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La introduccién de pruebas basadas en ampilificacion
de acidos nucleicos (NAAT's) con mayor sensibilidad y
especificidad, han dado lugar a nuevas herramientas
diagndsticas para detectar infecciones y enfermedades
de transmision sexual (ETS/ITS); por lo tanto, la sensibilidad
analitica de este tipo de pruebas es mucho mayor que
las técnicas comunmente utilizadas.

El fundamento de la especificidad de estas técnicas
se basa en la deteccidon de sondas o secuencias que
son unicas en el microorganismo blanco o de interés;
es decir, no se detectan otro tipo de patdgenos,
aunque pudieran estar estrechamente relacionados.

Las pruebas para identificacion de ETS/ITS por NAAT's,
permiten diagnosticar casos tipicos, atipicos,
asintomaticos o coinfecciones; ademas, de usos no
diagndsticos como, detectar grupos de alto riesgo, dar
un seguimiento al tratamiento, estudios
epidemioldgicos, validaciones y estandarizacion del
manejo del cuadro clinico, aseguramiento de la
calidad de las pruebas de laboratorio e investigaciones
de frontera.

En suma, el desarrollo de estas estrategias de
diagnodsticoy la mejora de los ya existentes, contribuyen
a un proceso mas rapido y preciso de deteccion de
ETS/ITS; por lo tanto, para nuestro departamento de
salud humana en laboratorios CENTRAL ADN, el
desarrollo de paneles (NAAT’s) que han demostrado
ventajas y utilidad clinicas mayores a los estudios
convencionales, ha sido una prioridad, pues permiten
una deteccion multiple de diversos patdgenos en la
misma prueba; las cuales, estan basadas en sus
implicaciones clinicas, prevalencia/incidencia e
informacion de frontera; con el objetivo de obtener
respuestas concretas para el paciente.

PANEL: ETS BASICO

Candida spp

Neisseria gonohrroeae

Mycoplasma spp
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Chlamydia trachomatis

Trichomonas vaginalis

Herpes tipos 1Y 2

Las infecciones y enfermedades de transmision sexual
(ITS/ETS) y vaginosis bacteriana (BV) representan un
problema de salud muy importante en todo el
mundo; debido a, la alta morbilidad, mortalidad y los
costos asociados al manejo de éstas.

Las Organizacion Mundial de la Salud (WHO) en el
“WHO global summit (2012), reportd 340 millones de
nuevos casos de sifilis, gonorrea, clamidiasis y
tricomoniasis, en el grupo etareo de 15 a 49 anos, en
paises desarrollados.

Clobalmente, las ETS/ITS mas comunes son las
ocasionadas por Chlamydia trachomatis (CT), Neisseria
gonorrhoeae (NG), Herpes Simplex (HSV) vy
Trichomonas vaginalis (TV) [1-3].

Algunas de estas infecciones suelen cursar
asintomaticas, que al no ser detectadas, derivan
consecuencias en la salud reproductiva, salud
materno-fetal; asi como, un mayor riesgo de adquirir
otro tipo de infecciones como HIV (virus de
inmunodeficiencia humana) [3-6].

La utilizacion de NAAT s son consideradas las pruebas
“gold standard” para la deteccidn de Chlamydia
trachomatis y Neisseria gonorrhoeaq; ya que son
recomendadas por el centro de control de enfermedades
(CDC) gracias a la alta especificidad, sensibilidad y
rapidez, cuando son comparadas con las técnicas
tradicionales (www.cdc.gov).
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Aunque, TV, BV, y Candida spp. son responsables de
aproximadamente el 90% de las vaginitis infecciosas,
la infeccion por Trichomonas vaginalis (TV) es la
principal ETS no viral con mayor prevalencia, estimando
(WHO) una prevalencia aproximada de 190 millones
de casos anuales; con lo cual, se mantiene como una
de las infecciones mas comunes [7, 8].

190 MILLONES %

ETS no viral

Trichomonas
vaginalis

La tricomoniasis ha sido asociada con cuadros clinicos
de cervicovaginitis, uretritis, enfermedad pélvica
inflamatoria (EPI) y un factor de riesgo para contraer
infeccion por HIV [9]. Esta enfermedad es facilmente
tratable e incluso, prevenible, ya que frecuentemente
es asintomatica y la transmision comunmente se
acompanfa con otros tipos de ETS/ITS y BV [10].

