;?]c:te;tes de Herpes _nom,inql I\Sll) clinicoy de Iaporatorio, realiz_ado
dicotémica por un facultativo (dato obtenido del
modelo de recogida de informacion)
Antecedente de condiloma
Cualitativa anoge_:nital,, s_egt]n un diagnést?co
Antecedentes de nominal Si anterior clinico y de laboratorio,
condiloma dicotémica No realizado por un facultativo (dato
obtenido del modelo de recogida de
informacion)
Antecedente de sifilis, seguin un
Cualitativa S| diagnostico anterior clinico y de
Antecedentes de sifilis nominal No laboratorio, realizado por un
dicotomica facultativo (dato obtenido del
modelo de recogida de informacion)
Antecedente de gonorrea, segln un
Cualitativa diagndstico anterior clinico y de
g:r:g(;?ggntes de _nomina_ll Iﬁ!} Iaboratqrio, realizado por un
dicotémica facultativo (dato obtenido del
modelo de recogida de informacidn)
PCR-TR para Cr‘:g::]ti?]t;‘l’a Positivo Resultado positivo del PCR-TR por
Chlamydia trachomatis dicotémi Negativo estuche comercial SACACE.
icotomica
_ Resultado positivo del PCR-TR por
PCR-TR para . Cuallt_atlva Positivo estuche corF:]erciaI SACACE, P
Chlamydia trachomatis nominal Nedati ior al .
post tratamiento dicotomica egativo pos.ter'lor al tratamiento
antimicrobiano.
_ Cualitativa N Resultado positivo de! PCR-TR para
PCR-TR para Virus del . Positivo cada uno de los genotipos de VPH-
. nominal :
Papiloma Humano dicotémica Negativo BR 6 y11y para cada uno de los de

VPH-AR 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58.
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. - o Resultado positivo del PCR-TR para
Infeccion maltiple con Cualitativa si q , inos d
virus del papiloma nominal : dos 0 mas genotipos de VPH
humano dicotémica No incluyendo VPH-BR 6y 11 y VPH-
AR 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58.
PCR-TR para virus del Crl:g::,]tiar‘;[;\lla Positivo Resultado positivo del PCR-TR para
herpes simple dicotémica Negativo herpes simple tipos 1y 2.
LTS%%?Q;?Q:: rgﬁ?ezs Cualitativa si Resultado positivo del PCR-TR de al
investigados en egl nominal No menos uno de los tres agentes
- dicotémica investigados (CT, VPH, VHS).
estudio
ggsn;e(;i:?er; con dos o Cualitativa si Resultado positivo del PCR-TR de
invest? ados en el nominal No dos 0 mas agentes investigados en el
19 dicotémica estudio (CT, VPH, VHS).

estudio
Coinfeccion con otros Cualitativa Infeccion al momento del estudio
agentes causantes de nominal Si con Neisseria gonorrhoeae,

g C No Treponema pallidum, y Micoplasma
ITS dicotomica s

genitalium.

Fuente: Modelo de recogida de informacion. Abreviaturas: HSH: hombres que tienen sexo con
hombres; Pre-Univ.: Preuniversitario; Téc. Med: técnico medio; ITS: Infecciones de trasmision
sexual; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; LGV: linfogranuloma venéreo; CT:
Chlamydia trachomatis; VPH: virus del papiloma humano; VHS: virus del herpes simple; ITS:
infecciones de transmision sexual; PCR-TR: del inglés: Real Time Polymerase Chain Reaction

(Reaccidn en Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real).

I11.4. Técnicas y procedimientos
111.4.1. Muestras clinicas

Se colectaron muestras de orina e hisopados anales a los participantes HSH y TRANS involucrados
en la presente investigacion. Se utilizaron hisopos de dacrén para lograr la descamacion de las
células de la mucosa anal. Para ello los participantes siguieron las indicaciones de los profesionales
pertenecientes a las instituciones donde se llevo a cabo el estudio. Se priorizé en todo momento la

privacidad y seguridad de los pacientes involucrados (116, 229).

Para la toma de las muestras de orina se utilizé un frasco estéril de 50 mL (Corning; DELTALAB,
S.L. Barcelona, Espafia) y se colectaron alrededor de 30 mL del primer chorro de la primera
miccidn, o teniendo en cuenta que el paciente hubiera estado al menos dos horas sin orinar, antes de

la toma de la muestra.

Para la toma de muestra de exudado anal en pacientes HSH y personas TRANS se introdujo el
hisopo a través del esfinter anal, rotando contra las criptas rectales para descamar células epiteliales,
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y se dejé el hisopo en contacto con la mucosa anal entre 10 y 30 segundos para que se absorbieran
los microorganismos y posteriormente retirarlo. Se debid evitar el contacto del hisopo con la materia
fecal, en caso de que se observaron restos de heces deberia tomarse una nueva muestra.
Posteriormente se descargo el contenido del hisopo dentro del tubo con la muestra de orina para
luego descartarlo (110, 230).

En cada una de las provincias incluidas en el estudio se realiz6 el procesamiento de las muestras,
desde la colecta, extraccion del ADN y las determinaciones para CT. Los genomas purificados
fueron conservados a -20 °C y se enviaron al IPK, manteniendo la cadena de frio para su
conservacion. Ya en el laboratorio de ITS del IPK, se realizaron las determinaciones de VPH y
VHS. Todas las muestras positivas a CT que fueron identificadas en los laboratorios de Biologia
Molecular de las provincias de LH, MT, VC y SC, fueron enviadas al IPK para ser confirmadas. De
igual manera, un 10% de las muestras negativas, también fueron analizadas, como parte de la
referencia y control de calidad a los laboratorios de la red. Adicionalmente, todos los ADN que se
enviaron al IPK, proveniente de las provincias involucradas en el estudio, fueron sometidos a los
controles de calidad de cada PCR (deteccion de controles internos) para garantizar la estabilidad e

integridad de los genomas.

Cada paciente recibido un codigo uUnico que identifico tanto las muestras clinicas, como los
documentos acompariantes. La identidad y/o correspondencia entre el cddigo de identificacion Unico
y el paciente solo fue conocida por el médico de asistencia.

11.4.2. Procesamiento de las muestras

Las muestras de orina se centrifugaron a 3 000 rpm (2 000 g) durante 15 min a 4 °C. A continuacion,
el sobrenadante se descartd y el sedimento se resuspendié en 1 mL de Medio Minimo Esencial
(Gibco™, EE.UU), seguido de homogenizacion vigorosa con vortex (VortexMixer VM-10,
DAIHAN Scientific Co., Ltd., Corea). Seguidamente, las muestras se dividieron en alicuotas de 0,5
mL; una alicuota se destin6 a la extraccion del ADN total y el resto se conservé a -80 °C para

estudios posteriores o para repetir el proceder, si fuera necesario.
111.4.3. Extraccion del ADN

Para la extraccion de ADN se emplearon 200 puL de cada muestra. Este procedimiento se realizd
utilizando el estuche comercial QlIAamp® DNA Mini Kit (QIAGEN, Hilden, Alemania), siguiendo

las indicaciones descritas por el fabricante. Finalmente se obtuvo ADN purificado, diluido en 200
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puL de tampon de elusion, el cual se almacend a -20 °C hasta la realizacion de las pruebas

moleculares para la deteccidn de los agentes infecciosos.
111.4.4. Deteccion de Chlamydia trachomatis mediante PCR-TR

Para la deteccion de CT se realizO una PCR-TR empleando el estuche comercial Sacace™
Chlamydia trachomatis Real-TM, (Sacace Biotechnologies, Italia), siguiendo las instrucciones del

fabricante y sobre la plataforma Light Cycler 96 (Roche Diagnostics, EE.UU).

El estuche comercial contiene una mezcla de cebadores y sondas, especificos para identificar la
presencia del agente bacteriano y un control interno (suministrado por el fabricante del estuche), que
debe ser incluido desde el proceso de extraccion del ADN. Esto ultimo permitié controlar dicho
proceso en cada muestra clinica, e identificar posibles inhibiciones de la reaccién de amplificacion.
La amplificacion del control interno se visualiza en un canal de fluorescencia (JOE, Amarillo),
diferente al de la muestra clinica. Se consideré que la muestra fue positiva cuando se observo una
curva de amplificacion sigmoidal que se elevo antes del ciclo 40, en el canal de fluorescencia
especifico para la amplificacion de CT (FAM, Verde). La muestra se consideré negativa cuando
aparecié una curva de amplificacion sigmoidal en el canal de lectura correspondiente al control
interno, pero no asi en el de CT. La muestra se consider6 inhibida, cuando no se detecto el control
interno, en estos casos se repitio el proceder desde el inicio. Se incluyeron en cada ensayo, controles
positivos y negativos (suministrados por el fabricante del estuche comercial). Para cada reaccion de
PCR-TR se emplearon 10 pl del ADN purificado de cada muestra clinica.

1V.4.4.1. Deteccion de Chlamydia trachomatis post tratamiento

Los casos que resultaron positivos a CT se notificaron a su médico de asistencia para indicar el
tratamiento antimicrobiano. El tratamiento consistio en la administracion de Doxiciclina (200mg/1
tableta cada 12 horas por 10 dias) o dosis Unica de Azitromicina (1g/2 tabletas de 500 mg), siempre
bajo la supervision del médico de asistencia. Una semana después de terminado el tratamiento se
realizd nuevamente la toma de muestra clinica para confirmar su efectividad, a través del PCR-TR

de CT descrito en el acépite anterior.
IV.4.5. RCP-TR para la deteccion de VPH

Para la deteccion de VPH mediante PCR-TR se utilizé la metodologia TagMan o sonda de hidrélisis
sobre la plataforma Light Cycler 96 (Roche Diagnostics, EE.UU) (231). Se realiz6 una reaccién de

PCR-TR casera por genotipo, para cada muestra clinica, lo que permitio la identificacion de los siete
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genotipos virales de VPH-AR de mayor relevancia clinica en la etiologia del cancer cervicouterino y
anogenital (VPH 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58) (189) (Tabla 2).

Tabla 2. Secuencias de los cebadores y sondas empleadas en la PCR-TR del Virus del Papiloma

Humano.
ggrt])ggswes y Secuencias 5~ 3
VPH 6 + 5 TGGGGTAATCAACTGTTTGTTACTGTGGTA 3’
VPH 6 - 5 GCATGTACTCTTTATAATCAGAATTGGTGTATGTG 3’
VPH 6 Sonda 5 GACATTATGTGCATCCGTAACTAC 3'- Cy5
VPH 11 + 5" CTGGGGAAACCACTTGTTTGTTACTGTG 3
VPH 11 - 5 CGCATGTATTCCTTATAATCTGAATTAGTGTATGTA 3’
VPH 11 Sonda 5 GACACTATGTGCATCTGTGTCTAA 3'- TxRed
VPH 16 + 5" GAA CCG AAACCGGTT AGT ATAAZ
VPH 16 - 5 ATGTAT AGT TGTTTGCAG CTCTGT 3
VPH 16 Sonda 5 CAT TTT ATG CAC CAA AAG AGA ACT GCAATGTTT C3-FAM
VPH 18 + 5" GGA CCG AAAACGGTG TAT ATAAZ
VPH 18 - 5 CAG TGA AGT GTT CAG TTC GGT 3
VPH 18 Sonda 5 ATG TGA GAA ACA CAC AAT ACT ATG GCG CG 3'-FAM
VPH 31 + 5 GAA CCG AAAACGGTT GGT ATATA S
VPH 31 - 5 ATCGTA GGG TATTTCCAATGC 3
VPH 31 Sonda 5 CAT AGT ATT TTG TGC AAA CCT ACAGAC GCC ATG T 3"-FAM
VPH 33 + 5 GCATGATTT GTG CCA AGC AT 3
VPH 33 - 5 CTCAGATCGTTG CAAAGGTTT 3
VPH 33 Sonda 5" ACT ATA CAC AAC ATT GAACTACAG TGC GTG GAATGC 3’ -FAM
VPH 45 + 5" CAG TGT AAT ACATGT TGT GAC CAG 3
VPH 45 - 5 ACAGGATCT AAT TCATTCTGAGGT 3
VPH 45 Sonda 5 CAA GAA AGA CTT CGC AGA CGT AGG GAA ACA C 3'-FAM
VPH 52 + 5 AAACGG TCAGACCGAAACCY
VPH 52 - 5 CAG CACCTC ACACAATTCGT 3
VPH 52 Sonda 5 AAC ACA GTG TAG CTA ACG CAC GGC CAT GT 3" -Cy5
VPH 58 + 5" CACGGACATTGCATGATTTGT &
VPH 58 - 5 TCAGAT CGCTGC AAAGTCTTT 3
VPH 58 Sonda 5 TTT CAATTC GAT TTCATG CAC 3’
BG + 5 ACACAACTGTGT TCACTA GC 3"-FAM
BG - 5 CAACTT CAT CCACGTTCACC 3
PG Sonda 5 TCA AAC AGA CAC CAT GGT GCA TCT GAC TCC 3’ -FAM

Fuete: (232, 233). Abreviaturas: VPH: virus del papiloma humano; pG: B-globina.

