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Introduccion

I. EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

1.1 Vision histérica de la infeccién por el VIH

Desde que se diagnosticaron los primeros pacientes con infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) hace mas de treinta afios "2, esta
enfermedad se ha convertido en uno de los mayores retos sanitarios a nivel
mundial. Tan solo dos afios después de que se publicaran los primeros casos
describiendo los sintomas del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA)
fue descubierto el retrovirus causante de la enfermedad por los equipos del Dr.
Montagnier del Instituto Pasteur® y del Dr. Gallo del Instituto Nacional del
Cancer de Bethesda en 1984*° y se introdujeron métodos diagnosticos
serolégicos a la vez que se iniciaban campafias de prevencion a distintos

niveles®’.

A pesar de los esfuerzos realizados desde el inicio de la enfermedad, la
infeccion se ha ido extendiendo a nivel mundial convirtiéendose en una
verdadera pandemia®. Aunque han disminuido las nuevas infecciones de forma
global, se mantiene el numero de nuevos diagndsticos e incluso aumenta en
regiones de Oriente Medio, Norte de Africa, Europa del Este, Asia Central y
algunos otros paises en vias de desarrollo, hasta alcanzar mas de 35 millones
de personas infectadas en todo el mundo segun el informe de ONUSIDA de
2013°. Africa es el continente mas afectado con un 70% de las nuevas
infecciones en el afio 2012 y el unico en el que predomina la infeccion en la

poblacién femenina con alta incidencia en mujeres jovenes y adolescentes™.
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Pero no solo podemos hablar de regiones mundiales sino que debemos
referirnos también a grupos poblacionales con frecuentes conductas de riesgo
como son los hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y usuarios de
drogas por via parenteral (UDVP)". En ellos no solo se mantienen estables las
cifras de infeccion sino que aumentan de manera progresiva y en ocasiones se
comportan como verdaderos brotes epidémicos' 2. En los paises occidentales
los HSH son el grupo de riesgo en el que ocurre la mayoria de los nuevos

diagndsticos en el momento actual'®,

El tratamiento antirretroviral (TAR) ha cambiado de forma radical la
esperanza de vida en los pacientes con infeccién por el VIH en los ultimos
anos, reduciendo el numero de eventos oportunistas y la mortalidad,
convirtiendo esta infeccion en una enfermedad crénica™. De este modo, en los
paises donde el TAR es asequible, han aumentado los problemas derivados de
la comorbilidad producida por las neoplasias no definitorias de SIDA, la
coinfeccion por virus hepatotropos™'®, y el aumento de factores de riesgo
cardiovascular'’, sin poder despreciar la alta incidencia de infecciones de
transmision sexual (ITS) en esta poblacién'™. No obstante, como avalan los
estudios de la cohorte D:A:D y los de la cohorte espafiola CoRIS, los eventos
definitorios de SIDA siguen teniendo importancia a dia de hoy y son la principal

causa de mortalidad en estos pacientes 6.

Actualmente los mayores esfuerzos preventivos se dirigen al diagnéstico
y tratamiento precoces del VIH para todos los pacientes; incluso se aconseja el

tratamiento para la prevencion™ en todos los pacientes independientemente de
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la situacién inmunovirolégica como sostienen las guias americanas del
Department of Health and Human Services (DHHS)? y también apoya la ultima
actualizacion de las guias de TAR del Grupo de estudio de SIDA de la
Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia clinica

(GeSida-SEIMC) para evitar la propagacion del virus?'.

Recientemente han sido descritos casos clinicos, aun escasos Yy
controvertidos, relacionados con la curacion funcional de esta infeccion. Son
los casos del “paciente Berlin”, paciente con infeccion por el VIH a quien se le
realizé un transplante de células madre CCR5A32/A32 en el contexto de una
leucemia mieloide aguda y que ha condicionado que, a pesar de estar sin TAR,
el paciente mantenga carga viral (CV) indetectable?® y el “bebé Mississippi” que
tras el diagnéstico de infeccion por el VIH de transmision vertical, a las pocas
horas del nacimiento se le inicia TAR que posteriormente abandona,
permaneciendo con CV indetectable®® durante algun tiempo, aunque pocos

meses después vuelve a ser detectable.

En cuanto a la vacuna, aunque se han realizado importantes avances,

parece que falta tiempo aun para disponer de ella®.

1.2. Epidemiologia de la infeccion por el VIH

Se estima que en el afo 2012 unos 35 millones de personas vivian en
todo el mundo infectados por el VIH, de los cuales hasta el 50% desconoce su

estado seroldgico en algunos paises®. De estos, una parte esta en seguimiento
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y una proporcion menor en tratamiento, que se estima en menos de 13 millones
del total de los infectados®. Hay grandes diferencias entre distintas regiones y
paises, siendo Africa subsahariana el area de mayor prevalencia (figura 1)%,
aunque también donde se ha registrado el mayor descenso de nuevas
infecciones desde la década de los noventa'™. Al mismo tiempo, gracias a la
mayor cobertura de TAR en muchos paises, cada vez son menos los
fallecimientos por causas relacionadas con el SIDA al afio, aunque los eventos

definitorios de SIDA siguen siendo la primera causa de éxitus en este grupo®.

Eastern Europe &

Central Asia
North America and Western and Central Europe 1.1 million
illion [980 000~ 1.3 million]

-2 mi
[2.0 million =3.0 million]
Middle East & North Africa
Caribbean 230 000

250 000 [160 000 - 330000

1230 000 — 280 000] Asia and the Pacific

4.8 million

Sub-Saharan Africa 4.1 milion — 5.5 million]

Latin America 24.7 million

1.6 million [23.5 million — 26 1 million]
[1.4 million =21 million]

Figura 1. Estimacion de adultos y nifios con la infeccion por el VIH en 2013. ONUSIDA 20142,

El VIH se transmite a través de sangre y productos plasmaticos, semen,
secreciones vaginales y cervicales y por la leche materna, siendo por tanto tres
los mecanismos de transmision descritos: la transmisidn parenteral, la

transmision sexual y la transmision vertical (figura 2)%. La via de transmision
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sexual es la responsable de la mayor propagacion en todo el mundo®?,
especialmente la heterosexual (HTX), permaneciendo estable el porcentaje de
mujeres infectadas en los ultimos afnos. La mitad de las personas con la
infeccion que son mayores de 15 anos son mujeres, aunque hasta el 80% de
ellas estan en Africa subsahariana y en el Caribe. Sabemos igualmente, segun
el informe de ONUSIDA, que la mitad de los nuevos diagndsticos a nivel

mundial son en nifios y jévenes entre los 15 y 24 afios™.

I Yourg wemen B venwrobavesexwitrmen [ Prsonen o [ [—
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Peoie who nect dugs Mgrants Abrican

Figura 2. Mecanismos de transmision de la infeccion por el VIH. Young women: mujeres
joévenes; sex work: prostitucion; people who inject drugs: UDVP; men who have sex with men:
HSH; transgender: transexuales; migrants: inmigrantes; prisoners: encarcelados; displaced:.
desplazados; pregnant women: embarazadas; disabled: discapacitados; african-american

women: mujeres afroamericanas; intimate partners: parejas intimas. ONUSIDA 2014%.
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Los esfuerzos por evitar la transmision vertical en los paises en vias de
desarrollo estan dando sus frutos habiendo disminuido casi un 25% en el ultimo
periodo analizado en Africa subsahariana al ofertar el TAR al mayor nimero

posible de madres®.

En Europa la situacion es completamente distinta. La mayoria de
contagios se produce por via sexual®, con especial importancia entre los HSH
en los paises de la Unién Europea. Entre los paises vecinos, Europa del Este,
el niumero de transmisiones entre UDVP crece de manera alarmante®. La
mortalidad global ha descendido como en el resto de paises occidentales
donde gracias al TAR la infeccién por el VIH es ahora una enfermedad crénica

(figura 3)%.

Number of people living with HIV Adult and child deaths due to AIDS
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Figura 3. Tendencia de VIH en Norteamérica y Europa occidental. Numero de personas infectadas por
VIH y mortalidad relacionada con SIDA. Las lineas continuas representan la mejor estimacion, las

discontinuas representan los rangos. Informe Global, ONUSIDA 2010%.

En el caso de Espafna, los datos recogidos en 2012 por el Centro

Nacional de Epidemiologia muestran que los nuevos diagnosticos se realizan
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fundamentalmente en HSH de edad media en torno a los 35 anos, seguida de
la infeccion por contactos HTX y representando los UDVP tan solo un 5% del
total de los nuevos infectados®, aunque si nos fijamos en la prevalencia y no
solo en los nuevos diagnosticos, mas del 15% de los pacientes infectados por
el VIH pertenecen al grupo de UDVP¥*. La tasa de nuevos diagndsticos es
similar a la del resto de paises de Europa Occidental y casi la mitad de los

pacientes se diagnostican tardiamente con una cifra de linfocitos CD4 inferior a

350 cél/puL32,

En la encuesta de prevalencia a nivel hospitalario andaluz de la
Sociedad Andaluza de Enfermedades Infecciosas (SAEI) de 2012 (figura 4) se
observa que, entre los pacientes encuestados, la mayor parte de nuevos
diagndsticos se realiza en HSH (hasta un 68%), con un gran descenso en el
numero de infecciones en UDVP, como ocurre en el resto del territorio nacional
y estan tratados casi el 90% de los pacientes en seguimiento®'. En los ultimos
anos se ha conseguido disminuir el retraso diagnostico en esta Comunidad
Autonoma segun muestra el estudio de Lopez* pero sigue estando en cifras

superiores al 50% similar a lo que ocurre en el resto de Esparia®.
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Figura 4. Categorias de Transmisién por afio en Andalucia.

Encuesta de Prevalencia de 2012 de la SAEI®".

1.3. Patogenia de la infeccién por el VIH

El VIH pertenece a la familia Retroviridae, subfamilia Lentivirus
clasificado en dos tipos, VIH-1 y VIH-2. El VIH-1 es el mas virulento y
prevalente a nivel mundial. El virion es esférico, de 80-120 nm de diametro,
compuesto de dos copias de ARN que codifican los genes del virus y rodeado
de una capside formada por la proteina p24. Esta, a su vez, esta rodeada por
una envuelta formada por una bicapa lipidica con origen en la célula del
huésped. Las proteinas de la envuelta se organizan en espiculas que son
estructuras formadas por tres glicoproteinas de superficie (gp120) y tres

proteinas transmembrana (gp41)®. El ciclo replicativo comienza con la union de
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la glicoproteina gp120 (region V1) a la superficie de la célula receptora
mediante la proteina CD4, expresada fundamentalmente en los linfocitos T-
helper del sistema inmune y en la superficie de los monocitos y macréfagos y
las células dendriticas y de Langerhans. Una vez que la proteina gp120 se une
a CD4 sufre un cambio de conformacion que facilita su uniéon a uno de los dos
principales correceptores celulares (CCR5 y CXCR4), ambos pertenecientes a
una proteina G de siete dominios transmembrana y el uso de uno u otro
determina el tropismo celular del virus. La fusion con la célula huésped ocurre
posteriormente a través de la expresion de la molécula gp41, atravesando asi
la membrana plasmatica de la célula diana. Una vez en el interior celular se
produce la decapsidacion del genoma vy la sintesis del ADN a partir del ARN
mediante la transcriptasa inversa. EI ADN se integra en el nucleo de la célula
huésped donde puede permanecer latente o replicarse -con la ayuda de los
factores de transcripcion Rel/NF-KB- tanto de manera controlada como
masiva. Los nuevos ARN terminan su proceso de maduracion en el citoplasma
y son posteriormente liberados como viriones maduros con capacidad

infectiva®*** (figura 5).
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Figura 5. Ciclo replicativo del VIH.