La candidiasis vulvovaginal (VVC) se caracteriza por
una infeccién de la mucosa genital, vulvar y vaginal
por Candida spp., representando una afeccion
inflamatoria aguda con una elevada incidencia y una

de los motivos constantes en la consulta ginecologica.

La enfermedad es consecuencia de factores que
permiten la proliferacion excesiva de la levadura, ya
que esta es parte de la microbiota comensal vulvovaginal.
Esta patologia no es considerada una ITS/ETS; sin
embargo, es una condicion que puede favorecer la
adquisicion de alguna de estas [11].

La recurrencia de los sintomas y las recidivas a pesar
del tratamiento convencional, colocan a esta enfermedad
como “preocupante” a nivel global, impactando en las
condiciones femeninas cotidianas y laborales.
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Los sintomas clinicos, en diversos eventos, nho son
especificos y pueden ser asociados a una gran variedad
de infecciones vaginales; siendo frecuentemente
prurito y ardor vulvar, enrojecimiento, irritacion y
secrecion vaginal similar al queso cottage [12].

Es comun la implicacion de una sola especie de Candida,
principalmente ; sin embargo,
también se han aislado otras especies; debido a esto, la
deteccion del género Candida spp. amplia la
oportunidad de encontrar a mas de una especie,
puesto que, si es diferente a Candida albicans,
puede encontrarse resistencia a los antimicéticos
habituales como ocurre con C. glabrata, que presenta
mayor resistencia al fluconazol [13].

La infeccién por Virus Herpes Simple (HSV) es otra de
las infecciones mas comunes, con una seroprevalencia
en adultos entre el 80-90% ocasionado por HSV-1y
entre el 10-25% por HSV-2.

El cuadro clinico varia desde una infeccion
asintomatica hasta signos y sintomas mucocutaneos
en region orofacial, ocular y herpes genital e incluso
complicaciones graves en sistema neuroldgico
central.

Las pruebas o NAAT's ofrecen rapidez, alta sensibilidad
y especificidad, ya que este tipo de virus son complejos
de cultivar y los dos mas comunmente detectados
estan estrechamente relacionados [14, 15].

80 - 90% HSV-1

10 - 25% HSV-2
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Los microorganismos pertenecientes a Ureaplasmas
forman parte de la microbiota urogenital; sin embargo,
han sido asociados a uretritis no gonocécica (NGU)
cronica, parto pretérmino; por lo que, la deteccién
mediante ensayos NAAT's nos dan la oportunidad de
detectar pacientes asintomaticos [16].

Las bacterias Mycoplasma contribuyen en el desarrollo
de patologias urogenitales, infertilidad y complicaciones
relacionadas con el parto. Para mas informacion,
consulte la secciéon de paneles de Ureaplasma y
Mycoplasma.

PANEL: ETS COMPLEMENTARIO

Este panel esta enfocado principalmente, en la deteccion
simultanea de patégenos mayormente relacionados
con enfermedades genitales ulcerativas, trasmitidas
por via sexual, como son T. pallidum, Haemophilus
ducreyi, virus del herpes simple, virus del molusco
contagioso (MCV) y Klebsiella spp.

Haemophilus ducreyi

Herpes tipos 1y 2

Klebsiella spp

Staphylococcus aureus

Treponema pallidum

Virus del Molusco Contagioso

La Sifilis, enfermedad causada por Treponema
pallidum, que recientemente se ha colocado como
una ITS/ETS reemergente, tanto en USA como en todo
el mundo [52,53]; se caracteriza por presentar, en su
etapa primaria, ulceras, que al no ser tratadas, pueden
progresar a estadios latentes, donde la ausencia de
signos y sintomas es tipico.

Quince anos atras, se vislumbrdé que esta enfermedad
estaba en declive; no obstante, en el periodo
2006-2010, la incidencia mundial se reportd en un
36%, resultado de practicas sexuales de alto riesgo,
acceso restringido a atencioén sanitaria y a la apertura
sexual entre personas del mismo sexo, especialmente
entre hombres “men sex men (MSM)”". [53].