Ademas, se identificaron los genotipos de VPH-BR 6 y 11, causantes de las verrugas anogenitales o
condilomas (234). Los cebadores, sondas para cada tipo de VPH y para el gen de la B-globina
humana (Biomers net, Alemania) fueron previamente descritos por Schmitz cols., en el 2009 y por
Seaman y cols., en el 2010 (232, 233) (Tabla 2).

Para la realizaciéon de este procedimiento se afiadieron 5 pL del ADN extraido de cada muestra

clinica a 15 pL de una mezcla formada por: 9 uL de agua, 5 pL de mezcla universal de PCR

42



Materiales y Métodos

(Quantinova, QIAGEN, Alemania) y 1 pL de la mezcla (cebadores/sonda) que contenia 10 pmoles

de cada cebador y 5 pmoles de sonda por genotipo.

Las secuencias de los cebadores y sondas de los VPH-AR corresponden a una region de los genes
E6 y E7, en el caso de los VPH-BR, los cebadores y sondas corresponden a una region del gen L1.
Los parametros de amplificacion fueron los siguientes: inicialmente un paso de desnaturalizacion a
94 °C por 10 minutos y luego 45 ciclos: 94 °C durante 15 segundos, 50 °C por 20 segundos y 60 °C
durante 40 segundos, ciclo donde ocurri6 la adquisicion de la fluorescencia segun el fluorocromo
con que se marcd la sonda (FAM/Verde, Cy5/Rojo, TxRed/Naranja) (Tabla 2).

En todos los casos se empleé como control interno, un fragmento del gen que codifica para la B-globina
humana. Este gen constitutivo se amplifica para demostrar la calidad de la extraccion del ADN de las
muestras clinicas, segin recomiendan los autores del protocolo original (232, 233).

111.4.6. Deteccion de virus del herpes simple mediante PCR-TR

Para la deteccion de los casos positivos a VHS se utilizo el estuche comercial Sacace™ HSV /11
Real-TM (Sacace Biotechnologies, Italia), siguiendo las instrucciones del fabricante. El estuche
permitié la deteccion simultanea de VHS, serotipos 1 y 2. El sistema de PCR-TR cualitativo
contiene una mezcla de cebadores y sondas para detectar VHS tipos 1 y 2 de forma simultanea y un
control interno (suministrado por el fabricante) que es incluido desde el proceso de extraccion del
ADN. La amplificacion del control interno se visualiz6 en el canal de fluorescencia JOE, HEX, VIC
0 Cy3 (Yellow, Amarillo), mientras que las muestra clinicas positivas a VHS 1 y 2 se detectaron
indistintamente en el canal de fluorescencia FAM (Green, Verde). Los ciclos de amplificacion y
todo el procedimiento técnico se describen en el inserto del estuche disponible en el sitio

www.sacace.com/manuals.htm. El andlisis de los resultados se realizd de forma similar al descrito

en el acépite 111.4.4.
111.4.6.1. Identificacion de los serotipos del VHS por PCR-TR

Para distinguir el serotipo viral en los casos positivos a VHS se realizd una PCR-TR casera en
termociclador programable LightCycler 96 (Roche Diagnostics, EE.UU) empleando el estuche
comercial Quantinova (Qiagen, Alemania), siguiendo las indicaciones del fabricante. Se utilizé un
juego de cebadores consenso para ambos serotipos y dos sondas diferentes para discriminar VHS-1
y VHS-2 a una concentracion entre 1-5 pmoles de oligonucleétidos y sondas. Lo que resulto en una

mezcla constituida por 9 pL de agua, 5 pL de mezcla universal de PCR Quantinova (Qiagen,
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Alemania) y 1 pL de la mezcla de oligonucleétidos y sondas (entre 1-5 pmoles de cada uno por

reaccion).

Para las reacciones de amplificacion se utilizaron dos tubos de PCR por muestra ya que ambas
sondas estaran marcadas con el mismo fluoroforo y se detectaron en el canal de fluorescencia FAM
(Green, Verde). Las secuencias de los cebadores y sondas disefiadas a partir de una regién del gen
que codifica para la ADN polimerasa viral aparecen a continuacion y fueron descritos por Benjamin
y cols., en 2013 (235).

Tabla 3. Secuencias de los cebadores y sondas empleadas en la PCR-TR del Virus Herpes Simple.

Secuencias 5’-3’

HSV-F GAC AGC GAATTC GAG ATG CTG

HSV-R ATG TTG TAC CCG GTC ACGAACT

HSV1-P (FAM) CAT GAC CCT TGT GAA ACA (MGBEQ)
HSV2-P (FAM) TGA CCT TCG TCA AGC AG (MGBEQ)

Fuente: (235). Abreviaturas: HSV: del inglés, herpes simplex virus (virus del herpes simple)

La amplificacién para el serotipado se inicio en un termociclador programable (Hangzhou, Zehjiang,
China) con un paso de desnaturalizacion a 95 °C durante 10 min, seguido de 45 ciclos de
amplificacion con las siguientes etapas: 15 segundos a 94 °C, 20 segundos a 50 °C y 40 segundos a
60 °C, para realizar la adquisicién de la fluorescencia en este Gltimo paso. Las muestras positivas a
cada serotipo mostraron curvas de amplificacion sigmoideas con un valor de corte para la

fluorescencia por debajo del ciclo 40 (235).
I11.5. Consideraciones éticas

El presente estudio se enmarco dentro del proyecto de ciencia y técnica “Caracterizacion clinica,
epidemioldgica y microbioldgica de infecciones de transmision sexual en poblaciones clave en
Cuba (2021-2024)” (CEI-1PK-23-20), aprobado por los comités Cientifico y de Etica Médica del
Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri. El estudio se realizé de acuerdo con la Gltima revision
de la Declaracion de Helsinki (236) y de las Normas del Consejo de Organizaciones Internacionales
de las Ciencias Médicas (OMS-CIOMS) (237). Los individuos, después de recibir toda la
informacion necesaria, pudieron decidir si participarian o no en el estudio. El personal calificado le

explicé a cada uno como se realizaria la investigacion, empleando un lenguaje claro y sencillo para
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facilitar su comprension, asi como el beneficio de conocer si tiene alguna infeccion de transmision

sexual de las que se investigan en el estudio.

En cada caso se obtuvo consentimiento informado por escrito, de cada paciente al momento del
estudio. El contenido del consentimiento fue verbalmente explicado a los individuos por un
profesional calificado, haciendo hincapié en la voluntariedad. Se les explicaron las ventajas de
participar en la investigacion y se les dio a conocer que tenian todo el derecho de retirarse de la
misma, en el momento que lo consideraran oportuno, sin consecuencias negativas para el paciente.
Tras conocer su aprobacion para participar, se solicitd la firma del consentimiento por escrito
(Anexol).

Se entregd una copia del consentimiento informado a cada participante para futuras referencias.
111.6. Recoleccidn, procesamiento y analisis estadistico de la informacién

Los datos sociodemograficos, clinicos y epidemioldgicos se colectaron en un modelo de recogida de
informacién, disefiado para el estudio (Anexo 2). ElI documento se confecciond al momento de
colectar las muestras, por facultativos de la salud y contiene aspectos esenciales del interrogatorio,
del examen fisico y de la historia clinica de cada paciente. Dichos elementos se recogieron en una
base de datos en Microsoft Excel, bajo un ndmero Unico para cada participante hasta su

procesamiento mediante el paquete estadistico SPSS version 22.0.

Se determind la asociacién entre las variables clinicas, sociodemogréficas y epidemiolégicas
estudiadas y la presencia de infeccion por CT, VPH y VHS, para lo cual se realizaron tablas de
contingencia y se utilizaron las pruebas estadisticas de Chi cuadrado (X?) y regresion logistica
binaria. Se consideraron significativos los valores de Razdn de Prevalencia (RP, del inglés

Prevalence Rate), RP>1 y p<0,05, con un nivel de significacion del 95%.
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION

En el presente trabajo se investigo la frecuencia de infeccion por Chlamydia trachomatis, virus del
papiloma humano y virus del herpes simple y su asociacion con variables sociodemogréficas,
clinicoepidemioldgicas y microbioldgicas. Se analizaron 512 HSH y TRANS asintomaticos de
diferentes provincias de Cuba. EIl estudio abarcé el periodo comprendido entre febrero y diciembre
del 2023. Esta investigacion fue disefiada con este proposito ya que no existen datos publicados
respecto a la frecuencia de infeccion por CT, VPH y VHS en poblaciones clave de nuestro pais, las

cuales constituyen grupos de alto riesgo para contraer ITS.

IV.1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicoepidemiolégicas de la poblacion estudiada

En la tabla 4 se describen las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion estudiada.

Tabla 4. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion analizada en el periodo entre febrero y
diciembre de 2023.

Variables Rangos N=512 %
<20 13 2,5
21-30 126 24,7
Edad en afios 31-40 136 26,6
Mediana = 38 41-50 99 19,3
51-60 97 18,9

>60 41 8,0
Color de la piel Blan_ca 275 5338
Mestiza 120 23,4
Negra 117 22,8
La Habana 198 38,7
Provincia de Matanzas 105 20,6
residencia Villa Clara 99 19,3
Santiago de Cuba 110 21,4

Primaria 4 0,8
Escolaridad Se_cunda}ria 129 25,1
Pre-Univ. /Téc. Med. 245 479
Universitaria 134 26,2
Desempleado 192 37,6
Cuentapropista 62 12,1
Situacion laboral Obrero 105 20,5
Técnico 48 9,3
Profesional 105 20,5
Soltero 374 73,0
Estado civil L, Casado o4 106
Union consensual 73 14,3

Divorciado 11 2,1
. - Sl 216 42,2
Habitos Toxicos NO 296 578

Fuente: Modelo de recogida de la informacién. Abreviaturas: Pre-Univ.: Preuniversitario; Téc.

Med: Técnico medio.
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Como se observa, predominaron los pacientes con edades entre 31 y 40 afios, con una mediana de 38
afos, de piel blanca, residentes en La Habana y con un nivel de escolaridad medio-superior. El
mayor porcentaje de los individuos analizados, eran desempleados, solteros y no tenian héabitos

toxicos

La tabla 5 expone las caracteristicas clinicoepidemioldgicas de los 512 HSH y TRANS incluidos en

el estudio.

Tabla 5. Caracteristicas clinicoepidemioldgicas de los HSH y TRANS estudiados en el periodo

entre febrero y diciembre de 2023.

Variables Rangos N=512 %
<13 100 19,6
Edad de comienzo de las relaciones 13-15 222 43,3
sexuales Mediana =15 16-18 145 28,4
>19 45 8,7
0 27 52
, . 1-5 375 73,3
Numero de parejas sexuales
referidas en el Gltimo afio 6-10 46 9.0
11-20 22 43
>20 42 8,2
1-5 102 20,0
Numero de parejas sexuales durante 6-10 99 19,4
toda la vida sexualmente activa 11-20 109 21,2
>20 202 39,4
Orientacion o preferencia sexual HSH 480 9338
P Bisexual 32 6,2
Transexual 232 45,3
Identidad de género No binario 4 0,7
Hombre 276 54,0
Practica de sexo en grupo (con una o SI 191 37,3
mAas personas) NO 321 62,7
Préactica de sexo transaccional S| 139 27,1
NO 373 72,9
. Si 235 45,9
Uso de condon NO 277 541
.. Si 300 58,6
Seropositivo al VIH NO 212 414
Sl 362 70,8
Antecedentes de ITS NO 150 292
Coinfeccibn con otros agentes Sl 188 36,7
causantes de ITS NO 324 63,3

Fuente: Modelo de recogida de la informacion. Abreviaturas: HSH: hombres que tienen sexo con

Hombres; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; ITS: Infecciones de trasmision sexual.
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Como se evidencia, la mediana de la edad de inicio de las relaciones sexuales fue de 15 afios. En la
entrevista, cerca del 73,3% refirid tener de una a cinco parejas sexuales en el ultimo afio, mientras
que cerca del 39,4% de los pacientes informé tener mas de 20 parejas sexuales durante toda su vida
sexualmente activa. EI 93,8% tenian una orientacion homosexual y un 54% se identific6 como
hombre, respecto a su identidad de género. Se observd que el 62,7% no habia tenido préacticas
sexuales en grupo, asi como el 72,9% de los pacientes estudiados no realizaron précticas de sexo
transaccional. El 54,1% no informo el uso del condon como método de proteccion durante las
relaciones sexuales y es de destacar que mas de la mitad de la poblacion estudiada (58,6%) estaba
constituida por pacientes seropositivos al VIH con diagnostico confirmado. ElI 63,3% de los
pacientes estudiados estaba coinfectado previamente con otros agentes causales de ITS (Neisseria
gonorrhoeae, Treponema pallidum, y Micoplasma genitalium).