1.4. Historia natural de la infeccién por el VIH

La mayor parte de nuevas infecciones por VIH son por via sexual. En
estos casos el VIH penetra a través de las mucosas y las células dendriticas
(que también expresan en su superficie receptores de tipo lectina DC-SIGN y L-
SIGN con alta afinidad por la gp120) y linfocitos del sistema MALT son los
primeros afectados y responsables de transportar el VIH desde la zona de
exposicion hacia las regiones paracorticales de los ganglios linfaticos
regionales, facilitando la infeccion de los linfocitos CD4 y la diseminacion del

virus34:35:36

La etapa mucosa de la infeccién apenas dura 48-72 horas, detectandose

CV en sangre desde la primera semana tras la infeccion. Después de esto
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comienza el periodo ventana de 4 a 12 semanas de duracién (primoinfeccion)
en el que no hay respuesta celular ni humoral aunque hay una alta CV en
sangre. La respuesta inmunitaria se originaria a partir de la semana 12
produciéndose el control de la replicacion viral y habiendo una caida en la CV
sanguinea dando paso a la fase crénica que dura anos. Durante esta etapa el
sistema inmunitario se va haciendo incapaz de controlar la infeccion
debilitdndose de manera progresiva hasta que se llega al estadio avanzado de
la enfermedad en el que se incrementa de manera progresiva la CV,
disminuyen los niveles de linfocitos CD4 y se deteriora la inmunidad celular y
humoral dejando al paciente expuesto a todo tipo de eventos oportunistas

(Figura 6).

l Primoinfeccion Infeccion cronica Fase final
Infeccién

Figura 6. Fases de la infeccion por el VIH.
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1.5. Tratamiento antirretroviral (TAR)

La mejor estrategia de prevencion de la infeccion por el VIH hoy dia es el
TAR eficaz®” y hacia ese objetivo van encaminadas las camparias a nivel
internacional®. El 2011 fue el afio en el que mayor nimero de personas
comenzaron a recibir TAR segun el informe de ONUSIDA de 2012. En la
introduccion del documento Tratamiento 2015 publicado por ONUSIDA® se

propugna que toda persona que necesite tratamiento debe recibirlo.

En 1986 se demostrd la utilidad de la zidovudina (AZT), analogo de la
timidina y primer inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de nucledsidos
(ITIAN), en la supresiéon de la replicacion del VIH*. Un afio después la Food
And Drug Administration (FDA) aprobo su utilizacion como primer tratamiento
para esta enfermedad recién descrita. A finales de esta década fueron
apareciendo otros ITIAN como la didanosina (ddl) y la zalcitabina (ddC) que
también fueron demostrando su efectividad. EI cambio radical en la historia
natural de la enfermedad se produjo a mediados de los afos 90, con la
incorporacion de los inhibidores de la proteasa (IP)* saquinavir (SQV), indinavir
(IDV) y ritonavir (RTV) y un inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de
nucleodsidos (ITINAN), la nevirapina (NVP). La demostracion de la supresion de
la replicacion viral mediante la combinacidon de tres farmacos (terapia

antirretroviral de gran actividad —-TARGA-) dio paso a una nueva era*'.

Actualmente disponemos de mas de veinte farmacos antirretrovirales de
diferentes familias (Tabla 1) recomendando todas las Guias de TAR pautas de

inicio que incluyan 2 ITIAN y un tercer farmaco?®' (Tabla 2).
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El conocimiento mas exhaustivo de la patogenia del VIH permite que
estos tratamientos sean cada vez mas especificos, eficaces y con menor
toxicidad y las lineas de investigacion se dirigen hacia farmacos que no solo
consigan y mantengan buena supresion de la infeccion con CV indetectable y
elevada cifra de linfocitos CD4, sino que tengan buen perfil de tolerancia, sean
seguros en el embarazo y el numero de interacciones con otros medicamentos

Seéa escaso.

Tabla 1. Farmacos Antirretrovirales

ITIAN ITINAN P IF CCR5 INI

Zidovudina Nevirapina Saquinavir Enfuvirtide Maraviroc  Raltegravir
Didanosina Efavirenz ~ Ritonavir Elvitegravir
Estavudina Etravirina  Lopinavir Dolutegravir

Lamivudina Rilpivirina  Atazanavir

Abacavir Fosamprenavir
Tenofovir Tipranavir
Emtricitabina Darunavir

ITIAN: Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos. ITINAN: Inhibidores de
la transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos. IP: Inhibidores de la proteasa. IF:
Inhibidores de la fusién. CCR5: Inhibidores del correceptor CCR5. INI: Inhibidores de la
integrasa.
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Tabla 2. Combinaciones de TAR de inicio recomendadas por GeSida, 2014,

3° Farmaco Pauta
Preferentes
ITINAN TDF/FTC/EFV
TDF/FTC/RPV
IP/r TDF/FTC+ATV/r
ABC/3TC+ATV/r
TDF/FTC+DRV/r
InInt TDF/FTC+DTG
ABC/3TC+DTG
TDF/FTC/EVG/COBI
TDF/FTC+RAL
ABC/3TC+RAL
Alternativas
ITINAN ABC/3TC+EFV
TDF/FTC+NVP
IP/r ABC/3TC+DRV/r
TDF/FTC+LPV/r
ABC/3TC+DRV/r

ITINAN: Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos. IP/r: Inhibidores de
la proteasa potenciados con ritonavir. Inint: Inhibidores de la integrasa. TDF: Tenofovir. FTC:
Emtricitabina. EFV: efavirenz. RPV: Rilpivirina. ATV/r: Atazanavir potenciado con ritonavir.
ABC: Abacavir. 3TC: Lamivudina. DRV/r: Darunavir potenciado con ritonavir. EVG: Elvitegravir.
COBI: Cobicistat. RAL: Raltegravir. NVP: Nevirapina. LPV/r: Lopinavir potenciado con ritonavir.
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Il. INFECCIONES DE TRANSMISION SEXUAL (ITS)

2.1. Epidemiologia de las ITS

En los ultimos afos hemos asistido a un aumento progresivo en la
incidencia de ITS en todo el mundo**#®, no solo en paises en vias de desarrollo
sino que también se ha podido comprobar en Europa y en Espaiia* (Figura
7)*. Segun los datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) cada afio
se producen 448 millones de nuevos casos de ITS tratables como pueden ser
la sifilis, gonorrea, clamidiasis y tricomoniasis*®. Como causa de este aumento
se postulan varios factores: el mayor desarrollo en tratamientos antibiéticos y
antivirales, la aparicion de la vacuna del virus del papiloma humano (VPH) y la
supuesta compensacion de riesgo*’ y los métodos anticonceptivos mas
eficaces. Todo ello parece haber contribuido a la pérdida de conciencia de la
importancia de la prevencion de estas enfermedades y su consecuente
propagacion. El estudio y tratamiento de los contactos no se realiza siempre* y
gran parte de estas infecciones son asintomaticas**®®, siendo éstos otros
puntos a favor de su incremento, lo que conlleva a un diagnéstico y tratamiento

tardios en muchas de ellas®.

Las nuevas técnicas moleculares han mejorado la sensibilidad, habiendo
un repunte en el diagndstico* fundamentalmente a partir del afio 2009 (figura
7). Estas técnicas permiten hacer cribado en aquellos pacientes que estando

infectados no tienen ninguna manifestacion clinica, detectandose asi de
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manera mas precoz y evitando tanto la morbilidad como el riesgo de
transmision®.

Estas patologias se relacionan con mas frecuencia con determinados
grupos y conductas sexuales de riesgo. La mayor parte de casos se da entre la
gente joven****y en concreto en HSH, fundamentalmente los infectados por el

VIH®.
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-~ Neisseria gonorrhoeae —a— Chlamydia trachomatis —s— Herpes simple

Figura 7. Diagndsticos microbioldgicos de ITS. Espafia 1995-2011.
Sistema de informacién microbiolégica. Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica.

Centro Nacional de Epidemiologia®.

De todas las ITS, si excluimos la infeccion por el VIH, cabe destacar la
sifilis y las infecciones producidas por Chlamydia trachomatis (C. trachomatis)

y Neisseria gonorrhoeae (N. gonorrhoeae).

Desde el ano 2002 asistimos a un incremento constante de casos de

sifilis, incluso comportandose como brotes entre los HSH®. Con el inicio de la
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epidemia de SIDA hubo una disminucién en la transmision de la sifilis al
implantarse estrategias de prevencion de ITS® pero a raiz de la generalizacion
del TAR, junto con los mayores movimientos poblaciones en las dos ultimas
décadas y la promiscuidad de algunos grupos poblacionales, nos estamos
enfrentando actualmente a un verdadero problema de Salud Publica®. Se
calcula que de forma global hay 11 millones de nuevos casos anualmente en
adultos entre 15 y 49 afios, con mayor nimero en los paises en desarrollo“. En
el afio 2011 se notificaron 19.798 casos de sifilis en Europa®, siendo cuatro
veces mas frecuente en varones de edades comprendidas entre los 15 y 24
afos y el repunte en el sexo masculino sugiere el aumento entre los HSH*. En
nuestro medio (figura 8) el numero de diagnésticos también ha ido
incrementandose en los Ultimos afos en la poblacién VIH, realizandose
simultdneamente el diagndstico de ambas ITS en un tercio de los casos y
siendo casi la mitad de los casos asintomaticos®®.

Prevalencia anual (%) y numero de casos de sifilis en hombres
que tienen sexo con hombres con infeccion por el VIH, 2004-2013
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Figura 8. Prevalencia anual y nimero de casos de sifilis en HSH con infeccion por

el VIH diagnosticados en la Unidad de Gestion Clinica de Enfermedades
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Infecciosas del Hospital Virgen de la Victoria, Malaga, 2004-2013°,

La infeccibn por C. frachomatis tiene una distribucién global,
estimandose un total de mas de cien millones de casos en el afio 2005 en todo
el mundo segun el informe de prevalencia e incidencia de la OMS publicado en
2011%. En los paises miembros de la Unién Europea se notificaron 346.911
casos en 2011 aunque se sospecha que la incidencia es mayor ante la elevada

proporcion de casos asintomaticos y la escasa notificacion de esta infeccion®.

De los casos en los que se conocia la categoria de transmision, un 5%
fue entre HSH*. En Espafa ese afo se recogieron 1.060 casos segun el
Sistema de Informacion Microbiolégica®. Hasta el afio 2010 esta infeccion era
mas frecuente en mujeres jovenes, pero en el informe de vigilancia
epidemioldgica de 2013 en el que se notifican los casos de 2011, se aprecia
superioridad en el diagnostico en varones (51,5%) y en especial en el grupo de
edad a partir de los 25 arios (Figura 9)*.

Figura 9. Distribucion de los diagndsticos por C frachomatis en el afio 2011 segin edad y
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sexo. Sistema de informacién microbioldgica. Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica.

Centro Nacional de Epidemiologia.
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N. gonorrhoeae es la responsable de la segunda causa de ITS
bacteriana diagnosticada*® y contintia siendo un problema de Salud Publica por
su alta prevalencia, produciendo una importante morbilidad en los paises en
vias de desarrollo. Esta infeccidon representa un total de 88 millones de nuevos
casos de ITS tratables a nivel mundial*® y al igual que en el resto de ITS, afecta
mas a determinados grupos de riesgo entre los que destacan los trabajadores
del sexo y los HSH®®, haciéndose dificil en los casos de gran promiscuidad las

medidas preventivas y tratamientos a la pareja.

La elevada incidencia de esta entidad y la preocupante aparicién de
multirresistencias en el tratamiento, concretamente a cefalosporinas de amplio
espectro®” han motivado que desde la OMS se haya organizado una estrategia
global de prevencién®. El control de la gonorrea se ha convertido en un
problema de Salud Publica por su elevada incidencia, el elevado coste, la
disminucién de posibilidades terapéuticas y las secuelas a largo plazo de esta

infeccion no tratada®.

En Espafia, en el ano 2011 se notificaron 2.640 casos de gonococia
segun el sistema de Enfermedades de Declaracion Obligatoria, observandose
un descenso de la tasa de infeccion desde 1995 hasta 2001 con posterior
aumento a partir del afno 2002 (tabla 3), siendo los varones jovenes los mas

afectados (figura 10)*.
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Anhos N° de casos Tasa por 100.000
1995 4.599 11,69
1996 3.951 10,02
1997 2.352 5,98
1998 2.169 5,51
1999 1.469 3.73
2000 1.045 2,65
2001 805 2,04
2002 833 2,11
2003 1.069 2,70
2004 980 2,47
2005 1.155 2,91
2006 1.423 3,25
2007 1.698 3,84
2008 1.897 4,25
2009 1.954 4,33
2010 2.306 5,07
2011 2.640 5,72

Tabla 3. Infeccidon gonocdcica. Casos declarados y tasas por 100.000 habitantes. Espana

1995-2011. Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica. Centro Nacional de Epidemiologia.
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Figura 10. Distribucion de los diagnésticos por N. gonorrhoeae en el afio 2011 segun edad y
sexo. Sistema de informacién microbioldgica. Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica.