Debido a la gravedad de esta enfermedad,
particularmente, sifilis congénita, la deteccion de esta
infeccion es primordial, derivando en la necesidad de
diagndsticos mas rapidos y especificos. T. pallidum no
puede cultivarse en medios artificiales, por lo que los
NAAT's permiten mediante amplificacion de
segmentos génicos especificos del DNA gendmico de
T. pallidum detectarlo [17].

D@ @
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que Algunos casos de ITS e infertilidad, principalmente los

se transmite por contacto sexual, con invasion directa ocasionados por hiperviscosidad y
del microorganismo a través de la piel sana o erosionada, oligoastenoteratozoospermia, han sido relacionados
es predominantemente mas comun en hombres en con algunos patdgenos como Klebsiella y Haemophilus
una razon hombre:mujer que va desde 3:1 hasta 25:1 o
incluso mayor. Una hipotesis de por qué la viscosidad se ha asociado
con infertilidad, es debido a la infeccion de glandulas

Se ha reportado que los portadores asintomaticos de accesorias, inflamacion y aumento significativo de
H. ducreyi contribuyen a la dispersion de la infeccion, leucocitos (leucocitospermia) [24], lo cual da lugar a
ya que se han descrito casos de portadores en la piel una presencia excesiva de especies reactivas de oxigeno
sanall8] o en tracto genial femenino[19]. (ROS), con la consecuente alteracion del ciclo de
oxidacion de los lipidos y modificaciones en las

El diagnostico de laboratorio se ha basado proteinas intracelulares, ocasionando muerte celular.

tradicionalmente en el aislamiento de
gque es un procedimiento Otros cuadros clinicos como la vaginitis aerébica ha
técnicamente exigente cuyo rendimiento es bajo. sido identificada en una proporcién pequeia de
mujeres en donde la microbiota esta constituida
La sensibilidad y la especificidad de la microscopia predominantemente por anaerobios facultativos o
directa son muy bajas, por lo que su utilidad como bacterias anerdbicas, especialmente, Staphylococcus
herramienta diagnodstica es escasa. Las NAAT s [14, 20] aureus y Klebsiella spp. [5, 71.

han demostrado que tanto su sensibilidad como su
especificidad se aproximan al 99%.

Otro de los patogenos incluidos en el panel, es el virus
del molusco contagioso (MCV), el cual infecta la
epidermis, a través del contacto directo entre
humanos, incluyendo via sexual o por fémites
contaminados.

La infeccion por este virus puede confundirse

clinicamente con otras infecciones virales, tales como,

es un microorganismo poco las ocasionadas por herpes simple, varicela zoster e

frecuente con implicaciones importantes en la salud incluso  HPV,  principalmente en pacientes
reproductiva, ya que tiene la capacidad de poder inmunocomprometidos. Debido a esta posibilidad, los
adaptarse a distintos mircoambientes. ensayos como los NAAT's, son una excelente
oportunidad diagndstica de este tipo de infecciones

Este patogeno se ha descrito como uno de los [25].
Mmicroorganismos aislados mas [21];
ademas, se ha aislado en un 9 a 10% de mujeres
asintomaticas, en 10% de las pacientes que han sido
sujetas a un proceso quirdrgico ginecobstétrico y con
unha prevalencia de 75% en las muestras de semen de
hombres infértiles.

Se ha propuesto que hay cepas especificas que a
través de proteinas y polisacaridos inducen una
espermaglutinacion, lo cual deriva en el impedimento
del desplazamiento de los espermatozoides [22]. Por
otro lado, S. aureus, son dos patdgenos que juegan un
papel inductor de apoptosis en los
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PANEL: ENFERMEDAD PELVICA INFLAMATORIA
(EPI)

Chlamydia trachomatis
Neisseria gonohrroeae

Mycoplasma genitalium

Ureaplasma parvum

Ureaplasma urealyticum

Atopobium vaginae

La entidad (EPI) se define como la infeccion e
inflamacion del tracto genital superior femenino; es
decir, utero, trompas de Falopio y ovarios.