Las ITS representan un problema para la salud global en las poblaciones clave, incluyendo jovenes y
adolescentes, hombres que tienen sexo con hombres y trabajadores sexuales. Estas poblaciones
suelen ser vulnerables tanto el VIH como a otras ITS, no s6lo por sus conductas sexuales sino
también por el estigma y la discriminacién (238). Los HSH y personas TRANS son las poblaciones
mas afectadas al ser los grupos con mayor incidencia de ITS. Asi lo demuestra el estudio realizado
por Nyasani y cols., en el 2023 en Kenia, donde se evidencié que la mediana de la edad fue de 25
afios y la mayoria eran solteros y con nivel educacional de secundaria basica. La mayor proporcion
de los participantes no eran desempleados y el 90,6% se identificaron como hombres, respecto a su
identidad de género. Muchos de ellos refirieron haber tenido multiples parejas sexuales sin uso del

condon en el ultimo afio (239).

Otro estudio realizado en Granada, Espafia, en el 2023, incluy6 493 HSH seronegativos al VIH con
presencia de factores de riego para las ITS. La poblacion estudiada tenia una mediana de edad de 36
afios, eran mayormente universitarios y el 39,8% estaba infectado con la menos otra ITS. Ademas, el
numero de parejas sexuales referidos en el ultimo afio fue mas de 50. En todos estos aspectos la

presente investigacion coincide con el estudio antes mencionado (240).

En otra investigacion llevada a cabo en 2019, en una poblacion TRANS de Chicago, se estudio un
total de 1 033 pacientes y se identificaron los factores de riego para las ITS. Se evidencio que los
participantes tenian una mediana de edad para la primera relacion sexual de 15 afios, un nivel de
escolaridad medio-superior, eran mayormente seropositivos al VIH vy refirieron multiples parejas
sexuales en el ultimo afio (241). Aunque en dicha investigacion el nimero de individuos fue
notablemente superior, los resultados obtenidos en el presente estudio son semejantes a los
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informados en esa investigacion realizada en EE.UU, sobre todo en el elevado nimero de individuos

seropositivos al VIH que se identificaron en la presente investigacion.

En 2023 se realiz6 un estudio en Ruanda en poblaciones de HSH y TRANS donde se obtuvo que el
rango de edad mas frecuente fue entre 20 y 44 afios, con un nivel de escolaridad de secundaria y el
64,3% estaban desempleados (242). Como se puede observar hay un mayor porcentaje de desempleo
en personas jovenes, lo cual pudiera estar justificado por las conductas riesgosas en este grupo de
individuos, como el uso de drogas inyectables, la prostitucion y el no uso del condén, que pueden
conllevar a estilos de vida con poco apego a las normas sociales de autocuidado y autoproteccion,

asi como al contagio con diferentes ITS.

Ze-Hao y cols., en el 2022, realizaron un estudio en 177 HSH y TRANS donde la mediana de edad
fue de 29 afos, con elevada prevalencia de coinfecciones con otras ITS y nivel educacional
universitario. Este estudio informa resultados que reflejan una alta frecuencia de ITS en jévenes con
un nivel de instruccién medio-superior ya vencido. La presente investigacién muestra hallazgos
similares a los informados para este grupo de jovenes de China, lo cual indica que no
necesariamente el bajo nivel educacional esta relacionado con una probabilidad mayor de contagio
con ITS (243).

IV.2. Frecuencia de infecciones de transmision sexual en la poblacion estudiada

En la figura 4 se muestra la frecuencia de infeccion para los tres agentes estudiados en la presente

investigacion.

La frecuencia de infeccion por VPH fue de un 38,9% (199/512), con respecto a CT se obtuvo una
positividad de 5,1% (26/512) y para el VHS fue de 2,9% (15/512). En el 5,1 % (26/512) de los casos
se detectaron coinfecciones con al menos dos de los microorganismos estudiados. Como se puede
observar hubo una positividad elevada a los tres agentes causantes de ITS, a pesar de ser una
poblacién asintomatica, probablemente debido a conductas sexuales riesgosas que conllevaron a la

aparicion de estas infecciones.

Todos los participantes que resultaron positivos a CT recibieron el tratamiento indicado y fueron
negativos en la evaluacion post tratamiento, lo que evidencia una buena respuesta a la Azitromicina,

sin la aparicién de resistencia al agente antimicrobiano.
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Figura 4. Positividad a los diferentes agentes causantes de infecciones de transmision sexual en
poblaciones clave en Cuba. Periodo febrero a diciembre de 2023. Abreviaturas: CT: Chlamydia

trachomatis; VPH: virus del papiloma humano; VHS: virus del herpes simple.

En nuestro pais no existen estudios publicados en poblaciones clave sobre las infecciones por CT,
VPH y VHS. La mayoria de los resultados que se publicaron anteriormente sobre la infeccion por
CT incluyeron mujeres con antecedentes de infertilidad, seropositivas al VIH/sida o pacientes con
sintomas de enfermedad del tracto urogenital. En dichos trabajos, el rango de edad de los pacientes
fue amplio y los valores de prevalencia fluctuaron entre 1% y 6% (46, 50, 244).

Con respecto al VPH existen estudios previos realizados en mujeres y hombres de diferentes grupos
etarios. En mujeres mayores de 30 afios, con citologias positivas, Soto y cols., en 2014 encontraron
que la prevalencia del VPH fue de 94,3% vy para las que tenian citologia negativa fue del 41,4%
(53). Sin embargo, en un estudio publicado en 2020 en mujeres aparentemente sanas entre 15 y 59
afios, provenientes de tres provincias de Cuba, se identificd la infeccion en el 14,8% de las que
tenian citologias negativas, pero con cifras superiores para las mas jovenes (46,7%) (54). En
poblacion clave existe un estudio publicado que investiga la frecuencia de infeccion por VPH en
HSH seropositivos al VIH. En dicha investigacion se pudo detectar VPH en la mucosa anal del 89%
de los participantes, el 79% de los mismos, tenia al menos un genotipo de alto riesgo oncogénico,
ademas es de destacar que el 95% tenia citologia anal positiva. EI 26% con citologia anal atipica de

significado indeterminado, un 4% con citologia atipica donde no se podia descartar una lesion de
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alto grado, el 64% tenia lesiones de bajo grado y el 6% fue diagnosticado con lesiones anales de alto
grado. Se demostré en individuos cubanos la asociacion entre la infeccion por VPH-AR vy la
presencia de lesiones anales de alto grado, especificamente en HSH seropositivos al VIH (55).

En un estudio realizado en China en el 2022, en poblacion de HSH, el 83,1% de los participantes
estaba infectado con al menos una de las cuatro ITS investigadas. Se obtuvo una positividad para
VPH del 76,3%; de 15,3% para CT; el 10,2% estaba infectado con NG y un 9,6% fue positivo para
TP. Como se puede observar en dicho estudio se encontrdé una mayor prevalencia de infeccion por
VPH, seguida por CT. Las coinfecciones VPH/CT se identificaron en el 47,1%, mientras que la
prevalencia general de coinfecciones fue de 23,7%. Es de destacar que en todas la coinfecciones
detectadas se pudo identificar el VPH (243). Los resultados obtenidos en la presente investigacion
son similares a los obtenidos por el estudio realizado en poblacién china, a pesar de presentar

porcentajes mayores, pero la relacion de las prevalencias a los agentes fue equivalente.

En otra investigacion realizada en Alemania en el 2020 en 1 164 HSH seropositivos al VIH se
estudiaron diferentes ITS. El 30,1% de todos los participantes fue positivo para al menos una de las
ITS analizadas, la frecuencia de infeccién por CT fue de 10,1% y la coinfeccidn al menos con dos o
mas agentes estudiados fue de 3,1 %. Como se puede observar la infeccion por CT en ese grupo de
individuos fue notablemente superior al obtenido en la presente investigacion, sin embargo, la
prevalencia general de las ITS investigadas fue ligeramente menor, aun cuando era un grupo similar

de individuos asintomaticos, todos seropositivos al VIH, con una media de la edad similar (245).

Luz y cols., en el 2023, realizaron un estudio en diferentes poblaciones clave de Brasil. Incluyeron
117 HSH, nueve bisexuales y 15 mujeres transgénero. El 79,4% de los participantes fue positivo
para al menos una de las ITS analizadas: CT, NG, VPH vy sifilis. La infeccion por CT fue mas
elevada en el grupo de los HSH, con un 6,3%, y la menor frecuencia se obtuvo en mujeres
transgénero con 2,1%. En el caso del VPH, se comportdé de manera similar a la infeccion por CT,
pues el grupo de HSH fue el mas afectado y el de menor prevalencia fue el de las mujeres

transgénero (246).

Un estudio realizado en Hanoi, Vietnam en el 2022 realizé la identificacion de varias ITS a 205
HSH y maés de la mitad (55%) de los participantes resulté positivo para al menos una ITS (247).
Otra investigacion en Burkina Faso, en el 2023 investigd la seroprevalencia del VHS-2 y su
asociacion con VIH, VHB, VHC, HTLV-1 y 2 vy sifilis, entre HSH residentes en la zona de
Uagadugl. La seroprevalencia de infeccion por VHS-2 entre HSH fue del 14,3% (IC 95%: 10,6-
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18,1%), con disparidades segin edad y ocupacion. La seroprevalencia para los patdgenos
investigados fue mas alta entre los HSH seropositivos al VIH en comparacion con los individuos
seronegativos. Es comun que en HSH seropositivos al VIH se detecten altos niveles de
seroprevalencia para varias ITS, debido a la historia de estas infecciones en una poblacién con

conductas sexuales altamente riesgosas (44).

En el 2021 se realiz6 un estudio en Ruanda entre HSH y mujeres TRANS mayores de 18 afios, para
la deteccion de varias ITS. En Ruanda, el manejo de las ITS se basa en el enfoque sindromico con
datos empiricos limitados que caracterizan la carga de ITS especificas entre HSH/TRANS. Este
estudio evaluo la prevalencia de sifilis, NG y CT, asi como su asociacion con factores de riesgo. Se
realizaron entrevistas estructuradas y examenes de deteccion de VIH/ITS. Se identificaron los
factores asociados con cualquier ITS y los determinantes de las ITS uretrales y rectales por
separado. La prevalencia de cualquier ITS fue del 20%, la de sifilis fue del 5,7%, para CT fue del
9,1% y para NG fue del 8,8%. Las ITS fueron mas comunes entre HSH de mayor edad y en aquellos
con VIH (p<0,05). De las infecciones por CT, el 67% fueron uretrales, el 27% fueron rectales y el
6% fueron de doble localizacion. Para las infecciones por NG, el 52% fueron rectales, el 29% fueron
uretrales y el 19% fueron en ambos sitios anatébmicos. En general, el 25,8% de aquellos con ITS
confirmada y que regresaron para recibir sus resultados eran sintomaticos en el momento de la
prueba. Los sintomas y signos de ITS en el afio anterior se asociaron positivamente con cualquier
ITS. Estar circuncidado se asocié negativamente con cualquier ITS. EI VIH se asocio6 positivamente
con las ITS rectales, pero se asocid negativamente con las ITS uretrales. Los HSH/TRANS,
especialmente aquellos que viven con VIH, tienen un alto riesgo de contraer ITS en Ruanda y la
gran mayoria son asintomaticos. Estos datos sugieren la utilidad potencial de las estrategias de
vigilancia activa de las ITS utilizando métodos de laboratorio altamente sensibles entre las personas
con alto riesgo, dada la distribucién anatdmica y la sintomatologia limitada de las ITS observadas
entre los HSH/TRANS de Ruanda (248). Los resultados de la presente investigacion coinciden con
los datos expuestos para esta poblacion clave de Ruanda, teniendo en cuenta que los individuos
cubanos incluidos eran mayormente asintomaticos y méas de la mitad eran seropositivos al VIH,

aspecto a tener en cuenta para las estrategias de vigilancia de las ITS en Cuba.

Otro estudio realizado en Tijuana, México, en el 2021 estimé la prevalencia de infecciones por
sifilis, CT y NG, asi como la coinfeccion con el VIH en un grupo de 212 HSH y mujeres TRANS
reclutados a través de muestreo impulsado por encuestas en lugares para pruebas de VIH. Se

utilizaron pruebas répidas treponémicas y los positivos se sometieron a pruebas confirmatorias,
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siguiendo el algoritmo de prueba inversa de sifilis. Se utilizaron pruebas de amplificacion de acido
nucleico en orina e hisopados (rectales y faringeos) para detectar CT/NG en tres sitios anatomicos.
La prevalencia de infecciones de transmision sexual fue del 39,6 % en general, pero mayor en los
participantes VIH positivos recién diagnosticados (55,7%), que en los participantes VIH negativos
(28,2%) (p<0,0001). Entre los participantes VIH positivos recién diagnosticados, la prevalencia de
sifilis fue del 35,2% (31/88), la infeccion por CT fue del 27,3% (24/88; nueve uretrales; 16 rectales;
cuatro faringeos) y la infeccion por NG fue del 26,1% (23/ 88; seis uretrales; 19 rectales; nueve
faringeos). Entre los participantes VIH negativos, la prevalencia de sifilis fue del 12,1% (15/124), la
infeccion por CT fue del 13,7% (17/124; siete uretrales; nueve rectales; dos faringeos) y la infeccion
por NG fue del 9,7% (12/124; tres uretrales; siete rectales; siete faringeos). Méas del 60% de todas
las infecciones por CT (25/41) y NG (26/35) en la muestra completa se produjeron de forma
extragenital, en ausencia de infecciones uretrales, y mas del 80% de las infecciones rectales (30/37)
y faringeas (16/18). Las infecciones por CT fueron asintomaticas en su totalidad. La alta prevalencia
de infecciones por sifilis, CT y NG entre HSH y mujeres TRANS en Tijuana sugiere que la
deteccion de ITS que incluye pruebas extragenitales, particularmente en el momento del diagndstico

del VIH, puede ayudar a frenar la transmision del VIH y las ITS (249).