Centro Nacional de Epidemiologia.
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2.2. Infeccion por Chlamydia trachomatis

C. trachomatis es un bacilo gram negativo, perteneciente a la familia
Chlamydiaceae, parasito intracelular obligado que se reproduce en el
citoplasma de la célula afectada®™. Pertenece al género Chlamydia y se
subdivide en dos biovariedades, tracoma y linfogranuloma venéreo. Estas a su
vez se dividen en serovariantes, relacionadas con el espectro clinico®: tracoma
(serovariantes A, B, B; y C), infeccion genital (serovariantes D-K) y

linfogranuloma venéreo (serovariantes L1 — L3)%.

Estas bacterias poseen ADN y ARN, tienen pared celular y ribosomas y
su caracter singular es el ciclo reproductor (Figura 11). En él participan el
cuerpo elemental extracelular (CE) y el cuerpo reticulado intracelular (CR)®'. El
CE esta adaptado a la vida extracelular y es la forma infecciosa que se
transmite de persona a persona. Los CE no tienen actividad metabdlica y son
responsables de la diseminacion. Se fijan a las células susceptibles (epiteliales
cilindricas o de transicion) y penetran en la célula en el interior de un fagosoma.
En el interior celular se reorganizan formando los CR y éstos sufren fision
binaria produciendo multiples réplicas dentro del cuerpo de inclusion unido a la
membrana, en cuyo interior se condensan los CR y forman CE. Finalmente el
cuerpo de inclusién se rompe liberandose los CE que infectan las células
adyacentes o se trasmiten a otras personas. La fase intracelular no es
contagiosa y los CR pueden permanecer de manera viable en el huésped sin

que crezcan en medios de cultivo®.

23



Introduccion

Infeccion (EB)

Transformacion de
EBenRB

Lisis (RB y EB)

Replicacion

%
de RB

Transformacion de
RB en EB

N\
: 4

Figura 11. Ciclo vital de C. trachomatis.

Esta infeccidon induce una respuesta inmunitaria con gran capacidad de
evadirla debido al elevado indice de recambio de sus cadenas de ADN.
Durante el proceso de replicacion, los componentes bacterianos inducen la
respuesta inmune produciéndose migracién de neutréfilos, monocitos, células
dendriticas y linfocitos al epitelio ulcerado. La inflamaciéon crénica local
finalmente conduce a fibrosis del tejido conectivo y lesiones cicatriciales®. Esta
infeccion a menudo persiste meses o anos en ausencia de tratamiento

antimicrobiano, lo que puede dar lugar a secuelas importantes®?.
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2.2.1. Clinica

La clinica es variada, comprendiendo manifestaciones como uretritis,
epididimitis, artritis reactiva, proctitis y perihepatitis (Sindrome de Fitz-Hugh-
Curtis) ademas de cervicitis y enfermedad pélvica inflamatoria en la mujer. La
uretritis se caracteriza por secrecidn uretral, disuria y prurito uretral. La
exploracion fisica puede mostrar eritema del meato, sensibilidad local excesiva
y exudado uretral que aparece al presionar la uretra. C. frachomatis se ha
aislado en las muestras de uretra de hasta un 44% de los varones con artritis
reactiva (anteriormente sindrome de Reiter -conjuntivitis, uretritis, artritis y

lesiones mucocutaneas-) que no tienen diarrea y no han sido tratados®.

En HSH que tienen coito anal receptivo ademas de infeccion
asintomatica C. frachomatis puede producir proctitis leve con dolor rectal ligero,
secreciébn mucosa, tenesmo y en ocasiones, hemorragia®. Casi siempre hay
neutréfilos en las muestras rectales®. En estos casos en la anuscopia se
descubren placas friables pequefias en la mucosa y secrecion mucopurulenta

restringida al recto distal®®.

2.2.2. Diagno6stico microbiolégico

El diagnéstico directo de la infeccion por C. trachomatis se realiza
mediante cultivo celular, deteccidn de antigenos mediante inmunofluorescencia
directa y técnicas de amplificacion de acidos nucleicos (TAAN)®. Las técnicas
de cultivo celular tienen baja y variable sensibilidad (60-80%), necesitan

condiciones rigurosas de transporte y alta complejidad técnica, lo que ha hecho
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que se hayan buscado otras alternativas como las recientes TAAN de las que

hablaremos mas adelante®.

El diagndstico indirecto se realiza por la deteccidon de anticuerpos por
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA)®. Estas pruebas seroldgicas
tienen valor limitado en el diagnéstico de las manifestaciones genitales

exclusivas.

2.2.3. Tratamiento

El tratamiento de la infeccion por C. trachomatis deberia ofrecerse a
todas aquellas personas diagnosticadas para evitar posteriores complicaciones
y transmision a otras personas. El régimen recomendado por las guias de
tratamiento de ITS de los Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
americanos es azitromicina 1 g en dosis unica o doxicilina 100 mg cada 12
horas durante una semana®. Los regimenes alternativos se basan en
eritromicina, levofloxacino u ofloxacino durante una semana. En las guias
europeas se recomienda igualmente azitromicina y doxiciclina y como
tratamientos alternativos josamicina u otro macrolido®. Siempre se debe tratar

a la pareja®’.

2.3. Infeccioén por Neisseria gonorrhoeae

N. gonorrhoeae es un coco gram negativo inmovil, no esporulado, que

crece de manera individual o en parejas (diplococo): oxidasa positivo, con
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capacidad para crecer en medios selectivos y de utilizar glucosa, pero no
maltosa, sacarosa o lactosa. Es un patégeno humano exclusivo que se
transmite por contacto directo y debido a su gran variedad antigénica tiene alta

supervivencia en el huésped®.

Entre sus factores de virulencia se encuentran las fimbrias que facilitan
la adhesion a las células de las superficies mucosas, iniciando la fagocitosis de
los gonococos y el transporte a los espacios intercelulares o tejidos
subepiteliales. También poseen Pili que se unen a las células epiteliales
urogenitales por el receptor CD46. Otro factor de virulencia es el
lipooligosacarido de la membrana, con actividad de endotoxina y contribuye a
los efectos citotoxicos locales. La proteina de membrana externa relacionada
con opacidad (Opa) contribuye a la adhesién’™. Ademas tiene capacidad de
unirse a receptores de la molécula de adhesién celular relacionada con
antigeno carcinoembrionario (CEACAM), expresado en los linfocitos CD4,
suprimiendo la activacion y proliferacion de estos linfocitos y explicando asi la
reduccion transitoria del linfocito CD4 con las infecciones gonocécicas.
Presenta otras proteinas de membrana externa como la porina y muchas otras
que intervienen aumentando la adherencia o con accion de proteasas frente a

IgA®°.

2.3.1. Clinica

La infeccion por N. gonorrhoeae puede producir uretritis en el varén con
intensa secrecion uretral y disuria, epididimitis y prostatitis en los casos no

tratados, afectacion anorrectal -mas frecuente en HSH-, faringea e incluso
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ocular, ademas de cervicitis y vaginitis en la mujer. En embarazadas puede
tener graves consecuencias tanto para la madre como para el nifio, con riesgo
de salpingitis, enfermedad pélvica inflamatoria, parto prematuro, corioamnionitis
y sepsis del recién nacido. La forma mas comun en los recién nacidos es la
conjuntivitis gonocdcica como consecuencia de la exposicidbn a secreciones

infectadas durante el paso por el canal del parto® 7",

En cuanto a las manifestaciones extragenitales, hoy dia menos
frecuentes debido al tratamiento antibidtico, cabe destacar la artritis
gonocdcica, secundaria a la diseminacion hematégena. En una primera fase
ocurre la bacteriemia, caracterizada por escalofrios y fiebre elevada y
posteriormente la afectacion articular que puede ser supurativa, con afectacion
fundamentalmente de rodillas, codos y articulaciones distales acompanada de

tenosinovitis y lesiones cutaneas®.

La endocarditis infecciosa y la afectacion meningea, aunque posibles, en

nuestro medio son hoy dia muy escasas®.

2.3.2. Diagndstico microbioldgico

Por su elevada sensibilidad (95%) y especificidad (>99%), una tincion de
Gram de exudado uretral que demuestra polimorfonucleares (PMN) con
diplococos gramnegativos en su interior es diagndstica en varones
sintomaticos’"’?, pero un cultivo negativo no descarta la infeccién en varones
asintomaticos. Las TAAN permiten el diagnostico en muestras uretrales,

vaginales y urinarias también en los casos asintomaticos”. En otras
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localizaciones como recto, faringe o conjuntiva no se puede descartar que haya
reacciones cruzadas con otras especies de Neisseria no gonocdcicas, pero su
sensibilidad es mayor al cultivo tanto en localizaciones genitales como
extragenitales lo que ha hecho que su uso se haya extendido en la practica

clinica”.

2.3.3. Tratamiento

Se recomiendan tratamientos de dosis unica, siendo de eleccion en
nuestro ambito una cefalosporina de tercera generacion (ceftriaxona 250-500
mg)”""® o como alternativa cefixima 400 mg mas azitromicina 2 g’°, teniendo en
cuenta la elevada aparicion de resistencias (Figura 12)*. Siempre se debe

tratar a la pareja para evitar reinfecciones.
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Figura 12. Resistencias a cefixima en Europa.

European Gonococcal Antimicrobial Surveillance Programme (Euro-GASP), 2011.
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En las guias europeas se recomienda realizar cultivo y antibiograma en
todos los casos sintomaticos para documentar casos de resistencia y
persistencia de la infeccion’. El test en asintomaticos se deberia realizar
mediante TAAN dos semanas tras el tratamiento y en los casos positivos
proceder al cultivo y realizar antibiograma. En los pacientes en los que

persisten los sintomas se debe hacer cultivo directamente™.

2.4. Técnicas de Amplificaciéon de Acidos Nucleicos (TAAN)

Actualmente, las TAAN se consideran la técnica patron para el
diagnéstico de la infecciones urogenitales producidas por C. trachomatis y N.
gonorrhoeae. Las numerosas ventajas de las TAAN, como son la buena
sensibilidad y especificidad y la posibilidad de realizarlas en muestras no
invasivas como la orina, las hace ideales para este diagndstico’”’. Las nuevas
TAAN basadas en la reaccion en cadena de polimerasa (PCR) en tiempo real
incorporan al menos dos dianas para aumentar la sensibilidad y especificidad y

disminuir asi los potenciales falsos negativos’.

En el caso de C. frachomatis estas técnicas estan aprobadas para la
deteccién en muestras oculares, cervicales, uretrales, semen y muestras de
orina. Por su elevada sensibilidad y especificidad se han convertido en el nuevo
patron de referencia’™. Para el diagnostico faringeo y rectal no estan validadas
por la FDA debido a la posibilidad de reacciones cruzadas, pero numerosos

trabajos publicados avalan su utilidad™.
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En el diagnéstico de N. gonorrhoeae, las TAAN son mas sensibles que
el cultivo, sin que sean necesarias formas estrictas en el transporte y
conservacion de las muestras. Tienen alta sensibilidad en los casos
sintomaticos y asintomaticos (>96%) y la sensibilidad en orina y muestra uretral
son equivalentes. Son la técnica de eleccion en los casos asintomaticos.
Ademas son mas sensibles para el diagndstico de las muestras faringeas y
rectales, aunque la especificidad en estos casos disminuye, especialmente en

faringe, por la presencia de especies de Neisseria no gonocdcicas’™,
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lll. ITS EN PACIENTES CON INFECCION POR EL VIH

Segun el informe de vigilancia epidemiologica de 2013, la categoria de
transmision de la infeccidn por el VIH mas frecuente en Espafa en el afio 2012
fue entre HSH, tendencia observada desde hace varios afios como se habia
apuntado previamente®. Significan hasta el 51% de los nuevos diagnésticos en
este Ultimo afio®y las relaciones sexuales no protegidas entre hombres son el

principal mecanismo de transmision’.