Aunque el diagnéstico, depende mayoritariamente
de la clinica, la EPI representa un desafio para el clinico.
Esta patologia puede ocasionar secuelas reproductivas
de impacto, tales como, infertilidad, dolor pélvico
cronicoy EPI recurrente.

Las patologias tubaricas estan relacionadas en
aproximadamente una cuarta parte de casos de
infertilidad [26].

La infertilidad es definida como la falta de concepcion
en un periodo de 12 meses de constante contacto
sexual sin proteccion [27, 28], representando un problema
de salud publica mundial con una tendencia en
aumento, que se observa actualmente en 15% de las
parejas en edad reproductiva [29] donde los factores
Mmasculinos de manera independiente o en combinacion
con factores femeninos, participan de manera importante
en esta etiologia; por ejemplo, las infecciones del
tracto urogenital masculino son una de las causas
significativas de bacteriospermia e infertilidad masculina
[30].

El panel de EPI nos permite concentrar aquellos
patdogenos que han sido clasicamente relacionados,
ademas de otros microorganismos que juegan un
papel importante y que cada vez mas, a medida que
se utilizan técnicas de diagnodstico mas precisas, se
correlacionan mas fuertemente con estos procesos
patoldgicos. Si bien la EPI es una complicacion
derivada de la infeccion de los patogenos Chlamydia
trachomatis y Neisseria gonorrhoeae; en mas de
70% de los casos la etiologia es desconocida.

Muchos estudios han encontrado distintos patégenos
gue ocasionan EPI no gonococita o no clamidiasica;
uno de ellos es el microorganismo anaerobio
Atopobium vaginae, un patégeno asociado a
patologias como el absceso tubo ovarico, infertilidad,
endometritis, muerte fetal y salpingitis [31-34].

©©
®®

Otros patégenos implicados es Mycoplasma genitalium,
con una participacion importante en la etiologia de
EPI. El rol de otros Mollicutes como Ureaplasma
urealyticum y Ureaplasma parvum se ha asociado
con EPI e infertilidad, ademas de uretritis en hombres
[34].

Una proporcion considerable de mujeres debe recibir
tratamiento EPI oportuno, utilizando antibidticos de
amplio espectro, para cubrir aquellos patégenos
ampliamente relacionados con esta enfermedad; no
obstante, en caso que el tratamiento no sea el adec-
uado, podrian surgir cuadros recurrentes de EPI e
infertilidad.

En suma, los exdmenes basados en la amplificacion
de acidos nucléicos (NAAT) de estos patdgenos, nos
permiten informar acerca de algunos de los
componentes convencionalmente relacionados; asi
como los que se encuentran de; dictando un



Infecciones y Enfermedades de Transmision Sexual (ITS/ETS)

PANEL: RIESGO OBSTETRICO

El objetivo de este panel es la deteccion de tres de los
patdogenos mayormente relacionados con algunas
patologias obstétricas.

El , también conocido
como estreptococo del grupo B de Lancefield (GBS),
se ha aislado en pacientes gravidas y puerperales que
presenta

;ademas, es conocido
como un factor de riesgo para la infeccion del canal
de parto asociada con patologias graves en el recién
nacido, con altas tasas de mortalidad y morbilidad, lo
que refleja laimportancia de la transmision vertical de
madres a neonatos [35].

@ ® @

Como medida de prevencion de la infeccion neonatal
de GBS, la CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) en el afo 2002 emitié las pautas que
recomiendan el

a partir de las 35 semanas de gestacion,
con el posterior uso del tratamiento antimicrobiano
en aquellas pacientes positivas a este agente [36].

, son
otros patdgenos oportunistas importantes que
causan ;a

su vez, los micoplasmas genitales se han implicado en
diferentes enfermedades neonatales, como neumonia,
sepsis y meningitis, un fendmeno que nuevamente
denota la importancia de la deteccion oportuna para
evitar la transmision vertical de micoplasma vy
ureaplasma en los recién nacidos [37].