IV.3. Frecuencia de infecciones de transmision sexual en la poblacion estudiada de acuerdo a

la provincia de residencia

La prevalencia e incidencia de las ITS puede variar de acuerdo a la regién geogréfica,
principalmente porque estas infecciones estan relacionadas con el nivel econdémico, social y cultural
de las poblaciones. En la figura 5 se muestra la positividad a los diferentes agentes causantes de ITS
en poblaciones clave en las diferentes provincias estudiadas en el periodo febrero a diciembre de
2023.

Como se observa La Habana presento el porcentaje mayor de infeccion, con un 57,6%, y Santiago
de Cuba fue la provincia con menor positividad, para un 22,7%. Se obtuvieron diferencias
significativas en la prevalencia de las ITS entre dichas provincias, pues la positividad en La Habana
fue significativamente mayor que en Villa Clara y Santiago de Cuba (p=0,000). Asi mismo, la
positividad en Matanzas fue significativamente mayor, cuando se comparé con Villa Clara y
Santiago de Cuba (p=0,018). Se obtuvo un valor de Chi cuadrado igual a 41,7 cuando se realizo la
regresion logistica binaria y se comparo el efecto de la provincia de residencia sobre la positividad a
alguna de la ITS investigadas. Estos resultados indican la influencia de factores sociodemograficos y
socioecondmicos en la prevalencia de las ITS. El tema es objeto de estudio en varias investigaciones
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que demuestran las diferencias conductuales de acuerdo a nivel econdmico, cultural y la

idiosincrasia de cada region, aspectos que influyen en estilos de vida y practicas sexuales.
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Figura 5. Positividad a los diferentes agentes causantes de infecciones de transmision sexual en

poblaciones clave en las diferentes provincias estudiadas. Periodo febrero a diciembre de 2023.

Una investigacion realizada en Georgia, EE.UU, en 2023, tuvo como objetivo investigar la
correlacion entre las condiciones socioeconémicas y la prevalencia de infecciones de transmision
sexual entre personas homosexuales (HSH). El estudio se realiz6 en cinco ciudades principales de
diferentes regiones de Georgia. Durante 2015 a 2019, trabajadores sociales, la comunidad LGBTQ+
y organizaciones no gubernamentales realizaron pruebas de deteccion de ITS en HSH, lo que se
logré mediante la difusion de la informacidn requerida a través de medios electronicos e impresos y
resultd en la maxima participacion de HSH en los programas de deteccién de ITS hasta la fecha. El
cuestionario fue disefiado especialmente para investigar las correlaciones entre los siguientes
pardmetros: edad, nivel educativo, ingresos econdmicos, conciencia sobre las ITS, fuentes de
informacion, tipo de residencia (urbana/rural); frecuencia de sexo seguro (uso de condones durante
los ultimos seis meses), numero de parejas sexuales (>3), entre otras variables. Las prevalencias de
ITS entre la poblacion de HSH en Georgia durante el periodo 2015-2019 fueron las siguientes: para
la sifilis fue del 25,76%; para la gonorrea del 18,63%, y para la clamidia del 21,98%. Los resultados
del estudio indicaron que los niveles de ingresos bajos y el nivel educativo bajo son los factores de
riesgo socioeconémicos clave que conducen a altas tasas de prevalencia de ITS entre HSH. Por el

contrario, las tasas de ITS se correlacionaron inversamente con un nivel alto de educacién en la
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poblacion estudiada. La sifilis fue 1,18 veces mas frecuente (p=0,023) en los grupos de bajos
ingresos; la gonorrea lo fue 1,32 veces (p=0,001). Sin embargo, no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos para la infeccion por CT (p=0,118). La probabilidad para casos de
sifilis entre los grupos rural/urbano fue OR=1,60 (p=0,002); para gonorrea el valor de OR=1,74
(p<0,001); y para clamidiosis el valor de OR fue de 1,80 (p<0,001), entre los mismos grupos. Los
bajos niveles de ingresos econdmicos y el bajo nivel educativo se consideraron los principales
factores de riesgo socioeconémicos para la alta prevalencia de ITS observada entre los HSH. Los
trabajadores de la salud y las parejas sexuales son vistos como las fuentes principales y confiables
de informacion sobre salud sexual en el grupo de HSH. Aunque los hallazgos obtenidos necesitan
mas investigacion y confirmacion, los resultados preliminares muestran que los programas de
deteccion y prevencién, junto con una amplia difusién de informacién sobre salud sexual, pueden
disminuir la prevalencia de ITS entre HSH. Estos resultados indican diferencias marcadas entre
regiones donde las condiciones sociales, el nivel educacional y el acceso a la informacion pueden

hacer la diferencia (250).

En 2022 se realizd un estudio en diferentes regiones rurales y urbanas de EE.UU donde la incidencia
de cancer de orofaringe y anal relacionado con el VPH ha aumentado significativamente en los
ultimos 30 afios, especialmente entre los hombres. La investigacion busc6 comprender mejor el
nivel de conocimiento sobre las enfermedades relacionadas con el VPH en la comunidad LGBTQ+
y servir como método para aumentar la conciencia sobre la vacunacién contra el VPH como un
método seguro y eficaz para la prevencion del cancer. Se utilizaron aplicaciones moviles de citas y
redes sociales para HSH. Todos los usuarios de las aplicaciones que se encontraban en EE.UU en el
momento del estudio fueron invitados a participar en una encuesta sobre conocimientos sobre el
VPH, la vacuna contra el VPH y el estado de vacunacion. Se utiliz6 la prueba de Pearson para
identificar posibles asociaciones. La mitad de los encuestados elegibles para la vacuna contra el
VPH informaron haber recibido al menos una dosis de la vacuna contra el VPH, mientras que solo el
37,9% de las personas entre nueve y 26 afios informaron haber sido vacunadas contra el virus. Entre
los no vacunados, el 63,3% afirmo estar interesado en una futura vacunacion o en aprender mas al
respecto. Se observaron diferencias significativas con respecto al estado de vacunacion y al
conocimiento del VPH entre los encuestados de zonas rurales y urbanas. Los encuestados del Sur
eran los que menos conocian sobre el cancer y las verrugas genitales causadas por el VPH (79,4%,
p<0,01) y tenian la tasa de vacunacién mas baja en comparacion con otras regiones (18,5%, p<0,01).

Los hallazgos de este estudio identifican grupos demogréaficos y areas geograficas donde las
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campanfas preventivas para el VPH serian mas necesarias. El estudio revela oportunidades para
cerrar brechas en la atencién y el conocimiento, y sefiala direcciones futuras para la investigacion y

el desarrollo de intervenciones efectivas (251).

En el 2022 se publicaron datos de la difusion en China sobre el efecto protector de la vacuna contra
el VPH tanto en mujeres como en hombres, asi como su impacto para el control del cancer anal
(CA). El objetivo fue investigar la aceptacion de la vacuna contra el VPH para reducir la incidencia
de CA entre HSH en 31 regiones de China. En mayo de 2017 se llevd a cabo una encuesta
transversal en linea entre la poblacién adulta de HSH. La informacion sobre caracteristicas
demogréaficas, comportamientos sexuales, antecedentes de infeccion por VIH y VPH, conocimiento
de las vacunas contra el VPH, su aceptaciéon y las intenciones conductuales de vacunacién se
recogieron mediante un cuestionario auto-administrado. En total se analizaron 902 cuestionarios, y
en los individuos encuestados la prevalencia de CA fue del 13,3% (120/902), la tasa de positividad
al VIH fue del 15,1% (136/902) y la tasa de coinfeccion de VIH/VPH fue del 3,9% (35/902). En la
poblacion de HSH, el conocimiento sobre las vacunas era pobre, pero la tasa de aceptacion de la
vacuna fue alta (85,1%, 768/902). Los datos indicaron que entre los HSH encuestados, los que
tenian antecedentes de coito anal (OR=1,9), habian oido hablar del CA (OR=2,9), conocian los
tratamientos para el CA (OR =2,0), habian oido hablar de las vacunas contra el VPH (OR=1,9) y
recibieron educacion sobre el CA (OR=1,9), se asociaron con la intencién de utilizar vacunas
contra el VPH. Los niveles de concientizacion sobre las vacunas contra el VPH fueron diferentes
entre las regiones de China. En las regiones rurales el conocimiento y aceptacion fue
significativamente menor (p<0,005). Por tal motivo se debe poner méas énfasis en mejorar la
educacién y otras intervenciones conductuales para poblaciones de alto riesgo, como los HSH en
China (252).

IV.4. Distribucién por provincia de las infecciones de transmisién sexual estudiadas en

poblaciones clave de Cuba

Las diferencias en la prevalencia de las ITS y de otras infecciones estan determinadas por factores
sociodemograficos y por comportamientos relacionados con el nivel cultural, el acceso a la
informacién y a la educacion sexual. En la figura 6 se muestra la distribucion de las tres ITS
investigadas en poblaciones clave de Cuba, segin la provincia de residencia, durante el periodo de
estudio. Como se aprecia, el VPH fue el mas frecuente en todas las provincias, particularmente en
La Habana y Matanzas; aunque en la capital la infeccion fue notablemente superior al detectarse en
mas del 50% de los individuos. La infeccion por CT fue mas frecuente en La Habana y Villa Clara,
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mientras que el VHS fue mas comun en Matanzas. En dicha provincia se identificaron frecuencias
elevadas de dos de las ITS investigadas (VPH y VHS). Las coinfecciones con mas de un agente
causante de ITS fueron mas comunes en los individuos de La Habana.

LA HABANA MATANZAS #®VILLACLARA ®SANTIAGO DE CUBA

60.0

53,5
50.0
38,1
40.0
28,3
30.0
22,7
20.0
8,6

10.0 61 ss 48 Lo 1g 51

VY "

cT VPH

20 09
0.0
VHS COINFECCION

Frecuencia de casos (%)

Agentes causantes de ITS

Figura 6. Distribucion de las infecciones de transmision sexual en poblaciones clave de acuerdo a la
provincia de residencia. Periodo febrero a diciembre de 2023. Abreviaturas: CT: Chlamydia

trachomatis; VPH: virus del papiloma humano; VHS: virus del herpes simple.

Un estudio realizado en Italia en el 2021 se llevé a cabo para describir la vulnerabilidad a las ITS de
minorias sexuales especificas, la influencia de factores sociodemograficos y los determinantes del
comportamiento. Este estudio retrospectivo describe el perfil sociodemografico y las principales
conductas sexuales como predictores de riesgo de ITS en pacientes que acudieron a un hospital de
Palermo (Sicilia, Italia) desde enero de 2018 hasta marzo de 2019. Los pacientes se dividieron en
subgrupos: HSH, hombres heterosexuales, y hombres y mujeres bisexuales. Los datos se obtuvieron
a través de un cuestionario anénimo. Los participantes fueron examinados para detectar CT, sifilis,
MG, herpes genital e infeccion por VPH. Fueron estudiados 294 sujetos con ITS (relacion
hombre/mujer aproximadamente 2:1). Del total de la muestra, los HSH representaron el 34,3%, los
hombres heterosexuales el 29,6%, los hombres bisexuales el 5,8% y las mujeres el 30,3%. Un total
de 44,5% de los pacientes tenian un nivel educativo alto, el 42,5% refirio uso irregular del condon,
el 20,7% refiridé haber tenido entre cinco y 10 parejas en los seis meses anteriores al estudio y el
32,9% eran VIH positivos. La infeccion por VPH vy la sifilis fueron las ITS mas prevalentes. El

perfil mas frecuente de pacientes incluidos era la de un hombre adulto, italiano, con nivel educativo
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alto, mal uso del condon y un elevado numero de parejas sexuales. Los HSH tenian el mayor riesgo
de ITS relacionado con el comportamiento sexual. Ademas, los resultados sugieren que se deben
implementar temas de asesoramiento sobre educacién y salud sexual, para asi promover enfoques y
programas educativos (253). Estos resultados indican que aunque el nivel educacional sea alto, la
educacion sexual y la percepcion de riesgo para las ITS son limitadas, aun en regiones urbanas con

un elevado desarrollo econdémico, social y cultural.