Al mismo tiempo, se observa un aumento en la incidencia de otras ITS®
en este grupo y con relativa frecuencia el diagndstico de estas infecciones se
hace de forma concomitante con el del VIH*. Segun el estudio de Taylor, la
mayoria de las coinfecciones se producen entre HSH®'. Los casos de proctitis e
infecciones rectales causadas por bacterias relacionadas con ITS ponen de
manifiesto la practica de relaciones sexuales anales desprotegidas, un factor

de riesgo comun para la infeccién por el VIH®,

3.1. Impacto de otras ITS en la infeccion por el VIH

Desde hace afios se viene declarando que los pacientes que padecen
ITS tienen mas facilidad para infectarse por el VIH, al igual que los
seropositivos coinfectados por alguna de las ITS transmiten mas facilmente el
VIH en sus relaciones®?. De hecho, tras el resultado de algunos ensayos

clinicos realizados en Africa, se postula tratamiento generalizado de las ITS a
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grupos poblacionales completos para disminuir la transmision tanto de estas

ITS como del VIH®,

Esta implicacion en la transmisidon esta mas que establecida en el caso
de ITS con lesiones ulcerosas como es el caso de los virus del herpes simple
tipo 1y 2 (VHS-1 y VHS-2). La prevalencia de serologia positiva para VHS-2
alcanza hasta el 80% en pacientes con infeccion por VIH mientras que en
pacientes VIH negativos oscila entre el 22-60% segun las series®. Una causa
clara es la alteracién de la mucosa genital, pero incluso sin objetivarse lesiones
puede apreciarse aumento de la replicacion®” y mayor riesgo de transmision del

VIH en pacientes con antecedentes de infeccion por el VHS-2%,

En mujeres VIH negativas con infecciéon por VHS-2 se ha observado que
el numero de linfocitos CD4 con expresion del correceptor CCR5 es diez veces
mayor en la mucosa cervical. También abundan células dendriticas con
receptores tipo DC-SIGN, lo que explicaria en parte la mayor afinidad por el
VIH®, En estudios in vitro se ha demostrado que la presencia de infeccidon por
VHS-1 y VHS-2 inhibe la inmunidad de la mucosa, lo que conllevaria un

aumento del riesgo de coinfeccidn por otras ITS®.

Estos cambios, muy bien estudiados en el caso de la coinfeccion con los
virus del herpes, también se han demostrado con otras ITS, incluso en las no
ulcerativas como es el caso de C. trachomatis®. Esta bacteria aumenta la
secrecion local de citoquinas proinflamatorias que atraen linfocitos hacia la

mucosa produciendo inflamacién que no siempre se traduce en sintomas. Esto
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ha sido estudiado tanto en el tracto genital masculino como femenino, donde se

ha demostrado de forma significativa®®.

Los estudios de Malott® sugieren que N. gonorrhoeae libera un factor
soluble (Ng-Derived Heptose-Monophosphate) que puede inducir la expresion
de las secuencias repetidas largas del VIH (HIV-1 LTR), implicada en la
retrotranscripcion, integracién y regulacion de la expresion génica, a la vez que
produce mayor estimulacion de los linfocitos CD4. Este factor soluble de N.
gonorrhoeae desencadenaria la respuesta inflamatoria y aumentaria la

expresion del VIH en los pacientes coinfectados.

Una barrera epitelial dafada, -asociada a una mucosa inflamada, con
mayor numero de monocitos, células dendriticas o linfocitos CD4-, la elevacion
de marcadores inflamatorios locales producidos por estas células y la alteracion
de la funcién de los linfocitos T citotdxicos pueden contribuir a una mas facil
infeccion por el VIH, independientemente de si estas infecciones son
ulcerativas o no®. En la infeccion local por estos patégenos estan bien
descritas las lesiones histolégicas con abundancia de células proinflamatorias,
principalmente linfocitos CD8 y CD4, induciendo la produccion de citoquinas y

quimiocinas que desencadenan la respuesta inflamatoria cronica®.

3.2. Impacto de la infeccién por el VIH en otras ITS

La infeccion por el VIH esta claramente relacionada con la transmision

de otras ITS. El estudio desarrollado en Kenia por McClelland demuestra que
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las mujeres infectadas por el VIH tienen mas riesgo de tener otras ITS,
objetivandose un aumento de ulcera genital, infeccion por el VHS-2,
chancroide, gonorrea y candidasis genital®'. La infeccion por el VIH podria jugar
un papel en la respuesta al tratamiento de las ITS, recurrencias o gravedad del
cuadro®'. La deplecién progresiva de células T CD4 conlleva un aumento de la
reactivacion del VHS-2 a nivel local y la inmunosupresion se relaciona con

candidiasis también en mucosa genital®'.

En los pacientes infectados por el VIH hay asociacion entre la
concentracion de leucocitos en las secreciones genitales y la cantidad de VIH
que hay en ellas, sefialandose mayor CV seminal en los casos de coinfeccidon®.
No todas las ITS se comportan del mismo modo, la CV y el numero de células
infectadas por el VIH no es igual en las secreciones genitales de las personas
que tienen unas u otras ITS. Asi, en el metanalisis realizado por Johnson y
Lewis se concluye que en los pacientes con infeccion por C. trachomatis y N.
gonorrhoeae se detecta de forma significativa mayor cantidad de VIH en las
secreciones que en los infectados por otras ITS como vaginosis y tricomoniasis
0 en personas que no estan coinfectadas®. Esto tiene consecuencias practicas,
no solo tedricas, ya que el tratamiento de estas infecciones reduciria la CV

local de VIH, traduciéndose en menor riesgo de infectividad®.

El diagndstico de ITS se suele realizar ante la presencia de sintomas
pero pueden pasar desapercibidas por su curso indolente y cada vez se
diagnostican mas en localizacion extragenital. Realizar tests uretrales en

pacientes sintomaticos tan solo diagnosticaria en torno al 30% de los casos y
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tanto la infeccidn en el recto como en la faringe representan un importante
reservorio de estos gérmenes de transmision sexual®® que, de no
diagnosticarse pueden perdurar en el tiempo con el consiguiente riesgo de
infectividad. Un trabajo realizado recientemente en Alemania entre HSH
demuestra de forma llamativa que mas del 90% de los diagnosticos de
infeccion por C. trachomatis y N. gonorrhoeae se da en personas
asintomaticas*® y segun el trabajo de Laguerre el 64% de las muestras
positivas en un cribado de pacientes con infeccion por el VIH fueron de
localizacion extragenital®, afirmando que la triple toma (anal, urinaria y

faringea) deberia ofertarse a todos los pacientes con habitos de riesgo.

De todo esto se deduce la necesidad de realizar cribado de ITS en HSH
con infeccién por el VIH. De hecho ya se realiza de manera rutinaria con alguna
de ellas como es el caso de la sifilis. Esto no ocurre con otras ITS como la
infeccion por C. trachomatis y N. gonorrhoeae, si bien las Guias de los CDC
americanos y las Guias Inglesas si recomiendan el cribado de las mismas

desde hace afios en pacientes con infeccion por el VIH con riesgo sexual®”%,
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Justificacion del estudio

En nuestro medio, desconocemos la prevalencia de infeccidon
asintomatica por C. trachomatis y N. gonorrhoeae en pacientes con infeccion
por el VIH. Pero segun el informe sobre ITS proporcionado por los sistemas de
vigilancia de las Enfermedades de Declaracion Obligatoria y el Sistema de
Informacién Microbioldgica, la incidencia de la infeccidén por C. trachomatis y
N. gonorrhoeae se ha multiplicado por cinco desde el 2005 a 2010, siendo el
colectivo de varones HSH infectados por el VIH el mas afectado y llegando en

nuestro caso a representar mas del 50% del conjunto de pacientes infectados®.

Si consideramos la presencia de sifilis como un marcador de riesgo de
ITS la tasa de prevalencia anual de la misma en este colectivo oscila entre el
4,4-5,6%°%, lo que significa una prevalencia 10.000 veces mayor que en la
poblacion general®. En cuanto a la prevalencia de C. trachomatis y N.
gonorrhoeae si disponemos de datos de otros paises europeos. Asi por
ejemplo, en Holanda se ha comunicado una prevalencia del 7% y del 11% de
C. trachomatis y N. gonorrhoeae respectivamente en HSH®. En Inglaterra, un
estudio de cribado de estas ITS en HSH con infeccion por el VIH encuentra una
prevalencia global del 17,4%, con la siguiente distribucién: 9,8% de C.
trachomatis y 4,2% de N. gonorrhoeae en muestras rectales, 2,6% de C.
trachomatis y 1,3% de N. gonorrhoeae en muestras uretrales y 1,7% de C.

trachomatis y 3,8% de N. gonorrhoeae en muestras faringeas®.

La infeccion asintomatica por C. trachomatis y N. gonorrhoeae es mayor

del 10% en HSH con practicas de riesgo por lo que el cribado rutinario en esta

poblacién quedaria justificado. Realizando el cribado de estas ITS mediante
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triple toma (rectal, faringea y orina) en HSH con infeccidén por el VIH se podria
conocer la prevalencia de las mismas y, en base a ello, establecer la necesidad

o no del cribado rutinario en la practica diaria.
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Hipodtesis y objetivos del estudio

L. OBJETIVO PRINCIPAL

Conocer la prevalencia de infeccion asintomatica por C. trachomatis 'y N.

gonorrhoeae en HSH con infeccion por el VIH.

Il OBJETIVO SECUNDARIO

Analizar los factores relacionados con la presencia de infeccion
asintomatica por C. frachomatis y N. gonorrhoeae en HSH con infeccién por el

VIH.

M. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analizar la relacidon entre la presencia de infeccion asintomatica por C.
trachomatis y N. gonorrhoeae con la situacién inmunovirologica.

Analizar la relacidon entre la presencia de infeccion asintomatica por C.
trachomatis y N. gonorrhoeae con el uso de métodos de barrera.

Analizar la relacidon entre la presencia de infeccion asintomatica por C.

trachomatis y N. gonorrhoeae con la infeccidn por Treponema pallidum.

V. FORMULACION DE LA HIPOTESIS

Basandonos en los datos existentes en la bibliografia asi como en la
experiencia clinica, en la presente tesis doctoral nos hemos planteado la

siguiente hipotesis de trabajo:
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“El conocimiento de la prevalencia de infeccion asintomatica por C.
trachomatis y N. gonorrhoeae en los HSH con infeccion por el VIH y sus
factores asociados puede permitir identificar a los pacientes con mayor riesgo y

podria plantearse realizar en ese grupo un programa de cribado sistematico”.
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Pacientes y métodos

I. DISENO

Estudio piloto, transversal de una cohorte de pacientes HSH con
infeccion por el VIH en seguimiento ambulatorio regular en la Unidad de
Gestion Clinica (UGC) de Enfermedades Infecciosas del Hospital Virgen de la

Victoria de Malaga.

Il. AMBITO DEL ESTUDIO Y CENTROS PARTICIPANTES

El estudio es de ambito local y se llevara a cabo en la UGC de
Enfermedades Infecciosas (Consulta de Enfermedades Infecciosas vy
Laboratorio de Microbiologia) del Hospital Virgen de la Victoria (Malaga). Esta
Unidad de Enfermedades Infecciosas tiene Area de Consulta y Hospital de Dia
propios y actualmente tiene en seguimiento 1.319 pacientes con infeccién por

el VIH.

ll. POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes consecutivos atendidos en la Consulta de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Virgen de la Victoria entre noviembre de 2013 y mayo

de 2014 y que cumplan los criterios de inclusion.

IV. SELECCION DE SUJETOS

Criterios de inclusién:
- Varones con edad mayor o igual a 18 afios con infecciéon por VIH

confirmada.
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Varones cuya via de transmision del VIH haya sido el contacto
homosexual.
Pacientes asintomaticos con seguimiento regular de forma
ambulatoria.

Pacientes con practicas de riesgo sexual en los ultimos tres meses.

Criterios de exclusion:

Pacientes con un evento oportunista en el mes previo al estudio.

Haber recibido en el ultimo mes antibidticos activos para C.

trachomatis o N. gonorrhoeae.

V. DEFINICION DE VARIABLES

Datos de identificacion y sociodemograficos:

Numero de historia clinica: variable numérica.

Raza: variable numérica, cualitativa. Valores: 0: caucasica, 1: negra,
2: asiatica; 3: otra.

Nacionalidad: variable tipo cadena.

Fecha de nacimiento: variable tipo fecha.

Datos relativos a la infeccion por el VIH, virus hepatotropos vy sifilis:

Practica de riesgo para infeccion por VIH: variable numérica
dicotomica. Valores: 0: homosexual, 1: bisexual.

Fecha de diagndstico del VIH: fecha de primera serologia anti-VIH
positiva.

Caso de sida: variable numérica dicotomica. Valores: 0O: si, 1: no.
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Nadir de CD4 (cel/pL): variable numérica cuantitativa continua.
Tratamiento antirretroviral actualmente: variable numeérica dicotomica.
Valores: 0O: si, 1: no.

Fecha de inicio del tratamiento antirretroviral: variable tipo fecha.
Pauta de tratamiento antirretroviral actual: variable tipo cadena.
Recuento actual de CD4 (cel/plL): variable numérica cuantitativa
continua.