Considerando las implicaciones globales de estos
patogenos, llevar a cabo pruebas de deteccion en
mujeres embarazadas a partir de la semana 34, representa
una oportunidad preventiva, tanto para la madre
como para el neonato.
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PANELES: UREAPLASMA Y MICOPLASMA

Los microorganismos Ureaplasmas forman parte de la
microbiota uretral y vaginal, ya que se ha aislado hasta
en mas del 40% de pacientes asintomaticos; sin
embargo, Ureaplasma spp. ha sido asociados a uretritis
No gonococica, parto pretérminoy complicaciones en
el neonato prematuro.

Es importante destacar que de los Ureaplasmas con
mayor prevalencia son Ureaplasma urealyticum y
parvum; no obstante, existe evidencia que respalda
una mayor implicacion de U. urealyticum en la
fisiopatologia de la uretritis no gonocdcica [34, 38].

Mycoplasma genitalium contribuye en la patogénesis
de distintas enfermedades urogenitales, con
predominancia de cuadros clinicos de uretritis,
principalmente en hombres, mientras que en
mujeres, con cuadros de cervicitis, ademas de otras
morbilidades, uretritis, EPI, embarazo ectdpico,
salpingitis e infertilidad de origen tubarico.

Referente a Mycoplasma hominis, se ha descrito
como un factor importante en el parto prematuro y
corioamnionitis, aunado a un mayor riesgo de trabajo
de parto prematuro y restriccion del crecimiento
intrauterino [37, 39].

La deteccion de estos patdgenos por técnicas de
biologia molecular, proporcionan una alternativa
rapida, sensible y precisa cuando se comparan con

metodologias convencionales, gracias al
discernimiento entre microorganismos altamente
relacionados, como Ureaplasmas y Mycoplasmas, lo
cual, permite reforzar las distintas correlaciones entre
patologiasy abordar la relevancia clinica entre colonizacion
e infeccion.




Infecciones y Enfermedades de Transmision Sexual (ITS/ETS)

Infecciones y Enfermedades de Transmision Sexual (ITS/ETS)

DETECCION Y GENOTIPIFICACION DE VIRUS DE
PAPILOMA HUMANO (HPV)

El HPV es la infeccion de transmision sexual (ITS) mas
comun a nivel mundial, ya que afecta aproximadamente
al 100% de todos los individuos que han experimentado
algun tipo de contacto sexual de alto o bajo riesgo,
contagiandose al menos por algunos de los genotipos
de HPV.

Uno de los problemas concerniente a la infeccion por
HPV es la correlacion con el desarrollo de lesiones
precancerosas, tales como las de alto grado (HSIL) e
incluso, cancer cervical invasor (ICC), ya que se ha
descrito que en mas del 95% de los ICC, el genotipo de
HPV 16 esta presente [40].

HPV de alto riesgo: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56,
58, 59, 66, 67, 68, 73, 82

HPV de bajo riesgo: 6,11, 34, 42, 70, 81

Como medida de prevencion internacional, el enfo-
gue mayormente conocido y aplicado, es el tamizaje
por citologia cervical o Papanicolau (Pap smear), que
exitosamente ha logrado reducir hasta un 80% el ICC;
no obstante, ya que la sensibilidad es baja [41], se
requieren de pruebas mas especificas y sensibles que
nos permitan mejorar los algoritmos de tamizaje clasi-
Cos.

Estas nuevas estipulaciones, han sido respaldadas por
distintas asociaciones de talla mundial, que respaldan
la deteccion del DNA (acido desoxirribonucléico) de
HPV y los genotipos virales que se han descrito y
caracterizado con un potencial carcinogénico alto [42,
43].

El panel de deteccion de DNA de HPV, ofrece la
genotipificacion de multiples tipos de HPV en una
misma reaccion; es decir, genotipos de alto y bajo
riesgo de HPV estan enfocados a un abordaje clinico,
diagndstico y preventivo de mayor cobertura.

CONCLUSION

Los hallazgos clinicos, epidemioldgicos y el avance
tecnologico subrayan la necesidad de implementar
métodos de tamizaje para enriquecer la evaluacion
clinica en los casos o cuadros infecciosos, tanto
masculinos como femeninos, con tasas de mortalidad
y morbilidad elevada, con el objetivo ejercer la medicina
preventiva y diagnostica precisa posible, especialmente
en aquellos casos asintomaticos.
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