Contrariamente, un estudio realizado en el 2023 en Nairobi, capital de Kenia, incluy6 un total de
404 participantes con una edad media de 25,2 + 6,4 afios. La mayoria eran solteros (80,4%) y
cristianos (84,2%). Todos los participantes tenian alguna educacion formal, que iba desde primaria
hasta universitaria; la mayoria (92,3%) tenia educacion secundaria 0 més. La mayor proporcion
(64,0%) tenia empleos estables y sus ingresos mensuales oscilaban entre 50 y 150 USD. De los 404
participantes, el 90,6% se autoidentificaron como hombres. En los ultimos 12 meses, el 55,4% de
los individuos incluidos en el estudio informaron haber tenido relaciones sexuales Unicamente con
hombres y el 88,6% informd haber tenido multiples parejas sexuales. La investigacion revel6 que
los participantes que tenian educacion terciaria, mayores ingresos y practicaban sexo vaginal
tuvieron probabilidades significativamente mayores de alto conocimiento sobre las ITS y mayor

percepcion de riesgo (239).

La mayoria de los estudios realizados en poblaciones clave, particularmente en HSH y mujeres
TRANS identifican las infecciones por VPH, CT y NG como las mas frecuentes. En China, a pesar
del alto riesgo de infeccion por el VPH entre los HSH, se recogen datos epidemiolégicos de que
pocos HSH se hayan realizado, al menos, una prueba molecular para la detecciéon de este agente
viral. El automuestreo suele ser un método efectivo para la pesquisa del VPH. Un estudio realizado
en el 2023 tuvo como objetivo evaluar la viabilidad y precision del automuestreo del VPH entre
HSH chinos, con el propésito de medir la viabilidad del método como una alternativa en escenarios
de prueba. Los participantes elegibles fueron aquellos asignados como varones al nacer, de 18 afios
0 mas, que tuvieron relaciones sexuales con hombres en el Gltimo afio y que nunca habian recibido
la vacuna contra el VPH. Los participantes siguieron las instrucciones para tomar muestras por si
mismos y también fueron tomadas por un médico de los mismos sitios anatémicos (fluido oral, pene
y recto). Todas las muestras se procesaron mediante un ensayo de PCR mudltiple. En total, se
reclutaron 211 HSH y la edad media fue 31 afios. Solo el 3% de los participantes buscé ayuda de
proveedores de atencion médica durante el automuestreo. La prevalencia del VPH fue del 49% (103
de 211). El muestreo de médicos detecté 91 de 103 HSH infectados con VPH, con una sensibilidad
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del 88,3% (IC del 95%: 80,2-93,6) y una especificidad del 100,0% (IC del 95%: 95,7-100,0). El
automuestreo detectd 81 de 103 HSH infectados con VPH, con una sensibilidad del 78,6% (IC del
95%: 69,2-85,9) y una especificidad del 100,0% (IC del 95%: 95,7-100,0). Las pruebas de VPH de
muestreo propio demostraron una precision y consistencia comparables a las del muestreo clinico
entre HSH en China. El automuestreo tiene el potencial de complementar los servicios de salud
sexual, especialmente entre las poblaciones clave. La investigacion demuestra la factibilidad de
pruebas sencillas y fécil colecta de muestras en HSH para detectar precozmente la infeccion por

VPH como causa de lesiones precursoras de cancer (254).

La infeccion anal por VPH es considerablemente mas comdn en HSH que viven con VIH. En 288
sujetos italianos se investigo la infeccion anal por VPH. Los participantes fueron HSH que iniciaron
profilaxis previa a la exposicion al VIH, en los que ademas se investigaron los factores asociados
con la infeccién anal por genotipos que estarian cubiertos por la vacunacion nonavalente. El
hisopado anal resultd positivo en el 87,2% de los casos, el 79,2% de los sujetos tenian al menos un
genotipo de alto riesgo (principalmente VPH 16), mientras que el 67,4% tenian un genotipo cubierto
por la vacuna nonavalente. La préactica sexual anorreceptiva fue el Unico factor asociado con la
infeccion anal por VPH. El uso de drogas recreativas y el diagnostico de dos o méas ITS se
correlacionaron con la presencia de genotipos que habrian sido cubiertos por la vacuna, mientras que
la vacunacion previa tuvo un papel protector. Los HSH seropositivos al VIH incluidos en la
investigacion mostraron una alta prevalencia de infeccion anal por VPH, especialmente debida a
genotipos oncogénicos, aspecto que resalta el riesgo de los HSH que viven con VIH para desarrollar
lesiones anales asociadas a VPH. Estos hallazgos indican el papel protector de la vacunacion en esta

poblacién calve (255).

Hay datos limitados sobre las ITS bacterianas en poblaciones de HSH en Africa subsahariana. Se
desarroll6 una investigacion en esta poblacion clave donde se realizaron pruebas de PCR en
muestras de orina y recto para detectar NG y CT cada seis meses Y la serologia para sifilis se realizd
en el mes cero y posteriormente cada 12 meses. Se calcul6 la prevalencia de ITS hasta los 24 meses
de seguimiento. El ensayo inscribié a 183 participantes que se identificaron como hombres o
mujeres transgénero y de orientacién homosexual o bisexual, la mediana de edad fue de 23 afios. En
el mes cero, la prevalencia de CT fue similar en HSH y mujeres (26,0% versus 23,0%, p=0,492),
pero fue méas prevalente en HSH en comparacion con hombres heterosexuales (26,0% versus 14,3%,
p=0,001). La CT fue la ITS mas prevalente entre los HSH en los meses cero y seis, pero disminuyo

del mes cero al mes seis (26,0% versus 17,1%, p=0,023). Por el contrario, la NG no disminuyé
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significativamente en los HSH entre los meses cero y seis (8,1% versus 7,1%, p=0,680). La
prevalencia de sifilis tampoco disminuy0 sustancialmente entre los meses cero y 12 (5,2% versus
3,8%, p=0,588). La carga de las ITS bacterianas es mayor en los HSH en comparacion con los
hombres heterosexuales y CT es la ITS bacteriana mas prevalente entre los HSH. El estudio
concluyd que puede ser Util desarrollar vacunas preventivas contra las ITS, especialmente contra CT
(256).

Los HSH se ven afectados de manera desproporcionada por multiples ITS. Los patrones de
coinfecciones de transmision sexual y los factores asociados con una mayor adquisicion de ITS
entre HSH constituyen aspectos de interés para lograr una mejor salud sexual en estas poblaciones
clave. En Shenyang, China, se estudiaron 177 HSH mediante pruebas de deteccion de cuatro ITS:
VPH, CT, NG y Treponema pallidum (TP). Los datos sobre las caracteristicas demograficas y de
comportamiento de los participantes se recopilaron mediante un cuestionario digital. La prevalencia
de coinfecciones por ITS fue del 23,7%, entre las cuales la coinfeccion por VPH/CT (47,1%) vy
VPH/CT/NG (50,0%) fueron las predominantes entre los participantes con infecciones duales y
multiples, respectivamente. Los participantes que tenian un nivel educativo més bajo y tenian
antecedentes de ITS tuvieron una mayor probabilidad de adquisicion de mas de una ITS. El estudio
pudo concluir que los HSH en Shenyang tienen una carga sustancial de coinfecciones de transmision
sexual, por lo que la percepcion del riesgo es insuficiente. Se justifica una estrategia optimizada de
integracién de multiples ITS dirigida a la prevencion, la vigilancia, la deteccién y el tratamiento para
reducir la prevalencia de las coinfecciones de transmision sexual, especialmente en HSH con menor

nivel educativo (257).

Las muestras proporcionadas de sitios urogenitales, rectales y faringeos aportan una mayor
informacion para detectar coinfecciones de transmision sexual en poblaciones clave. La prevalencia
de CT/NG, global y por sitio anatomico, es esencial para no desestimar casos positivos. Entre 1 177
HSH, TRANS vy bisexuales canadienses, la prevalencia de infecciones rectales, urogenitales,
faringeas y generales fueron del 2,4%, 0,4%, 0,4% y 2,8%, respectivamente para las infecciones por
CT, y del 3,1%, 0,4%, 3,5% Yy 5,6%, respectivamente para las infecciones por NG. Si las pruebas se
hubieran limitado al sitio urogenital, se habrian pasado por alto el 80% Yy el 94% de las infecciones
por CT y NG, respectivamente. Este estudio muestra que la prevalencia de CT fue aproximadamente
la mitad de la observada para NG. Una gran parte de las coinfecciones por CT/NG afectaba solo a
los sitios extragenitales, 1o que destaca la necesidad de realizar un cribado sistematico en multiples

sitios anatdmicos, independientemente de los sintomas. Se podria considerar priorizar las pruebas de
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CT/NG rectales y faringeas sobre las pruebas urogenitales en poblaciones clave asintomaticas (258).
Esta investigacion aporta informacion sobre las limitaciones de ciertos estudios realizados en
poblacion clave asintomatica donde la infeccion extragenital por CT y NG es crucial en el
diagnostico certero de estas ITS. En el presente trabajo e detectaron las ITS en muestras mezcladas
obtenidas de la regidn urogenital y anal, lo que aumenta la probabilidad de deteccion de los agentes.
Valdria la pena analizar también la frecuencia de estas infecciones en otros sitios extragenitales,

como la cavidad orofaringea.

El Africa subsahariana es una region con una alta incidencia tanto del VVIH como de cancer anal. El
primer estudio nacional en Togo para evaluar la prevalencia VPH, del VIH y de otras ITS entre
HSH se realiz6 en cuatro ciudades togolesas en un total de 207 HSH. Se recogieron hisopos anales
para analizar el VPH, el VHS, entre otras ITS. La prevalencia general del VIH y del VPH de alto
riesgo (VPH-AR) fue del 26,1% vy del 44,9%, respectivamente. La frecuencia de infecciones por
VPH-AR y por mdltiples tipos de VPH fue mayor entre los HSH infectados por el VIH que entre los
HSH no infectados por el VIH (85,2% versus 30,7%) y (85,2% versus 28,7%), respectivamente.
Otras ITS, también fueron mas prevalentes entre los HSH infectados por el VIH (HSV-2, p=0,001 y
CT, p=0,04). Se demostr6 una alta carga de ITS en la mucosa anal de los HSH estudiados, con una
distribucion inusualmente elevada de VPH-AR en los seropositivos al VIH, destacando la necesidad
critica de implementar una estrategia nacional con respecto a la prevencién de las ITS y la
vacunacion contra el VPH (259). Estas evidencias indican a los HSH seropositivos al VIH como

grupos de riesgo elevado para desarrollar cancer anal.

Las investigaciones realizadas en poblaciones clave en varias regiones del mundo indican la
necesidad de estudios e intervenciones en estos grupos de riesgo. La influencia de variables
sociodemogréficas y clinicoepidemioldgicas puede modular las tasas de prevalencia elevadas para
las ITS virales, bacterianas y parasitarias. Las infecciones por VPH, CT y VHS se detectan con
frecuencia en estos grupos de individuos que generalmente cursan de manera asintomatica aunque

tienen indices elevados de transmision.
IVV.5. Genotipos del virus del papiloma humano identificados en poblaciones clave de Cuba

El cancer anal es una neoplasia que se incrementa en las poblaciones clave, fundamentalmente en
los HSH seropositivos al VIH. La vacunacion es una estrategia segura para la prevencién del cancer
anal, de ahi la necesidad de investigar los genotipos de VPH-AR que circulan en estas poblaciones,
para estimar el impacto de la vacunacion en la reduccién de dicha neoplasia. En el presente trabajo
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se identificaron los genotipos de VPH mas frecuentes en las poblaciones clave de La Habana,

Matanzas, Villa Clara y Santiago de Cuba en el periodo de estudio (Figura 7).

Como se muestra en la figura 7, el genotipo mas frecuente fue el VPH 31 (28,1%; 56/199), mientras
que otros VPH-AR como 16 y 18, se detectaron en menor proporcion (18,6%; 37/199). La mayoria
de los otros genotipos virales estudiados se identificaron en frecuencias similares y las infecciones
multiples superaron el 37% (75/199). De los VPH de bajo riesgo (VPH-BR), el mas comdn fue el
genotipo 6 (18,6%; 37/199).

Es de destacar que el VPH16 no fue el méas frecuente, como se reporta en la mayor parte de las
investigaciones realizadas en diferentes paises. Incluso en un estudio anterior, realizado en Cuba, en
56 HSH seropositivos al VIH, el VPH 16 fue el méas frecuente, al detectarse en el 52% de los casos.
Sin embargo, solo se investigaron individuos de La Habana, aspecto que pudo influir en los
resultados (55).
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Figura 7. Genotipos del virus del papiloma humano, identificados en poblaciones clave. Periodo
febrero a diciembre de 2023. Abreviatura: VPH: virus del papiloma humano.

Estudios realizados en varias regiones del mundo tienen como objetivo identificar los genotipos mas
frecuentes en poblaciones clave, para elaborar protocolos de diagnoéstico molecular del VPH y
estimar el impacto de la vacunacién contra este agente viral en poblaciones de alto riesgo de cancer
anal, como los HSH y TRANS.