CV del VIH actual (log+o): variable numérica cuantitativa continua.
Coinfeccion por virus de la hepatitis B (VHB, HbsAg postivo): variable
numeérica dicotomica. Valores: 0: si, 1: no.

Coinfeccion por virus de la hepatitis C (PCR VHC positiva): variable
numeérica dicotomica. Valores: 0: si, 1: no.

Prueba treponémica (ELISA o TPHA) positiva: variable numérica
dicotdmica. Valores: O: si, 1: no.

Prueba no treponémica (RPR): variable numérica cuantitativa

continua.

Datos microbiolégicos del cribado de C. trachomatis y N.

gonorrhoeae:

PCR de C. trachomatis en orina: variable numérica dicotémica.
Valores: 0: positiva, 1: negativa.
PCR de C. trachomatis en faringe: variable numérica dicotomica.
Valores: 0: positiva, 1: negativa.
PCR de C. trachomatis en recto: variable numérica dicotomica.

Valores: O: positiva, 1: negativa.
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- PCR de N. gonorrhoeae en orina: variable numérica dicotomica.
Valores: 0: positiva, 1: negativa.

- PCR de N. gonorrhoeae en faringe: variable numérica dicotomica.
Valores: O: positiva, 1: negativa.

- PCR de N. gonorrhoeae en recto: variable numérica dicotdomica.

Valores: 0: positiva, 1: negativa.

Datos de la encuesta sobre habitos sexuales y consumo de drogas:

— Pareja estable: variable numérica dicotomica. Valores: 0: si, 1: no.

— Varones con los que ha tenido relaciones sexuales en su vida:
variable numérica cualitativa. Valores: 0: entre 1 y 10, 1: entre 11y
30, 2: entre 31 y 99, 4: mas de 99.

— Varones con los que ha tenido relaciones sexuales en el ultimo ano:
variable numérica cualitativa. Valores: 0: entre 1y 10, 1: entre 11y
30, 2: entre 31y 99, 4. mas de 99.

— Varones con los que ha tenido relaciones sexuales en el ultimo mes:
variable numérica cualitativa. Valores: 0: entre 1 y 10, 1: entre 11 y
30, 2: entre 31y 99, 4. mas de 99.

— Coito anal insertivo: variable numérica dicotbmica. Valores: 0: si, 1:
no.

— Coito anal receptivo: variable numérica dicotémica. Valores: O: si, 1:
no.

— Coito oral: variable numérica dicotomica. Valores: 0: si, 1: no.

— Pago por relaciones sexuales: variable numérica dicotomica. Valores:

0: si, 1: no.
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— Prostitucion: variable numérica dicotdmica. Valores: O: si, 1: no.

— Uso de preservativo: variable numérica cualitativa. Valores: O:
siempre, 1: casi siempre, 1: algunas veces, 2: casi nunca, 3: nunca.

— Antecedente de ITS: variable numérica dicotémica. Valores: O: si, 1:
no.

— Consumo de tabaco: variable numérica dicotdmica. Valores: O: si, 1:
no.

— Consumo de alcohol: variable numérica cualitativa. Valores: O:
diariamente, 1: de 4 a 6 dias/semana, 2: de 2 a 3 dias/semana, 3: 1
dia/semana, 4: un dias/2 semanas, 5: un dia/mes, 6: menos de 1
dia/mes.

— Consumo de drogas diferentes al alcohol en sus relaciones sexuales:

variable numérica dicotémica. Valores: 0: si, 1: no.

VI. RECOGIDA DE DATOS

A todos los pacientes se les ha realizado una encuesta sobre
antecedentes de ITS, sintomas de estas infecciones, usos de métodos de
barrera, drogas de tipo recreativas y practicas y habitos sexuales para poder
ponderar el riesgo de ITS (anexo 1). Ademas de ello se han recogido datos
demograficos, epidemioldgicos, clinicos, analiticos y terapéuticos relacionados

con la infeccion por el VIH.
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VIl. RECOGIDA DE MUESTRAS

La recogida de muestras se ha realizado en el Hospital de Dia de la
Unidad de Enfermedades Infecciosas. Se han utilizado torundas especificas
para la toma de muestras faringea y rectal. La orina se ha recogido en un bote
estéril estandar, utilizando la primera parte de la orina matutina para obtener

mayor arrastre de microorganismos. No es necesario medio de transporte.

La muestra faringea se toma de la zona posterior de la faringe,
amigdalas y pilares posteriores, evitando tocar la uvula, la mucosa bucal, los
labios y la lengua. La muestra rectal se toma introduciendo en el ano la torunda
correspondiente 2,5 cm del esfinter anal, tras realizar varias rotaciones de la
misma durante 5-10 segundos. Cada torunda (Figura 13) se incluye en el
medio de transporte Cobas PCR media para su posterior procesamiento
utilizando el sistema STD Swab Specimen Collection and Transport Set (Roche

Molecular Systems, Mannhein, Alemania).

Figura 13. Torundas y medio de transporte utilizados.

Cobas® PCR urine sample packet y Cobas® PCR female swab sample packet.
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VIll. PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS

La prueba cobas 4800 CT/NG es una prueba de amplificacién in vitro de
los acidos nucleicos para la deteccion cualitativa de C. trachomatis y N.
gonorrhoeae en muestras de pacientes. La prueba utiliza la amplificacién del
fragmento de ADN objetivo mediante la PCR y la hibridacion de &acidos
nucleicos para la deteccion del ADN de C. frachomatis y N. gonorrhoeae en
muestras en torunda y muestras de orina en medio de recogida cobas para
PCR. Para su andlisis con el c4800% se afiade la muestra al Cobas PCR media
contenido en el Swab Sample Kit usado por el sistema c4800 (Roche Molecular
Systems, Mannheim, Alemania). Las muestras de orina, previamente agitadas,
se afaden al Cobas PCR media contenido en el Urine Sample Kit (Roche
Molecular Systems, Barcelona, Espana). El c4800 CT/NG test permite realizar
por separado la deteccion de C. trachomatis, N. gonorrhoeae o ambos en el

mismo ensayo como se ha realizado en el presente estudio.

La prueba cobas 4800 CT/NG se basa en dos procesos principales: la
preparacion automatizada de las muestras para obtener acidos nucleicos,
incluido el ADN de C. trachomatis y N. gonorrhoeae y la amplificacion mediante
PCR de secuencias objetivo de ADN con ayuda de pares de cebadores
complementarios especificos para C. frachomatis y N. gonorrhoeae y deteccidon
a tiempo real simultanea de las sondas de deteccidn de oligonucleotidos
escindidas mediante marcadores fluorescentes especificos para C. trachomatis

y N. gonorrhoeae.
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El control interno, que contiene ADN de C. trachomatis y N.
gonorrhoeae, se afade a todas las muestras durante la preparacion de éstas y
se amplifica y detecta simultdneamente en cada muestra para supervisar el
proceso completo, controlando la correcta extraccion, amplificacion y posible
inhibicion de la muestra. La preparacién de las muestras se realiza de forma

automatica.

El reactivo de mezcla maestra contiene cebadores y sondas especificos
para el ADN plasmidico criptico de la C. trachomatis, el ADN genémico del gen
ompA de las C. frachomatis, el ADN normal y la variante de ADN para N.
gonorrhoeae e el ADN de control interno de C. trachomatis y N. gonorrhoeae.
La prueba c4800 utiliza los cebadores CP102 y CP103 para definir una
secuencia de aproximadamente 206 nucledtidos dentro del ADN del plasmido
criptico de C. trachomatis que permite su deteccién. Ademas, se incluyen los
cebadores CTMP101 y CTMP102 para definir una secuencia de
aproximadamente 182 nucleétidos del ADN gendmico del gen ompA de C.

trachomatis.

El sistema puede detectar infecciones causadas por la cepa salvaje de
C. trachomatis, la variante sueca (nvCT) y otras cadenas que pueden albergar
deleciones del plasmido criptico o incluso aquellas que no lo llevan. La diana
de N. gonorrhoeae es una region de repeticion directa denominada DR-9. Sus
cebadores son NG514 y NG519 para definir una secuencia de unos 190

nucledtidos. Ademas este test utiliza otro set de cebadores, NG552 y NG579,
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para definir una segunda secuencia de 215 nucledtidos identificada como

variante de esta region.

El propio sistema carga el ADN extraido de cada muestra, los controles y
los reactivos de amplificacion en una placa de 96 pocillos. Esta placa se sella
manualmente y se coloca en el sistema cobas Z 480 (Figura 14) donde se
realizara la PCR a tiempo real. Los resultados se describen como positivo,
negativo, error (error en la extraccion de la muestra) o invalido (el control
interno fue negativo) segun un algoritmo del software de interpretacion del

c4800 pudiendo ademas determinarse el valor umbral de cada muestra®.

Con esta técnica se logra una sensibilidad del 100% en muestras
urinarias, rectales y faringeas y una especificidad del 88,6%, 96% y 96,4% en

muestras faringeas, urogenitales y rectales respectivamente'®.

8

- [ =

Figura 14. Cobas X y Z 480 Roche diagnostics.
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IX. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Dada la estimacion de la prevalencia de infeccion por C. frachomatis y
N. gonorrhoeae entre un 5-15%, se estimd la muestra para una poblacién total
de 725 pacientes con un error del 5% y un nivel de confianza del 95 en 255

pacientes.

X. ASPECTOS ETICOS

El proyecto de investigacién respeta los principios fundamentales
establecidos en la Declaracion de Helsinki, en el Convenio del Consejo de
Europa relativo a los derechos humanos y la biomedicina, en la Declaracion
Universal de la UNESCO sobre el genoma humano y los derechos humanos,
asi como los requisitos establecidos en la legislacion espafiola en el ambito de
la investigacion con medicamentos y productos sanitarios, la proteccién de
datos de caracter personal y la bioética, la Ley 14/2007, de 3 de julio, sobre
Investigacion Biomédica y demas legislacion vigente sobre la materia. De igual
modo, se ajusta a lo establecido en la Ley 31/1995, de 8 de noviembre sobre
Prevencion de Riesgos Laborales y en los Reales Decretos que la desarrollan
en cuanto a los riesgos relacionados con la exposicidon a agentes bioldgicos,
asi como la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de
medicamentos y productos sanitarios, en el real Decreto 224/2003, de 6 de
febrero por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos y en el
Real Decreto 1344/207 por el que se regula la farmacovigilancia de uso

humano y en los desarrollos posteriores de estas normas.
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Este proyecto se ha presentado al Comité de FEtica del Hospital
Universitario Virgen de la Victoria y ha recibido el certificado favorable por parte
del mismo. Ademas, a todos los pacientes se les ha invitado a participar en el
estudio, se les ha explicado la naturaleza del mismo y han firmado un

consentimiento informado por escrito (anexo 2).

XI. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos de cada paciente se han incluido en una base de datos para
su posterior analisis estadistico. Se ha realizado un analisis descriptivo de las
variables con estimacién puntual e intervalo de confianza para el 95% de
seguridad, tratdndose las variables continuas como medias, desviacion
estandar o medianas y rango intercuartilico (IQR) segun la distribucién de la
variable. Las variables categoricas se presentan en numero absoluto y

porcentajes.

Se estimoé la prevalencia de presencia de infeccion por C. trachomatis
y N. gonorrhoeae acompafnada de su correspondiente intervalo de confianza al
95%. La prevalencia se ha estimado como numero de casos con infeccion por
C. trachomatis y N. gonorrhoeae dividido por el tamafio de la muestra. Los
contrastes de asociacion de la presencia de infeccion por C. trachomatis y/o N.
gonorrhoeae con otras variables cualitativas se realizd mediante el test de la
Chi cuadrado o en su defecto el test de Fischer en caso de que el porcentaje
de valores esperados menores de 5 supere el 20 por ciento y las diferencias de

las variables cuantitativas en funcion de la presencia o no de infeccion por C.
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trachomatis y/lo N. gonorrhoeae se analizé mediante T de Student para
muestras independientes tras comprobar que las variables cuantitativas siguen
una distribucion normal (se comprueba mediante el test de Shapiro-Wilk) y en
caso contrario se aplicaron los correspondientes test no paramétricos (Mann-
Whitney). El andlisis multivariante para las variables relacionadas con la
presencia de infeccion por C. trachomatis y/o N. gonorrhoeae se ha realizado
mediante un modelo de regresion logistica. Se hallaron los cocientes de riesgo
y se calcularon los intervalos de confianza del 95% para las variables
significativas. En todos los casos los contrastes se realizaron de forma bilateral

y el grado de significacién exigido fue de p< 0,05.