En Lima, PerQ, durante el afio 2024 se evaluaron 214 HSH seropositivos al VIH. La prevalencia

general de la infeccién anal por VPH fue del 70% (150/214). Los genotipos de alto riesgo
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oncogenico se detectaron en el 86% (129/150), de ellos el 79% (102/129) tuvieron dos o mas
genotipos virales. Los VPH-AR mas frecuentes fueron: VPH 16, 31% (46/150); VPH 52, 22%
(33/150); VPH 33, 21% (31/150); VPH 58, 21% (31/150) y VPH 31, 20% (30/150). EI VVPH 18
alcanzé el 7% (10/150). Los genotipos de bajo riesgo oncogénico mas frecuentes fueron: VPH 6,
30% (45/150) y VPH 11, 29% (44/150). La prevalencia de la infeccion anal por VPH en HSH
seropositivos al VIH en Lima es muy alta, sobre todo por genotipos de alto riesgo oncogénico. El
VPH16 fue el VPH-AR mas frecuente (260).

Los datos de una revision sistematica y de un metanalisis para aclarar la prevalencia del VPH entre
HSH residentes en sitios especificos de China informaron que la prevalencia estimada del virus en la
region anal fue del 85,1 % (para VIH positivos), 53,6 % (para VIH negativos) y 59,2 % (para
aquellos con estado de VIH desconocido), predominando los genotipos VPH 6, 11, 16, 18, 52 y 58.
Cualquier VPH y los VPH-AR fueron mas comunes en el norte de China, mientras que los VPH-BR
fueron mas comunes en el sur de China. La prevalencia del VPH aument6 con la edad, del 40,5%
(edad<20 anos) al 57,2% (edad>40 afios). Se encontré que los HSH maés jovenes tenian una menor
prevalencia del VPH por lo que las vacunas contra el VPH habrian prevenido la mayoria de las
infecciones si se hubieran administrado antes del inicio de las relaciones sexuales. Esto fue posible
constatarlo ya que los genotipos mas frecuentes en esa poblacion clave estan incluidos en la vacuna

nonavalente contra el VPH (261).

En Baja Silesia, Polonia, se estudio la prevalencia, la distribucion de genotipos de VPH y los
factores de riesgo para la infeccién entre HSH. Participaron en el estudio un total de 54 HSH
seropositivos al VIH y 28 VIH seronegativos. Se realiz6 PCR para detectar el VPH en hisopos
orales y anales. Las tasas de prevalencia de infeccion oral y anal por VPH fueron mayores en HSH
infectados por VIH que en HSH seronegativos al VIH. El analisis estadistico mostr6 que la
prevalencia de genotipos altamente oncogénicos, VPH 16 y VPH 18, en el sitio anal fue
significativamente mayor en pacientes con recuentos de células CD4 maés bajos; ademas, la
infeccion por VPH 18 fue significativamente mas frecuente en pacientes con niveles més altos de
ARN del VIH. Por otra parte, el VPH 33 y el VPH 52 en el sitio anal fueron significativamente mas
comunes en pacientes con niveles de CD4 mas bajos. Los resultados muestran que la
inmunodeficiencia relacionada con el VIH se asocia con una mayor prevalencia de infecciones por
VPH de alto riesgo; por lo tanto, la deteccion temprana de la infeccion por VIH y el inicio de la
terapia antirretroviral podrian reducir el riesgo de enfermedades relacionadas con el VPH (262).
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La infeccion anal por los genotipos de alto riesgo 16 y 18 del VPH vy el cancer anal se incrementa en
los HSH en Australia. En ese pais se investigo la prevalencia del VPH en HSH jovenes antes y
después de la implementaciéon de un programa escolar de vacunacién tetravalente contra el VPH
(genotipos 6, 11, 16 y 18) para nifios de Australia en 2013. En este estudio se recluté a HSH de entre
16 y 20 afios de dos cohortes de nacimiento sucesivas a traves de clinicas de salud sexual de la
comunidad de Melbourne. La primera cohorte fue antes de la implementacion de la vacunacion y la
segunda fue la cohorte posterior a la vacunacion. Se inscribieron hombres que se identificaron a si
mismos como atraidos por el mismo sexo. Los procedimientos del estudio se realizaron en el centro
de salud sexual de Melbourne. Se analizaron hisopados anales recolectados por un médico y un
hisopo de pene y un enjuague bucal recolectados por el propio médico para detectar 28 genotipos de
VPH, y se recopilaron datos sobre demografia y précticas sexuales mediante cuestionarios. Se
comparé la prevalencia especifica del sitio anatdomico para los genotipos de VPH entre cohortes,
calculando la tasa de prevalencia, ajustando por edad y circuncisién. También se evalué la
proteccion de rebafio calculando las tasas de prevalencia ajustadas por estado de vacunacion. Se
incluyeron en el estudio 400 HSH, 200 por cohorte. En ambas cohortes, la mediana del namero de
parejas masculinas a lo largo de toda la vida fue de 10. La prevalencia de cualquier genotipo del
VPH anal prevenible con vacuna tetravalente fue mayor en la cohorte previa a la vacunacion que en
la cohorte posterior a la vacunacion, dependiendo en gran medida por disminuciones en el VPH 6,
seguido de los VPH 11, 16 y 18. Sin embargo, también hubo una reduccién significativa en los VPH
16 y 18 anales en el periodo posterior a la vacunacion. La prevalencia en el pene de cualquier
genotipo de VPH prevenible con vacuna tetravalente también fue mayor en la cohorte previa a la
vacunacion que en la cohorte posterior a la vacunacion, impulsado por disminuciones en los VPH 6
y 11, pero no para VPH 16 y 18. La prevalencia de cualquier genotipo oral de VPH prevenible con
vacuna tetravalente fue mayor en la cohorte previa a la vacunacion que en la cohorte post
vacunacion; no se detectaron casos con infeccién oral por VPH 6 y 11. La comparacion de la
cohorte previa a la vacunacion con los 149 hombres vacunados mostro una reduccion en cualquier
genotipo de VPH prevenible con vacuna tetravalente para la infeccion anal y del pene pero no para
la infeccion oral. La disminucion en la prevalencia de los genotipos 16 y 18 en la region anal puede
conducir a una reduccion en la incidencia de cancer anal, aspecto que justifica el uso de la vacuna
tetravalente en esta poblacion clave de HSH en Australia (263). Estos resultados difieren de los
obtenidos en el presente trabajo, donde el genotipo mas comun en las poblaciones clave estudiadas
en Cuba fue el VPH 31 que no esta presente en la formulacion vacunal tetravalente, aspecto que

desestimaria esta vacuna para una reduccién efectiva de la infeccion en la poblacion investigada.
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En el Africa subsahariana, especificamente en Bamako, se estudiaron 50 HSH para determinar la
infeccion anal por VPH. Los participantes tenian una media para la edad de 24,2 afios y de ellos el
32,0% estaba infectado con VIH-1. La prevalencia general de infeccion anal por VPH de cualquier
genotipo fue del 70,0% (35/50) con un 80,0% (28/35) de hisopados positivos para VPH-AR. El
genotipo 58 fue el genotipo mas detectado [13/35 (37,1%)], seguido por VPH 16 y los genotipos de
bajo riesgo VPH 6 [12/35 (34,2%)], VPH 40 [10/35 (28,6%)] y VPH 11 [9/35 (25,7%)]. Més de la
mitad [27/50 (54,0%)] de los hisopados estaban infectados por al menos uno de los genotipos de
VPH incluidos en la vacuna Gardasil-9®. Estas observaciones indican que la comunidad de HSH
que vive en Bamako tiene un alto riesgo de infecciones anales por VPH-AR, con un perfil
epidemioldgico Unico de genotipos de VPH y una alta prevalencia de VVPH anal cubierto por la
vacuna Gardasil-9®. Se debe priorizar urgentemente la ampliacion de las estrategias de prevencion
contra la infeccién por VPH en esta comunidad de HSH altamente vulnerables (166). Los resultados
de la presente investigacion se corresponden con los hallazgos del estudio descrito, por el hecho de
que el VPH 16 no fue el més frecuente, sin embargo, la vacuna nonavalente pudiera ser muy Util en

la prevencion de la infeccion anal por los VPH-AR contenidos en la vacuna.

IV.6. Patron de circulacion de genotipos del virus del papiloma humano en poblaciones clave

de Cuba de acuerdo a la provincia de residencia

En el presente trabajo la alta frecuencia de VPH 31 llama la atencion pues el VPH 16 se ha
identificado como el més frecuente en investigaciones realizadas en otras regiones geogréficas y en
Cuba, en poblaciones similares. Es importante analizar la contribucion de cada provincia estudiada a
la positividad para cada genotipo de forma particular. En la figura 8 se muestran las frecuencias de

positividad a cada genotipo por provincia, en las poblaciones clave analizadas.

Como se evidencia, el VPH 6 fue mas comun en Santiago de Cuba, el VPH 11 en La Habana, los
genotipos 16, 18 y 33 también predominaron en La Habana, mientras que los tipos 52 y 58 fueron
mas comunes en Santiago de Cuba. ElI VPH 45 tuvo una frecuencia similar en La Habana y Santiago
de Cuba. A pesar de que el VPH 31 tuvo una prevalencia alta en todas las provincias, la de mayor
positividad fue Matanzas, donde se identifico este agente en el 37,5% de los individuos estudiados.
Esto demuestra que existe un patron de circulacién diferente para los genotipos detectados en las

poblaciones clave de cada provincia del pais.
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Figura 8. Genotipos del virus del papiloma humano, identificados en poblaciones clave de acuerdo
a la provincia de residencia. Periodo febrero a diciembre de 2023. Abreviatura: VPH: virus del

papiloma humano.

El estudio sobre la circulacion de patrones de genotipos de VPH para algunas provincias de Cuba
solo se ha analizado en mujeres asintomaticas de La Habana, Villa y Holguin, y los resultados
fueron publicados por Guilarte y Soto., en 2020. En dicho estudio el virus se detectd en el 14,8%
(74/500) de las mujeres. De los 29 genotipos identificados, el 79,7% (59/74) fueron tipos de alto
riesgo oncogénico. El tipo 16 fue el méas frecuentemente identificado (23%; 17/74), seguido del tipo
31 (10,8%; 8/74) y luego los tipos 33, 53, 61 y 66 en proporciones iguales (8,1%; 6/74). La
frecuencia de infeccion fue mayor en mujeres <25 afos (38,8%; 31/80), estudiantes (46,7% 7/15),
solteras (23,0%; 40/174) y entre las que informaron tener mas de tres parejas sexuales en los Gltimos
dos afos (41,5%; 17/41). Se encontraron diferencias entre provincias para los genotipos circulantes
y las variables relacionadas con la infeccién. Lo mas relevante fue que el VPH 16 resultd el méas
comun en las tres provincias, pero los patrones de circulacion no eran iguales y se relacionaron con
variables sociodemogréaficas especificas de la poblacién de cada region del pais (54). Aunque la
poblacion analizada difiere entre ambos estudios realizados en varias provincias de Cuba, se puede
apreciar como los patrones de genotipos que circulan en cada provincia son particulares y dependen
no solo del grupo de riesgo que se estudie sino de las caracteristicas de la poblacién general de cada

region.
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En un estudio realizado en Rusia en HSH, los genotipos de VPH-AR mas prevalentes fueron VPH
18, VPH 16, VPH 56 y VPH 33 para los participantes positivos al VIH. Sin embargo, para los HSH
seronegativos al VIH predominaron los VPH-AR 56, 51, 66 y 16, en ese orden. Se encontrd una
asociacion estadisticamente significativa entre el estatus VIH+ de los HSH y cinco tipos de VPH:
VPH 16 (p=0,028), VPH 18 (p=0,000), VPH 58 (p= 0,003), VPH 33 (p= 0,019) y VPH 39
(p=0,026). Se detectaron multiples genotipos de VPH con una frecuencia significativamente mayor
que las infecciones por un solo genotipo. Segun estos datos, el 25% de los HSH positivos al VIH
tenia VPH 39. Este es el unico de los cinco tipos de VPH-AR (16, 18, 58, 33 y 39) asociados a este
grupo de HSH que adn no han sido incluido en las vacunas contra VPH disponibles en el mercado
(264). En la investigacién descrita no solo se observa un patrén de circulacion diferente al del
presente trabajo, sino que ademas se identificaron diferencias en los genotipos méas frecuentes de
acuerdo al estatus VIH+, aspecto que se debe tener en cuenta en el manejo de las poblaciones clave

y la introduccion de la vacunacion.

Como se ha demostrado, la prevalencia del VPH varia segun la poblacion. Un estudio multicéntrico
investigd la infeccion anal por VPH vy el tipo viral por pais, en HSH y mujeres TRANS. Se
inscribieron HSH y TRANS sexualmente activos no infectados por VIH-1 en ocho sitios: cuatro en
EE.UU, dos en Tailandia, uno en Per( y uno en Sudéfrica. Se recogieron hisopados anales para
deteccion de ADN de VPH vy se realizo la tipificacion viral. En 182 participantes con resultados
disponibles, la infeccion anal por VPH fue altamente frecuente y se identific en 169 participantes
(92,9%). Con VPH 16 se detectaron 66 participantes (36%). Los participantes de EE.UU tuvieron
una prevalencia mayor de VPH 16 (56%, p=0,004) y VPH 6 (69%, p<0,001) en comparacion con
los de otras regiones. EI VPH anal es altamente prevalente en esta poblacién de HSH y TRANS de
cuatro paises, y el VPH 16 el tipo mas cominmente detectado. La vacuna nonavalente contra el
VPH tiene el potencial de brindar una proteccion significativa si se administra antes de la exposicion
(265). Este estudio demostrdé que en los paises investigados el VPH 16 fue el mas frecuente, por lo
que los resultados obtenidos en la presente investigacion difieren, esto ratifica la necesidad de

estudios particulares en grupos de riesgo especificos para cada region geografica.

IV.7. Frecuencia de infeccién por virus del herpes simple en poblaciones clave de Cuba de

acuerdo a la provincia de residencia

Ademas del VPH, otros virus de transmision sexual constituyen un problema de salud en
determinados grupos de riesgo. Las poblaciones clave, como los HSH y TRANS, mayormente
aquellos individuos coinfectados con el VIH, constituyen los grupos de riesgo mas vulnerables para
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adquirir la infeccion por VHS, en los que se estima una prevalencia de excrecion activa de un
14,3%. A nivel mundial se reportan pocos estudios en estas poblaciones de riesgo, lo cual constituye
un reto para los sistemas de salud, ya que en la actualidad este virus es uno de los agentes méas

frecuentes transmitidos por via sexual (44).

En la figura 9 se observa la frecuencia de infeccion por virus del herpes simple, por provincia de
residencia, para las poblaciones clave incluidas en la presente investigacion. Los resultados se
refieren a la positividad para excrecion activa en una poblacion asintomaética, aspecto que se refleja
en una prevalencia general de 2,9% (15/512). En cuanto a los serotipos del VHS, para VHS-1 se
detectaron solo dos individuos positivos (2/15), residentes en la provincia de Matanzas, que no tuvo
casos positivos para VHS-2. El resto de los casos positivos por PCR en el momento del estudio
fueron VHS-2 (13/15). La distribucion de los 15 casos positivos por provincias evidencia que La

Habana y Matanzas se detectaron las mayores frecuencias de infeccién activa.
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Figura 9. Frecuencia del virus del herpes simple en poblaciones clave de acuerdo a la provincia de

residencia. Periodo febrero 2023 a diciembre 2023.

Un estudio de seroprevalencia realizado en HSH de Uagadugt, Burkina Faso, Africa occidental,
para detectar anticuerpos contra HSV-2 demostré que la seroprevalencia de infeccién por HSV-2
entre HSH fue elevada, con disparidades segun edad y ocupacion. La seroprevalencia de HSV-2 fue
alta entre los HSH seropositivos para VIH, al compararse con los seronegativos (40% versus
13,9%). Las asociaciones positivas de otras infecciones de transmision sexual con el VHS-2,
incluido el VIH, sugieren que la prevencion de la infeccion por el VHS-2 debe fortalecerse mediante
programas de control de la transmision del VIH (44). La investigacion en Burkina Faso revela el
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papel de la coinfeccion VHS/VIH como un posible marcador para el control de las ITS en

poblaciones clave.

La excrecion activa del VHS-2 en la mucosa anal de individuos asintomaticos puede variar de
acuerdo a la poblacion estudiada. En poblacion HSH en Hanoi, Vietnam, el HSV-2 presento
excrecion activa en el 4% de los participantes, segun un estudio publicado en el 2022 (247). Aunque
se plantea que en esta localizacion anotomica es mas frecuente el VHS-2 que el VHS-1, en Australia
se pudo identificar el VHS-1 en la region anal de HSH en el 10,1% de los individuos estudiados y el
VHS-2 en el 7,2%. Sin embargo, los positivos a VHS-2 fueron mas comunes en pacientes con
proctitis (266).

En un grupo de HSH residentes en Rusia se evalu6 la frecuencia de infecciones por HSV-1y HSV-2
de acuerdo al estatus de seropositividad al VIH. Para los HSH seropositivos al VIH, el VHS-1 se
identifico en el 1,7% y el VHS-2 en el 10%. Sin embargo en el grupo de HSH VIH negativos la
excrecion activa por VHS-1 fue del 5% y para VHS-2 fue de 6,7%. Los resultados de dicho estudio
indican que pueden existir diferencias en la frecuencia de casos con excrecion activa en la mucosa
anal para los serotipos 1 y 2 del VHS, de acuerdo al estatus de seropositividad al VIH en
poblaciones clave como los HSH (267). Los hallazgos de la presente investigacion coinciden con los
resultados antes mencionados para HSH rusos seropositivos al VIH, donde el VHS-1 fue

notablemente menos frecuente que el VHS-2.

Ademas de la seropositividad al VIH existen otros factores que pudieran estar relacionados con la
alta frecuencia de las ITS en poblaciones clave como los HSH y TRANS. Estos factores son
particulares para cada poblacién y dependen en gran medida de variables sociodemograficas y

clinicoepidemioldgicas.

IV.8. Asociacion entre las infecciones de transmision sexual estudiadas y las variables

sociodemogréficas y clinicoepidemiolégicas

En la tabla 6 se observa la asociacion entre la infecciéon por CT vy las variables sociodemogréaficas y
clinicoepidemioldgicas analizadas en la presente investigacién. Como se aprecia, la infeccién por
CT fue tres veces méas frecuente en los individuos de La Habana y en aquellos con nivel de
escolaridad de secundaria basica. Fue casi cinco veces mas probable en los individuos
desempleados, y casi tres veces mas comun en los que iniciaron las relaciones sexuales antes de los
13 afios. Los participantes con mas de 20 parejas sexuales durante toda la vida sexualmente activa

tuvieron una probabilidad casi cuatro veces superior de estar infectados por CT. Asi mismo, los
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individuos TRANS, seropositivos al VIH y coinfectados con VPH tuvieron frecuencias de infeccion

por CT significativamente mayores.

Tabla 6. Asociacion entre la infeccion por Chlamydia trachomatis y las variables

sociodemograficas y clinicoepidemiologicas.

N=512 Positivoa CT OR (1C95%)
Variables Rangos n (%) N=26 Valor de p
. n (%)
La Habana 198 (38,7) 17 (8,6) 0,004 3,19 (1,40-7,29)
Provincia de Matanzas 105 (20,6) 2(1,9 0,070 0,32(0,08-1,33)
residencia Villa Clara 99 (19,3) 6 (6,1) 0,038 1,27 (0,50-3,25)
Santiago de Cuba 110 (21,4) 1(0,9) 0,013 0,14 (0,02-1,04)
Prlmarla_ 4(08) 0(0,0) 0,081 0,95 (0,94-0,97)
Secundaria 129 (25.1) 13 (10.1) 0.005 3,20 (1,44-7,07)
Escolaridad Pre-Univ./Téc. ' ; ' 0,67 (0,30-1,51)
Med 245 (47,9) 10 (4,1) 0,218 0.36 (0,10-1.20)
L 134 (26,2) 3(2,2) 0,058 ’ ' ’
Universitaria
Desempleado 192 (37,6) 19 (9,9) 0,000 4,92 (2,02-11,91)
Cuentapropista 62 (12,1) 2(3,2) 0,369 0,60 (0,14-0,37)
Situacién laboral Obrero 105 (20,5) 3(2,9) 0,182 0,50 (0,15-1,67)
Técnico 48 (9,3) 1(2,1) 0,278 0,38 (0,50-2,83)
Profesional 105 (20,5) 1(1,0) 0,018 0,15 (0,02-1,09)
Edad de <13 100 (19,6) 9.(9,0) 0,047 2,29 (1,01-5,82)
comienzo de las 0,68 (0,30-1,56)
; 13-15 222 (43,3) 9(4,1) 0,237
relaciones 0,70 (0,31-1,56)
soxuales 16-18 145 (28,4) 10 (4,1) 0,243 041 (0.15-3.03)
Mediana =15 >19 45 (8,7) 1(2,1) 0,313
Numero de i 0,33 (0,08-1,39)
parejas sexuales -5 102 (20,0) 2(20) 0,080 0,54 (0,16-1,80)
6-10 99 (19,4) 3(3,0) 0,224
durante toda la 11-20 109 (21 2 3(28 0158 0,47 (0,14-1,59)
vida sexualmente . (21.2) (2.8) ’ 3,69 (1,58-8,66)
activa >20 202 (39,4) 18 (8,9) 0,002 : ' '
Identidad de Transexual 232 (45,3) 21(9,1) 0,000 5,48 (2,03-14,75)
4nero No binario 4 (0,7) 0(0,0) 0,811 0,95 (0,94-0,97)
g Hombre 276 (54,0) 5(1,8) 0,000 0,18 (0,07-0,51)
Seropositivo al Si 300 (58,6) 20 (6,7) 0,038 2,46 (1,02-6,22)
VIH NO 212 (41,4) 6 (2,8) Referencia
Infeccién con Si 199 (38,9) 17 (8,5) 0,005 3,16 (1,38-7,23)
VPH NO 313 (61,1) 9(2,9) Referencia

Fuente: Resultados de la investigacién. Abreviaturas: Pre-Univ.: Preuniversitario; Téc. Med:
Técnico medio HSH: hombres que tienen sexo con hombres; VIH: virus de la inmunodeficiencia

humana; VPH: virus del papiloma humano ITS: infecciones de trasmision sexual.

En una investigacion realizada en HSH que viven con VIH, los individuos tuvieron seguimiento en
la Unidad de Enfermedades Infecciosas del Hospital San Raffaele de Milan, Italia entre julio de
2016 y febrero de 2021. La encuesta sobre conductas sexuales de alto riesgo con respecto a nUmero
medio de parejas sexuales por mes, porcentaje estimado de uso de condon y tipo de relacién sexual

mas frecuente durante 2016-2021 demostré que el riesgo de infeccion por CT fue menor entre
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personas con <5 parejas y entre aquellos que usaban condones con mas frecuencia. La infeccion por
CT se asocid mas probablemente con conductas sexuales de alto riesgo que la sifilis y el VPH anal

entre los HSH que viven con el VIH en Italia (268).

En varias investigaciones se aportan evidencias de que la frecuencia de infeccion por CT anogenital
en HSH y TRANS es significativamente superior en los individuos mas jovenes (261, 267),
cercanos al debut sexual, como ocurre en el caso de la poblacién femenina heterosexual (52).
Ademas, esta ITS esta relacionada con el inicio cada vez mas temprano de las relaciones sexuales y
se presenta muchas veces coinfectando con otros agentes bacterianos y virales, como VPH y VHS,
debido a practicas sexuales desprotegidas con multiples parejas. Estas ITS son mucho mas

frecuentes en individuos jovenes seropositivos al VIH (261, 267, 268).

En la tabla 7 se muestra la asociacién entre la infeccién por VPH vy las variables analizadas, donde
se puede observar que los individuos de La Habana tuvieron una probabilidad casi tres veces mayor

de estar infectados.

Tabla 7. Asociacion entre la infeccion por el virus del papiloma humano y las variables

sociodemogréficas y clinicoepidemiologicas.

_ Positivo a VPH OR (1C95%)
Variables Rangos ﬁ_(g/l)z N=199 Vel
i n (%) P
La Habana 198 (38,7) 106 (53,5) 0,000 2,74 (1,90-3,97)
Provincia de Matanzas 105 (20,6) 40 (38,1) 0,474 0,97 (0,62-1,50)
residencia Villa Clara 99 (19,3) 28 (28,3) 0,010 0,56 (0,35-0,90)
Santiago de Cuba 110 (21,4) 25 (22,7) 0,000 0,39 (0,24-0,63)
Soltero 374 (73,0) 155 (41,4) 0,030 1,52 (1,01-2,83)
Estado civil Casado 54 (10,6) 14 (25,9) 0,026 0,52 (0,28-0,98)
Union consensual 73 (14,3) 27 (37,0) 0,413 0,92 (0,55-1,53)
Divorciado 11(2,1) 3(27,3) 0,322 0,59 (0,16-2,23)
|dentidad de Transexual 232 (45,3) 102 (44,0) 0,020 1,48 (1,03-2,12)
, No binario 4 (0,7) 1(25,0) 0,495 0,53 (0,05-5,05)
genero Hombre 276 (54,0) 96 (38,4) 0,025 | 0,69 (0,49-0,99)
Seropositivo al Sl 300 (58,6) 140 (46,7) 0,000 2,27 (1,56-3,31)
VIH NO 212 (41,4) 59 (27,8) Referencia
Antecedentes de Sl 362 (70,8) 156 (43,1) 0,001 | 1,89 (1,26-2,85)
ITS NO 150 (29,2) 43 (28,7) Referencia
Infeccién con Sl 26 (5,1) 17 (65,4) 0,005 3,16 (1,38-7,23)
CT NO 486 (94,9) 182 (37,4) Referencia

Fuente: Resultados de la investigacion. Abreviaturas: VIH: virus de la inmunodeficiencia

humana; ITS: Infecciones de trasmision sexual CT: Chlamydia trachomatis.