Para el analisis de datos se ha utilizado el paquete estadistico del
programa SPSS versiéon 17.0 (SPSS software, Chicago, lllinois, USA) y el
paquete estadistico R software, version 3.0.1 (R Foundation for Statistical

Computing, Viena, Austria. Disponible en http://www.R-project.org).
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Resultados

I. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA COHORTE

1.1. Caracteristicas demograficas de los pacientes

En la Unidad de Gestion Clinica de Enfermedades Infecciosas del
Hospital Virgen de la Victoria hay actualmente 1.319 pacientes en seguimiento,

de los cuales 725 (54,9%) son HSH.

De los pacientes HSH que acudieron de forma consecutiva a consulta
entre noviembre de 2013 y mayo de 2014 y que cumplian criterios de inclusién
se les propuso participar en el estudio a 255 pacientes, de los cuales 7 lo
rechazaron. Se incluyeron por tanto 248 varones HSH que constituyeron la

muestra del estudio.

La mediana de edad es de 37,7 anos (IQR 30,6-46,3), con un rango

entre 20,2 y 69,1 afios (figura 15).
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Figura 15. Distribucion etaria de los pacientes en el momento del estudio.
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En relacion a la raza, 228 (91,9%) son de raza caucasica. Proceden de
Europa Occidental 210 (84,6%) sujetos y 193 (91,9%) de éstos son de
nacionalidad espafiola. En el grupo de pacientes no europeos, 35 (15%)

provenian de Sudamérica, dos pacientes eran magrebies (figura 16).

M Europa Occidental
E Sudamérica
[ Otras

Figura 16. Regiones de origen de los pacientes.

1.2. Caracteristicas relacionadas con la infeccién por el VIH

La mediana de seguimiento de los pacientes desde el diagnéstico de la
infeccion por el VIH hasta la inclusion en el estudio fue de 47,7 (10,5-104,1)

meses, con un rango de menos de un mes a 313 meses.

El 16,1% de los pacientes habia tenido previamente un evento SIDA y el
60,1% tenia un recuento de linfocitos CD4 menor de 350 cel/puL en el momento
del diagndstico. La mediana de nadir de linfocitos CD4 fue de 294 (3-1224)

cel/uL y en el momento del estudio fue de 607 (440-824) cel/uL.
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En el momento de la inclusion en el estudio estaban en TAR 195
(78,6%) pacientes, de los cuales el 81,5% tenia CV indetectable. De los
enfermos en TAR, 168 (86,1%) tenian triple terapia con dos ITIAN y un ITINAN,
un IP/r, raltegravir (RAL) o maraviroc (MVC) (tabla 4). En cuanto a los ITIAN,
141 pacientes (83,9%) estaban en tratamiento con FTC y TDF y 29 (17,2%)
con 3TC y ABC. En relacion al tercer farmaco, los mas utilizados fueron los
ITINAN (63,6%) seguidos de los IP/r (32,1%). Entre los ITINAN, el farmaco mas
usado fue el EFV seguido de NVP. Entre los IP/r, atazanavir/ritonavir (ATV/r).
Seis pacientes (3,1%) estaban en tratamiento con monoterapia (5 DRV/r, 1
LPV/r) y 9 (4,6%) pacientes en biterapia. Con pautas libres de analogos habia

12 (6,2%) pacientes, de los cuales 8 estaban en biterapia.
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Tabla 4. Pautas de TAR (n=195)

Combinacion n (%)
FTC + TDF + EFV 66 (33,8)
FTC + TDF + NVP 15 (7,7)
FTC + TDF + RPV 15 (7,7)
FTC + TDF + ETV 1(0,5)
FTC + TDF + ATVIr 25 (12,8)
FTC + TDF + DRV/r 8(4,1)
FTC + TDF + LPV/r 1(0,5)
FTC + TDF + FOS/r 1(0,5)
FTC + TDF + RAL 9 (4,6)
ABC + 3TC + EFV 7 (3,6)
ABC + 3TC + NVP 6 (3,1)
ABC + 3TC + ETV 1(0,5)
ABC + 3TC + ATVIr 6 (3,1)
ABC + 3TC + DRV/r 1(0,5)
ABC + 3TC + RAL 5(0,3)
ABC + 3TC + MVC 1(0,5)
OTRAS* 27 (13,8)

FTC: Emtricitabina. TDF: Tenofovir. EFV: Efavirenz. NVP: Nevirapina. RPV: Rilpivirina. ETV:
Etravirina. ATV/r. Atazanavir/ritonavir. DRV/r: Darunavir/ritonavir. LPV/r. Lopinavir/ritonavir.
FOS/r: Fosamprenavir/ritonavir. ABC: Abacavir. 3TC: Lamivudina. RAL: Raltegravir. MVC:

Maraviroc. *Biterapia, monoterapia y pautas libres de analogos.

1.3. Infecciones de transmisiéon sexual

Segun la encuesta de habitos sexuales, 198 (79,8%) pacientes tenian
antecedentes de alguna ITS y 126 (50,8%) habian tenido mas de una ITS en su

vida. En la tabla 5 se recogen las frecuencias de las distintas ITS.
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Tabla 5. Antecedentes de ITS de los pacientes encuestados

ITS n
Sifilis 120
Ladillas 87
Hepatitis 59
N. gonorrhoeae 42
Condilomas 37
Herpes 20
Uretritis 14
C. trachomatis 10
Hongos 5
Tricomonas 4
Ulceras genitales 3
Conjuntivitis 1

Ulceras genitales, uretritis, hepatitis y conjuntivitis de diferente etiologia.

De todos los pacientes incluidos, 126 (50,8%) tenian serologia positiva
para sifilis (ELISA) y 58 de ellos (23,4%) tenian ademas prueba no treponémica
(RPR) positiva. En cuanto a la prevalencia de coinfeccion por virus
hepatotropos, 6 pacientes (2,4%) tenian serologia positiva para VHB (HbsAg) y

8 pacientes (3,2%) tenian PCR positiva para VHC.

1.4. Conductas sexuales de la cohorte

La parte de la encuesta relacionada con el numero de parejas y

contactos sexuales fue contestada por 240 pacientes (96,8%). El 50,4% de los
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pacientes afirmaba tener pareja estable en el momento del estudio. En cuanto
al numero de parejas y contactos sexuales, 62% de los encuestados referia

haber tenido relaciones con 30 o mas varones en toda su vida.

Al analizarlo por subgrupos (tabla 6), 45 pacientes (19%) han tenido
relaciones con 100 o mas personas diferentes en toda su vida, 102 (43%) con
31 a 99, 62 (26,2%) con 11 a 30 y 28 con 10 o menos. En el ultimo afo, 177
pacientes (73,8%) han tenido relaciones con menos de 10 personas diferentes,
47 (19,6%) con 11-30 personas, 11 (4,6%) con 31-99 y 4 varones (1,6%)
anotaron haber tenido relaciones con 100 o mas personas distintas en el ultimo
afio. Por ultimo, en cuanto a las relaciones en el mes previo a la encuesta, 232
(96,7%) pacientes encuestados habian tenido relaciones con 10 o menos
parejas diferentes y 8 (3,3%) con 11-30 personas. Ninguno habia tenido 30 o

mas parejas diferentes en el ultimo mes.

Tabla 6. Numero de parejas distintas en las relaciones sexuales

Toda la vida Ultimo afio Ultimo mes
>100 45 4
31a99 102 11
11 a30 62 47
<10 28 177 232

De los 233 pacientes, 11 (4,7%) habian pagado por tener relaciones

sexuales y 9 (3,8%) habian ejercido la prostitucion.

66



Resultados

En cuanto al tipo de relaciones que practican, 172 (73,8%) afirmaban
ejercer el coito anal insertivo (CAl), 166 (71,2%) ejercia coito anal receptivo
(CAR) y 190 (81,5%) el coito oral. El 42,8% de los pacientes practicaba tanto el

CAl como el CAR y el oral.

Tabla 7. Tipo de relaciones sexuales

Tipo n (%)
Coito anal insertivo 172 (73,2)
Coito anal receptivo 165 (70,2)
Coito oral 190 (80,9)
Prostitucién 9 (3,8)
Pago por relaciones 11 (4,7)

El 15,6% de los pacientes negaba el uso del preservativo en las
relaciones sexuales y el 48,4% lo usaban siempre. El uso del preservativo se

detalla en la tabla 8.

Tabla 8. Frecuencia de uso del preservativo por subgrupos

Frecuencia n (%)
Siempre 118 (48,6)
Casi siempre 86 (35,4)
Algunas veces 23 (9,95)
Casi nunca 6 (2,5)
Nunca 10 (4,0)
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En cuanto al uso de drogas recreativas, 39 (16,9%) pacientes afirmaban
usarlas de manera habitual durante las relaciones sexuales. En la tabla 9 se

detallan los tipos de drogas.

Tabla 9. Tipos de drogas recreativas utilizadas por los pacientes

Tipos de drogas n (%)
Cannabis 23 (9,2)
PDE-5 23 (9,2)
Cocaina 12 (4,8)
Drogas de disefio 6(2,4)

PDE-5: Inhibidores de la fosfodiesterasa 5. En este grupo también se incluyen los usuarios de

poppers o derivados del nitrito de amilo.

Otros habitos téxicos recogidos fueron el uso del tabaco y el alcohol. De
los enfermos incluidos en el estudio, 80 (34,5%) eran fumadores. La totalidad
de las personas de la cohorte reconocian beber alcohol en mayor o menor
medida. Ochenta y dos (35,5%) pacientes lo consumen mayoritariamente
durante los fines de semana y 44 (19,0%) lo consumen mas de tres veces en
semana. Ciento treinta y cuatro sujetos (58,0%) negaban haber estado ebrios
ningun dia en el mes previo al estudio. El 63,6% de los casos consume 1 0 2

copas o canas.
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1.5. Prevalencia y caracteristicas de la infeccion por C. trachomatis ylo

N. gonorrhoeae

Se analizaron mediante la TAAN para diagnéstico de C. frachomatis ylo
N. gonorrhoeae un total de 744 muestras de los 248 pacientes. A todos se les

tomo6 muestra faringea, rectal y urinaria.

Se detectd infeccion por C. trachomatis y/lo N. gonorrhoeae en 24
pacientes, lo que supone una prevalencia del 9,7% (IC 95% 6,7-12,7). El
numero total de muestras positivas fue 31. En la tabla 10 y figura 17 se muestra

la distribucion por germen y localizacion.

C. trachomatis fue detectada en 21 muestras (8,4%; IC 95% 5,7-11,3).
Hubo 15 (6,1%; IC 95% 3,6-8,6) muestras positivas en recto, 2 (0,8%; IC 95%

0-1,7) en faringe y 4 (1,6%; IC 95% 0,3-2,9) en orina.

En cuanto a N. gonorrhoeae, de las 10 muestras positivas en total (4,0%;
IC 95% 2,0-6,0), 5 de ellas fueron en faringe (2,0%; IC 95% 0,6-3,4) y otras 5
(2,0%; 1C 95% 0,6-3,4) rectales. No hubo ninguna muestra de orina positiva

para este microorganismo.

Dos pacientes estaban coinfectados por C. trachomatis y N.
gonorrhoeae. En uno de ellos se detectdé C. ftrachomatis en localizaciones
urinaria y rectal y N. gonorrhoeae en recto y en el otro paciente se pudo
objetivar también C. frachomatis en localizaciones urinaria y rectal y N.

gonorrhoeae en faringe.
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Tabla 10. Muestras positivas por germen y localizacién

C. trachomatis N. gonorrhoeae

n=21(8,4%) n=10 (4,0%)
Recto 15 (6,1%) 5 (2%)
Faringe 2 (0,8%) 5 (2%)
Orina 4 (1,6%) 0 (0%)

Seis pacientes de los 24 infectados por C. trachomatis ylo N.
gonorrhoeae (25%) presentaban de forma concomitante serologia de sifilis
positiva. Uno de ellos (4,1%) presentaba infeccion por N. gonorrhoeae, 4
(16,6%) infeccion por C. trachomatis y uno (4,1%) coinfectado por C.

trachomatis, N. gonorrhoeae vy sifilis.

16 -
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104

8- B C. trachomatis
O N. gonorrhoeae

Recto Faringe Orina

Figura 17. Prevalencia de C. frachomatis y N. gonorrhoeae segun localizacion

De forma global la muestra mas rentable fue la rectal que representaba

el 64,5% del total de muestras positivas. En 15 (78,9%) de los 19 pacientes con
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diagnéstico de C. frachomatis, la localizacién fue rectal. En el caso de N.
gonorrhoeae esta localizaciéon fue del 50%. La localizacion faringea global fue

del 22,6% y la urinaria del (12,9%) (figura 18).

12,9%

O Recto
H Faringe
O Orina

22,6%

64,5%

Figura 18. Numero de muestras positivas segun la localizacion.
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Il. CONTRASTE ENTRE PACIENTES CON Y SIN COINFECCION POR C.

TRACHOMATIS Y/IO N. GONORRHOEAE

2.1. Analisis univariante

En la tabla 11 se muestra el contraste entre los pacientes con y sin
infeccion por C. trachomatis ylo N. gonorrhoeae. Los pacientes con infeccion
eran mas jovenes, habia mas pacientes de raza no caucasica y llevaban
menos tiempo de infeccién por el VIH; en los pacientes con TAR, los que tenian
infeccion por C. trachomatis y/lo N. gonorrhoeae tenian CV detectable con mas

frecuencia que los que no tenian infeccion.
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Tabla 11. Contraste entre pacientes con y sin infeccion por CT y/o NG

CT y/oNG positivas CT y/oNG negativas P

(n=24) (n=224)
Edad 32,3 (28,0-38,7) 38,8 (31,1-46,7) 0,03
Raza caucasica 19 (79,1) 209 (93,3) 0,03
Espafiol 19 (79,2) 174 (77,7) 1,0
Nadir de CD4 (cél/uL) 323 (161-468) 294 (157-418) 0,4
Meses de infeccién 16,1 (2,5-53,7) 50,3 (11,7-112,9) 0,005
Caso de SIDA 2(8,3) 38 (16,9) 0,4
TAR 15 (62,5) 180 (80,4) 0,06
Tipo de TAR 1,0
ITINAN 6 (25,0) 101 (45,1)
IP 3(12,5) 51 (22,8)
Meses en TAR 20,5 (2,8-60,7) 43,4 (14,5-87,8) 0,8
CD4 actuales (cél/pL) 513 (387-664) 608 (447-834) 0,1
CV VIH indetectable* 9 (37,5) 150 (66,9) 0,006
Infeccion VHB (AgHBs +)  1(4,2) 5(2,2) 0,5
Infeccion por VHC (PCR +) 0 (0) 8 (3,6) 1,0
Serologia lues positiva 16 (66,6) 110 (44,3) 0,1
Pareja estable 11 (45,8) 113 (50,4) 0,7
Relaciones en su vida 0,4
1-30 varones 7 (29,2) 83 (37,1)
>30 varones 17 (70,8) 129 (57,6)
Relaciones ultimo ano 1,0
1-30 varones 23 (95,8) 203 (90,6)
>30 varones 1(4,2) 14 (6,2)

CT: C. trachomatis. NG: N. gonorrhoeae. *De los pacientes que estan en TAR. Las variables cuantitativas

se expresan en mediana (IQR) y las variables cualitativas en n(%).
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Tabla 11. Contraste entre pacientes con y sin infeccion por CT y/o NG (cont).

Relaciones ultimo afio
1-30 varones
>30 varones

Relaciones ultimo mes
1-30 varones
>30 varones

Coito anal insertivo

Coito anal receptivo

Coito oral

Pago por relaciones sexuales

Prostitucion

Uso de preservativo
Casi siempre
Casi nunca

Antecedentes de ITS

Tabaco

Alcohol
< 3 dias/semana
> 3 dias/semana

Uso de drogas recreativas
Casi siempre

Casi nunca

CT y/oNG positivas

(n=24)

23 (95,8)

1(4,2)

24 (100)
0(0)

20 (83,3)
18 (75)
21 (87,5)
1(4,2)

3 (12,5)

21 (87,5)
3 (12,5)
22 (91,6)

4 (16,7)

19 (79,2)

3 (12,5)

6 (25,0)

16 (66,7)

CT y/oNG negativas

(n=224)

203 (90,6)

14 (6,2)

209 (93,3)
7 (3.1)
152 (67,8)
147 (65,6)
169 (75,4)
10 (4,4)

6(2,7)

185 (82,6)
34 (15,2)
176 (78,6)

77 (34,4)

168 (75,0)

42 (18,7)

34 (15,2)

177 (79,0)

P

1,0

1,0

0,3
0,8
0,6
1,0
0,5

1,0

0,2
0,1

0,6

0,2

CT: C. trachomatis. NG: N. gonorrhoeae. Las variables cuantitativas se expresan en mediana (IQR) y las

variables cualitativas en n(%).
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2.2. Analisis multivariante

Se realizd el analisis multivariante mediante test de regresion logistica,
incluyendo las variables en las que se encontraron diferencias significativas en
el analisis univariante. En el analisis multivariante, el unico factor que se
mantuvo asociado con la infeccion por C. frachomatis y/o N. gonorrhoeae fue

tener CV detectable (OR 3,3; IC 95% 1,4-8,1; p=0,006).
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Discusion
I. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

En este estudio se analiza una cohorte de pacientes HSH con infeccién
por el VIH similar a otras de nuestro entorno. Entre los nuevos diagnosticos en
la Unidad de Enfermedades Infecciosas del Hospital Virgen de la Victoria
durante el periodo de estudio hay un predominio de HSH, misma tendencia
observada a nivel nacional®. La proporcion de nuevos diagndsticos entre el
grupo de UDVP no llega al 1% en nuestro centro, con solo un caso en el
periodo de estudio. A nivel nacional esta cifra escasamente alcanza el 5%,

siendo el grupo de riesgo menos importante en los Ultimos afios?.

1.1. Aceptacidn de la participacion en el estudio

Hubo una gran aceptacion por parte de los pacientes a los que se les
planted el estudio y solo una minima parte decliné participar. Diversos estudios
recogen la aceptacion de la toma de las muestras por el propio paciente®* lo
que podria aumentar el diagndstico de estas enfermedades por la sencillez del
método, pero la aceptacion de la prueba cuando la realiza el personal
experimentado también es elevada y hay pacientes que la prefieren a la
autotoma por la confianza en la experiencia de los profesionales®. En el
estudio de la Marina Americana de Carpenter se les planted la participacion a
ciento seis militares de los que aceptaron cien sin que hubiera ningun incentivo

en la participacion'’, dato a favor de lo observado en nuestro estudio.
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1.2. Caracteristicas demograficas

Esta cohorte de enfermos se caracteriza por que son varones jovenes y
mayormente de origen europeo. En relacion con el lugar de origen, a nivel
nacional hay hasta un 35% de casos de personas procedentes de otros paises,
y tras el grupo de esparioles, la poblacion mas frecuente es la latinoamericana,
con un 18% de los pacientes®. En nuestra cohorte estos porcentajes son algo
menores, con un 221% de pacientes extranjeros y un 14,1% de
latinoamericanos, pero nos referimos a un area geografica mas localizada y

exclusivamente a pacientes pertenecientes al grupo de riesgo de HSH.

1.3. Caracteristicas relacionadas con la infeccion por el VIH

La mayoria de los pacientes estan con TAR y presentan una buena
situacién inmunoviroldgica, al igual que los pacientes de la cohorte andaluza®'.
Mas del 64% fueron diagnosticados de forma tardia, problema al que nos
enfrentamos en todo el pais y aunque parece que desciende ligeramente con

respecto a afios previos las diferencias son atin escasas®**.

En cuanto al TAR de esta cohorte, hay predominio de triple terapia con
pautas basadas en ITINAN, en concreto EFV, tratamiento de primera linea
avalado por todas las guias, incluida la de GeSIDA de 2012 por su efectividad y

comoda posologia'®.
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1.4. Infecciones de transmision sexual

La prevalencia de antecedentes de ITS en nuestra cohorte es muy
elevada, lo que sugiere que realmente existe wuna trivializacion vy
despreocupacion que desemboca en escasa proteccion en las practicas
sexuales de riesgo'®, haciendo de este modo que aumente también la
incidencia de la infeccion por el VIH en esta poblacion. Como apuntabamos ya
en la introduccion, la presencia de ITS concurrentes aumenta la probabilidad de
infeccion por el VIH®#% por la posible inmunoactivacién'® y en los pacientes
seropositivos es mas facil también sufrir sobreinfecciones por este
mecanismo®. Esta prevalencia de ITS previas en nuestros pacientes podria ser
un dato mas que relacione la coinfeccién en ambos sentidos aunque el estudio

no haya sido disefiado con tal fin.

Entre las ITS padecidas previamente destaca la sifilis. En los ultimos
afnos asistimos a un aumento progresivo de su incidencia en nuestra area
sanitaria como se destaca en el estudio de Gonzalez-Domenech®, llegando a
triplicar la tasa de prevalencia en los ultimos diez afios en la poblacion de HSH
con infeccidn por el VIH. Esto también ocurre en otras series que tienen unas
tasas de prevalencia superiores al 10%°>'®. Una de las caracteristicas es que
la presentacion clinica en cerca de la mitad de los pacientes es asintomatica, lo
que justifica el cribado rutinario de esta infeccién®. En nuestra cohorte mas de
la mitad de los pacientes han tenido previamente al menos un episodio de sifilis
con serologia positiva en el momento del estudio. En el estudio de van Veen'”’

la coinfeccion de C. trachomatis o N. gonorrhoeae con sifilis es de un 17%,
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inferior a la nuestra, si bien hay que tener en cuenta que incluyen a todas las

categorias de transmision.

1.5. Conductas sexuales y drogas recreativas

La mitad de los pacientes refiere tener pareja estable en el momento de
la encuesta, pero mas del 60% reconocia haber tenido mas de 30 parejas
diferentes a lo largo de su vida. Los articulos que recogen las conductas
sexuales de los HSH son muy variados, desde los que tan solo diferencian
entre 1 o mas parejas'® hasta los que describen las sex parties'® con multiples
contactos en una unica fiesta por lo que es dificil extraer un patrén similar entre
ellas. El estudio de la Fundacién Jiménez Diaz ademas muestra que el 65% de
sus pacientes afirmaba haber tenido relaciones con 2 o mas parejas diferentes
en un mismo dia'®. En los estudios de coinfeccion con C. trachomatis y N.
gonorrhoeae se recogen los antecedentes de conducta sexual de riesgo en los

seis meses previos pero el nimero de parejas no es homogéneo**°2"%,

A pesar de ser un grupo de pacientes que acuden de forma regular a
consulta y a quienes se aconseja sobre los habitos sexuales saludables, mas
de la mitad de los pacientes no utilizan siempre métodos de barrera en sus
relaciones, similar a lo observado en la cohorte de marines americanos''. Un
estudio espafiol sobre practicas de riesgo en HSH tiene también una
prevalencia de uso de preservativo similar a la nuestra’. En un estudio
realizado en Catalufia entre HSH hasta un 74,8% de los varones reconoce

haber ejercido la penetracion anal no protegida, si bien es verdad que en esta
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cohorte no todos los varones son seropositivos para el VIH, de ahi que haya

probablemente una mayor despreocupacion en ese sentido'".

En las encuestas realizadas en el trabajo de Fernandez de Mosteyrin y
cols. se recoge que el 27% de los pacientes HSH con infeccion por el VIH
afirma haber consumido alcohol, cocaina o anfetaminas antes o durante las
relaciones sexuales y hasta el 45% poppers o sildenafilo'®. Nosotros tenemos
una prevalencia algo menor, si bien las cohortes no son completamente
superponibles y la nuestra, aunque de menor edad, llevaba mas meses de
diagnéstico de la infeccion por el VIH y en seguimiento en consulta. En el
estudio realizado en Holanda'" de consumo de drogas recreacionales la
prevalencia es bastante superior, mayor del 50%, pero no podemos olvidar el
estado de la ley conforme al consumo y venta de drogas en ese pais. La
cohorte catalana de Folch también tiene una prevalencia superior al 50%, pero
hay que diferenciar esa cohorte de HSH de la nuestra ya que no tienen la
misma edad y no todos los sujetos estan infectados por el VIH'". Otras series

si tienen una prevalencia que se asemeja mas a la nuestra® ',

Por tanto, la poblacion del estudio esta constituida por varones jovenes

con habitos sexuales poco saludables, con multiples contactos y sexo no

protegido que conllevan antecedentes clinicos y serolégicos de ITS.
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1.6. Prevalencia y caracteristicas de la infeccion por C. trachomatis y N.

gonorrhoeae

En relacion con el objetivo principal del estudio, en nuestra cohorte
hemos obtenido una prevalencia de infeccion por C. frachomatis ylo N.
gonorrhoeae del 9,7%, elevada y similar a la de algunas cohortes europeas®'%
y algunas americanas®. En otras series la prevalencia alcanza hasta el 24%""",
probablemente en relacion a la distinta metodologia utilizada, tanto en la
poblacién de referencia como en el modo en que se recogen las muestras.

Debido a la gran prevalencia de estas infecciones asintomaticas hallada
en la poblacion de HSH con infeccion por el VIH, en las guias de practica
clinica de los CDC americanos y en las europeas se recomienda el cribado
anual de estas dos infecciones®'"*, pero en gran parte de las ocasiones hay
barreras para su realizacion principalmente por el tiempo que conlleva a los
clinicos hacer la historia clinica dirigida y la toma de muestras en las multiples

localizaciones™.

En las guias espaiolas no esta recogido el cribado sistematico, sino que
solo se recoge la actuacion ante un resultado positivo en un paciente que
consulta por sintomas'", si bien es cierto que en el ambito nacional tenemos
escasos datos de prevalencia en pacientes HSH con infeccion por el VIH que

estén asintomaticos.

La muestra que dio mas resultados positivos fue la rectal, esto también
ocurre en todas las series consultadas, aunque la prevalencia varia entre el

9,3% y 38% segun las cohortes®*?*'% En la comunicacién presentada en el XV
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Congreso SAEI por el grupo del Hospital Virgen del Rocio de Sevilla se obtiene
una prevalencia en varones asintomaticos del 14,2% en esta localizacion™®,
mayor que la nuestra lo que puede deberse a que todas las muestras fueron
recogidas mediante anuscopia y no solo con torunda a ciegas como se plantea

en este trabajo.

Las muestras urinarias fueron las menos rentables para el aislamiento
de C. trachomatis o N. gonorrhoeae, tanto en nuestra cohorte como en otras de
pacientes asintomaticos’®'®. En algunos estudios como el de Carpenter, solo
se aislé N. gonorrhoeae en un Unico caso en orina', lo que avala su escasa

rentabilidad.

Hubo el mismo numero de muestras positivas para gonococo tanto a
nivel faringeo como rectal. En numerosas ocasiones se ha relacionado este
resultado a nivel faringeo con falsos positivos por reacciones cruzadas con
especies no gonococicas debido a la alta sensibilidad de las TAAN, pero en las
recomendaciones de los CDC americanos de 2014 se demuestra que con la
técnica usada por nosotros (cobas 4800 CT/NG) se evita este error ya que al
combinar a la vez varias secuencias de nucleétidos especificas tiene una alta

especificidad™.
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Il. FACTORES ASOCIADOS A LA INFECCION POR C. TRACHOMATIS
Y/O N. GONORRHOEAE

El unico factor asociado a la infeccion por C. ftrachomatis y/o N.
gonorrhoeae fue tener la CV del VIH detectable. Esto también se ha

demostrado en otros trabajos"’

y como ya afirmabamos en la introduccion, hay
estudios que demuestran que tener elevada CV del VIH en las secreciones
genitales aumenta la transmision de otras ITS®'. En el estudio de van Benthem

se relaciona con estar sin TAR y por tanto, con CV detectable™®.

Tener alguna otra ITS puede provocar mal control virolégico por
activacion inmune y secrecidon de citocinas, favoreciendo la replicacion del

VIH'® y elevacion de la CV del VIH como se ha estudiado en el caso de la

119 120

coinfeccidn herpética'™ o en el caso de la sifilis'. Esto, tan estudiado en
infecciones con afectacion sistémica'®' también se ha observado en infecciones
genitales localizadas, con aumento de la CV a nivel seminal'?. Por tanto, los
pacientes coinfectados con alguna ITS tienen una mayor probabilidad de
trasmitir la infeccion por el VIH por lo que un control estrecho podria evitar la

trasmision'?,

Algunos estudios han demostrado que las ITS son mas frecuentes a
edades mas tempranas'®*'®. En nuestra serie, los pacientes con coinfeccion
por C. trachomatis ylo N. gonorrhoeae eran mas jovenes, aunque no se

mantuvo la asociacidon en el analisis multivariante.
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Los pacientes con coinfeccién por C. trachomatis ylo N. gonorrhoeae
llevan menos tiempo diagnosticados de infeccion por el VIH. El diagndstico de
infeccion por el VIH y otras ITS con bastante frecuencia se hace de forma
conjunta al tener el mismo mecanismo de transmision y refleja las conductas de

riesgo practicadas®'?¢.

A diferencia de otros estudios, no encontramos asociacién entre el
numero de parejas o contactos sexuales en los meses previos y la infeccion por
C. trachomatis ylo N. gonorrhoeae. En los estudios de Heiligenberg® vy
Dudareva* si hay relacién con haber tenido mas de una u once parejas
diferentes respectivamente en los seis meses previos, incluso en las guias
australianas se recomienda cribado mas frecuente en aquellos HSH que hayan

tenido sexo en grupo o mas de 10 parejas sexuales en los Ultimos 6 meses'?.

En resumen, en el estudio aqui presentado se analiza una cohorte de
HSH asintomaticos que acuden a consulta de forma regular, la mayor parte de
ellos estan en TAR y tienen una buena situacion inmunoldgica. Sus habitos
sexuales poco saludables les ponen en riesgo de nuevas ITS, lo que contrasta
con el buen seguimiento clinico e incluso la buena aceptacion al cribado

rutinario de ITS a pesar de las molestias asociadas a la toma de las muestras.

Las limitaciones fundamentales del estudio estriban en que la poblacién
es de una zona muy determinada como es la Costa del Sol, en la que el
ambiente ludico de la poblacion HSH es muy frecuente. Quizas estos

resultados no pueden ser extrapolados a otras areas, aunque los datos de
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otras zonas de nuestro pais muestran habitos sexuales y prevalencias de

infeccion asintomatica similares'®'6,

De este estudio se desprende la necesidad del cribado rutinario de C.
trachomatis y N. gonorrhoeae, al igual que ya hacemos con la sifilis. Aunque no
hemos encontrado muchos factores asociados a la infeccion creemos que
nuevos estudios con una poblacién mayor podria predecir mejor qué sujetos

tendrian mayor riesgo de infeccion, lo que evitaria un cribado generalizado.

Mientras tanto, recomendamos cribado anual en esta poblacién al

menos en los dos focos mas rentables: recto y faringe.
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Conclusiones

. La realizacion de la triple toma para cribado de ITS tuvo una gran
aceptacion en esta poblacion.

. La prevalencia de infeccién asintomatica por C. trachomatis y/o N.
gonorrhoeae en HSH con infeccion por el VIH en nuestro medio es del
9,7%.

. La muestra rectal fue la mas rentable, con un 64,5% de los casos
positivos de manera global y un 78,9% para C. trachomatis.

. La toma urinaria se podria obviar en los casos asintomaticos por su
escasa rentabilidad.

. La infeccién por estos patdégenos se relacioné con un mal control, CV
detectable, de la infeccion por el VIH.

. Los métodos de barrera para evitar ITS son poco utilizados en esta

poblacion.

. El cribado de ITS mediante TAAN deberia ofertarse de forma rutinaria en

la poblacion de HSH con infeccién por el VIH.
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Anexos

Anexo 1: Estudio TRITOMA. Encuesta de habitos sexuales y consumo de

drogas

1. ¢ Tienes pareja estable? Si No

2. En TODA SU VIDA, aproximadamente con ¢ cuantos hombres has tenido
relaciones sexuales, aunque fuera una sola vez?

Entre 1y 10 Entre 10y 30 Entre 30 y 99 Mas de 100

3. En el ULTIMO ANO, aproximadamente con ¢cuantos hombres ha tenido
relaciones sexuales, aunque fuera una sola vez?

Entre 1y 10 Entre 10y 30 Entre 30 y 99 Mas de 100
4. En el ULTIMO MES, aproximadamente con ;cuantos hombres ha tenido
relaciones sexuales, aunque fuera una sola vez?

Entre 1y 10 Entre 10y 30 Entre 30 y 99 Mas de 100

5. ¢ Qué tipo de relaciones practicas?

Coito anal insertivo Si No
Coito anal receptivo Si No
Coito oral Si No

¢ Has pagado a otro hombre por mantener relaciones
sexuales (alguna vez en la vida)? Si No

¢ Has ejercido la prostitucion (alguna vez en la vida)? Si No
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6. ¢ En tus relaciones sexuales utilizas el preservativo?

Siempre Casi siempre Algunas veces Casi nunca Nunca

7. ¢ Has tenido alguna vez infecciones de transmision sexual?

Infeccion por Chlamydia Si No
Gonorrea Si No
Sifilis Si No
Tricomonas Si No
Herpes genital Si No
Ulceras genitales Si  No
Condilomas Si No
Hongos Si No
Hepatitis Si No
Uretritis Si No
Ladillas o piojos Si No

8. ¢Con qué frecuencia has consumido bebidas alcohdlicas de cualquier tipo
durante el ultimo afio?

Diariamente

De cuatro a seis dias a la semana

De dos a tres dias a la semana

Un dia a la semana

Un dia cada dos semanas

Un dia al mes

Menos de un dia al mes
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9. Los dias que consume bebidas con alcohol, aproximadamente, ¢cuantas
copas acostumbra a tomar al dia, en situaciones habituales, es decir sin
considerar fiestas u otras ocasiones especiales?

Una o dos copas o canas

Tres o cuatro copas o canas

Cinco o seis copas o cafias

Mas de seis copas o canas

10. Casi todo el mundo ha estado bebido alguna vez. En los ultimos 30 dias
¢cuantos dias considera que ha estado bebido, aunque solo fuera un poco?
Si no lo ha estado ningun dia introduzca 0. Si no desea contestar introduzca
99.

N° de dias ]

11. ¢ Utilizas drogas diferentes del alcohol en tus relaciones sexuales?

Drogas de disefo (cristal, éxtasis, anfetaminas...) Si No
Cocaina Si No
Porros, marihuana Si No
Heroina, crak Si No
Viagra, Cialis, Levitra Si No
Otras Si No

No, no utilizo drogas en mis relaciones sexuales

12. ¢ Con qué frecuencia?

Siempre Casi siempre Algunas veces Casi nunca Nunca
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Anexo 2. Hoja de informacién al paciente y consentimiento informado

La UGC de Enfermedades Infecciosas del Hospital Virgen de la Victoria esta
realizando un estudio al que le invita a participar. La infeccion por el VIH puede
provocar que algunas infecciones como las de transmision sexual (ITS) tengan
un comportamiento diferente al de la poblacion general. Por una parte pueden
tener una presentacidén mas agresiva y atipica y por otra, muchas veces son
asintomaticas por lo que es mas dificil el diagnostico. También sabemos que
aquellos sujetos que tienen ITS se contagian mas del VIH y a la vez contagian
mas el VIH, por lo que ser VIH y tener otra ITS incrementa la contagiosidad del
VIH. Dado que a veces las ITS se presentan de forma asintomatica hemos
disefiado este estudio en el que tomaremos muestras a pacientes
asintomaticos (que no tengan sintomas de infeccion). Las muestras serian:
orina, una muestra faringea y una muestra rectal. Las dos ultimas se recogen
con una torunda especial. Este proceder es algo molesto, no doloroso y exento
de riesgos y se hara por personal experto en nuestra Consulta Externa.
También se hara una encuesta sobre habitos sexuales para conocer y
ponderar el riesgo de ITS. En caso de que alguna muestra sea positiva se
procedera al tratamiento de dicha infeccion y se aconsejara la evaluacion de
los contactos. El estudio esta aprobado por el Comité de Etica e Investigacion y
sus datos personales seran tratados con toda confidencialidad, sin identificarle
a usted de un modo personalizado en ningun informe ni en la eventual
publicacion de los resultados. Se podra usted retirar del estudio cuando lo
desee sin por ello tener que dar explicaciones ni verse afectada su asistencia
posterior en nuestra Consulta, a la que podra seguir acudiendo de forma

habitual.
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CONSENTIMIENTO

Yo (nombre y apellidos) , he leido la hoja de

informacion que se me ha entregado y explicado por el

Dr He podido hacer preguntas y he recibido

suficiente informacion sobre el estudio. Comprendo que mi participacién es
voluntaria y que puedo retirarme del estudio. Presto libremente mi conformidad
para participar en el estudio.

Fecha Firma del participante
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