Se pudo comprobar ademas, que en los participantes solteros, TRANS y con antecedentes de ITS, la
infeccion por VPH fue casi dos veces mas comun y en los seropositivos al VIH la frecuencia de
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infeccion viral fue casi tres veces mayor. La deteccion del virus fue superior al triple en aquellos

sujetos que también estaban infectados por CT.

En un estudio realizado en HSH jovenes de Benin, en Africa occidental, la frecuencia elevada de
VPH anogenital también se vio asociada a la presencia de infeccion sintomatica por CT en este sitio
anatomico. El valor de p para las coinfecciones fue <0,05. Ademas, el hecho de ser seropositivos al

VIH incrementd el riesgo de coinfeccion VPH/CT en esta poblacién clave (269).

Por otra parte, se ha demostrado que en HSH de China, la prevalencia elevada del VPH-AR anal es
significativamente superior en los sujetos seropositivos al VIH, ya que segin una investigacion
publicada por Zhou y cols., en 2021, esta poblacion clave del pais asiatico tenia un riesgo

desproporcionado de contraer la infeccion viral (261).

En el presente estudio, la infeccion con VHS solo se asocio a la coinfeccion con otras ITS
estudiadas, en este caso los participantes coinfectados con Neisseria gonorrhoeae, Treponema
pallidum o Micoplasma genitalium al momento del estudio, tuvieron una probabilidad muy elevada
de ser positivos a VHS-1 0 VHS-2 [OR=60,13; IC 95% (18,42-196,35); p= 0,000]. El hecho de estar
infectado con varias ITS bacterianas es un factor de alto riesgo para contraer otras infecciones
virales. Es conocido que las ITS comparten una ruta comun de transmision y la presencia de alguna
de ellas compromete la integridad de las mucosas y la respuesta inmune local en el sitio anatémico
(54).

Existe una gran cantidad de literatura interesada en las actitudes de divulgacion relacionadas con las
infecciones de transmision sexual entre los HSH, sin embargo, relativamente pocos estudios los han
examinado en relacion con el herpes genital. Un estudio transversal examino las actitudes sobre la
divulgacién de informacion relacionada con el herpes entre los HSH de Houston. Se realizd un
muestreo por conveniencia en lugares y eventos para HSH con sede en Houston, de diciembre de
2018 a enero de 2019, resultando con 302 participantes reclutados. Se pregunté a los participantes si
una persona con herpes genital deberia revelar a otros si tenian herpes genital. Los factores
asociados con una menor creencia de que alguien deberia revelar una infeccion por herpes genital a
otros fueron tener antecedentes de herpes genital y tener méas de tres parejas sexuales en el Gltimo
afio. Dichos resultados indican que la intencién de revelar la infeccion por herpes genital constituye
un tabt en HSH en EE.UU, lo cual se incrementa en individuos con conductas sexuales de riesgo y
antecedentes de esta ITS (270).
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La presente investigacion es la primera realizada en varias provincias de Cuba para el estudio de ITS
en poblacién de HSH y TRANS. Las caracteristicas sociodemograficas y clinicoepidemiolégicas de
las poblaciones clave estudiadas demuestran que los individuos incluidos en la investigacion,
fundamentalmente de La Habana, seropositivos al VIH, se exponen a practicas sexuales
desprotegidas, con varias parejas sexuales, y a ITS desde edades tempranas con el inicio precoz de

las relaciones sexuales.

La frecuencia elevada de infeccion por VPH y CT se relacion6 con conductas sexuales de riesgo, lo
que también conduce a que esta poblacion muestre elevados porcentajes de coinfecciones,

fundamentalmente en los sujetos seropositivos al VIH.

Los resultados indican que los genotipos de VPH identificados muestran un patrén de circulacion
caracteristico de cada provincia, independientemente de la poblacion estudiada y de las conductas
sexuales de riesgo, aspecto que ya habia sido constatado en poblacion femenina asintomatica de
varias regiones del pais. EI predominio de genotipos oncogeénicos del VPH en la mucosa anal de los
individuos estudiados constituye un hallazgo que pudiera representar un riesgo incrementado para
desarrollar lesiones intraepiteliales anogenitales. Este aspecto demuestra la necesidad de
intervenciones en estas poblaciones clave, como la incorporacion de la pesquisa activa para
deteccidn viral y la triada citologia/anoscopia/estudio histoldgico, en este grupo para la deteccion

precoz de lesiones precursoras y cancer anal.

Se confirma que en la poblacion clave estudiada, el virus del herpes simple fue poco frecuente,
como se describe en estudios similares. EI VHS tipo 2 fue el mas comun y su deteccion esta
relacionada con la infeccién anogenital por este agente con excrecion viral activa, pues se detecta
mediante técnicas moleculares para la amplificacion del ADN viral. Los estudios de seroprevalencia
aportarian datos mas precisos acerca de infecciones latentes en los sujetos analizados, lo cual

incrementa la probabilidad de recurrencias y de transmision.

Los individuos TRANS, seropositivos al VIH se identificaron como un grupo vulnerable para las
ITS investigadas, lo que implica la necesidad de reforzar las campafias de educacion para una mejor

salud sexual de estas poblaciones clave.
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V. CONCLUSIONES

v’ Las caracteristicas sociodemogréaficas y clinicoepidemiol6gicas de las poblaciones clave
estudiadas demuestran que los individuos TRANS y HSH, fundamentalmente de La Habana,
seropositivos al VIH, se exponen a practicas sexuales desprotegidas y a ITS desde edades

tempranas con el inicio precoz de las relaciones sexuales.

v' La elevada frecuencia de infeccion por virus del papiloma humano y Chlamydia trachomatis

pudiera estar relacionada con las conductas sexuales de riesgo.

v" El predominio de genotipos oncogénicos del virus del papiloma humano pudiera representar un
riesgo para desarrollar lesiones intraepiteliales anogenitales en poblacion HSH-TRANS cubana,

lo que demuestra la necesidad de incorporar la pesquisa activa en este grupo.

v Los resultados indican que los genotipos de VPH muestran un patrdn de circulacion caracteristico
de cada provincia, independientemente de la poblacion estudiada y de las conductas sexuales de

riesgo.

v" Se confirma que en la poblacién estudiada el virus del herpes simple tipo 2 esta relacionado con
la infeccidn anogenital por este agente.

v" Los individuos TRANS vy seropositivos al VIH se identifican como un grupo vulnerable para las

ITS investigadas, lo que implica la necesidad de reforzar las campafias de educacion para una

mejor salud sexual de estas poblaciones clave.
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VI. RECOMENDACIONES

v" Extender el estudio a poblaciones clave de otras provincias de Cuba, incluyendo areas rurales y
urbanas, para obtener informacion representativa de todo el pais.

v" Investigar los genovares de Chlamydia trachomatis que circulan en las poblaciones clave en

Cuba para demostrar su asociacion con diferentes cuadros clinicos y su patogenicidad.
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VI, ANEXOS

Anexo 1

Consentimiento Informado

Se me ha explicado que las infecciones de transmision sexual (ITS), de origen viral o bacteriano, pueden afectar la salud
reproductiva e influir en el bienestar psicologico de los pacientes. Estas infecciones pueden ocasionar alteraciones
importantes en el aparato genitourinario y de manera general en el tracto genital. Pueden ser asintomaticas o presentar
sintomas molestos, ademas de que implica el contagio a las parejas sexuales. También pueden conducir a
complicaciones a mediano o largo plazo como la infertilidad, el cancer cervicouterino, uretritis cronica, prostatitis, asi
como facilitar la infeccion por VIH. Desde el punto de vista clinico es importante realizar el diagndstico diferencial de
estas ITS e indicar el tratamiento adecuado para prevenir complicaciones. Estos agentes son Chlamydia trachomatis,
virus del herpes simple y virus del papiloma humano.

Se me ha informado que seré incluido(a) en un estudio, me someteré a una toma de muestras clinicas y pruebas de
deteccion de estos agentes infecciosos por parte de personal calificado y entrenado. Igualmente se me ha informado que
puedo aceptar 0 no, incluso retirarme del estudio en el momento que lo desee, sin perjuicio alguno. La informacién
obtenida serd del conocimiento de los médicos e investigadores participantes en el ensayo y los datos personales,
resultados de laboratorio y la identidad de los pacientes no seran divulgados.

De acuerdo a las informaciones recibidas, se me ha solicitado el consentimiento de participacién y se han respondido
mis preguntas y aclarado mis dudas, por tanto he aceptado mi inclusién y para que asi conste firmo conjuntamente con
los investigadores principales en el estudio.

Fecha:........ [eeeeeeeeen [eveeaann

Nombre y Firma del Paciente: ....ccoeeiieiiniiiiieiiiiiiiiiiiiiiiieiiniiiiiiiiretieetsntsnssmmsssssassssssssssssssssssamasssssnsssnss

Nombre y Firma del tutor (En caso de menores de edad): ......cccceveiiuiiiiiiniiniiiniiniiiiisnciiesenrimeensonssessnncs

Nombre y Firma del InVestigador: .....ccciuiiuiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiitiietietietteecisttatenscsscsncennes
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Anexo 2

Encuesta clinico-epidemiolégica para estudio de ITS.

HOMBRES-TRANS.

I-Consentimiento informado (explicacion oral)

¢Ud. esta de acuerdo en participar en el estudio de deteccién de agentes de Infeccién de Transmisién Sexual
(ITS)?No___ Si

Si responde Si: (asignar c4digo) Cddigo: _ Firma (del voluntario):

I1-Datos Generales Fecha: Edad:

Sexo biolégico: ~ Identidad de género: Transexual: __ ; Transgénero: _ ;

No binario:

Preferencia sexual: Bisexual: _ ; Homosexual: _ (HSH__ ); Heterosexual: _ Asexual:
Municipio donde vive: Provincia:

Color de la piel: Blanca_ Negra __ Mestiza

Escolaridad: Sexto_ Noveno____ Pre-univ. o Téc. Med Univ. Ocupacion:
Estado civil: Soltero_ Casado____ Unidn consensual ___ Divorciado Viudo

111. Informacion clinica y epidemioldgica

Tiene habito de fumar: No Si
Seropositivo al VIH: No Si Desde cuando Carga viral: CD4:
Si es VIH (+), tiene indicada TARGA: No ___ Si ___ ;Con qué frecuencia la toma?: . Cual

combinacion de medicamentos

Edad de comienzo de las relaciones sexuales:
Relaciones sexuales con: Hombres Mujeres Hombres y mujeres

Si es hombre y tiene sexo con otros hombres, frecuenta sitios de encuentro (“potajeras’): No ___ Si

Practica sexo a cambio de algin producto o beneficio: ¢ No Si___ Con qué frecuencia?

e

¢Se traslada de su area de residencia en busqueda de parejas sexuales?: No Si
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Ha tenido relacion sexual con extranjero(a)s durante el Ultimo afio: No Si
Pais

Ha tenido relaciones sexuales ocasionales: No Si

Practica o ha practicado sexo en grupo (con dos 0 mas personas): No Si ; es “swinger™: No
Si

Numero aproximado de parejas sexuales durante su vida: y en el Gltimo afio:

Tiene actualmente una pareja estable: Si No: Tiempo:

¢Consume alguna sustancia, medicamento o bebida alcohdlica antes o durante la relacion sexual?: No

Si_ ¢cual?

Usa siempre condén en: Si: _ No: _ Si su respuesta es Sl seleccione cual: Sexo vaginal:

Sexoanal:  Sexooral: _ Juegos sexuales:

¢Ha tenido ITS anterior? No Si_ ¢Cuadl vy cudndo?

Presenta lesiones visibles: No Si Qué tiempo lleva con ella(s):

Ulcera genital ___ (Gnica______ mdltiple__ ) Lesion ulceradaenano

Lesion ulcerada en la boca _ Verrugas _ Lesiones en piel _ en (sitio anatémico):

¢ Presenta secrecion? Uretral Rectal conjuntival

Color de la secrecion: Transparente_ Blanca__ Amarilla___ Gris Verdosa: __

Ha recibido algun tratamiento con antibi6ticos durante los ultimos 15 dias: No Si jeual?
Fecha:

Padece de alguna enfermedad crénica: No__ Si__, ;cuél?

Actualmente tiene otra enfermedad aguda: No___ Si ___, scual?

Hallazgos al examen

fisico:

IV. Muestras clinicas tomadas

sangre/suero orina (primer chorro) exudado anal (autocolectado) exudado de lesion

ulcerada

V. Diagnéstico clinico presuntivo
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Investigadores
Investigador del Proyecto

Nombre:

Medico de asistencia

Nombre:

Firma:

Firma:




