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Desde los inicios del afo 2000 se estd observando un au-
mento importante de los casos de sifilis precoz en Barcelona,
con una tasa de incidencia en el ano 2015 del 31,25 casos por
100.000 habitantes’. Este aumento se ha observado sobre todo
entre los hombres que tienen relaciones con hombres, como se
ha constatado en otras ciudades europeas.

En este contexto, se cree que las reinfecciones contribuyen de
manera significativa a la persistencia de la infeccion. Por ello, identi-
ficandolos pacientes que presenten factores de riesgo relacionados
con la reinfeccion, se podria identificar un grupo nuclear en el que
incidir y tomar medidas adecuadas para el control de la infeccion.

En Barcelona en un estudio prospectivo realizado entre
2015-2016 en la Unidad de ITS de Vall d'Hebron-Drassanes, de
273 pacientes diagnosticados de sifilis precoz, 25 consultaron
en el afo siguiente por un nuevo episodio de sifilis, con una
prevalencia del 9% (datos no publicados). En otros estudios la
prevalencia se sitUa entre el 2y 12 %°.

Ser VIH positivo se ha relacionado con mayor probabilidad
de padecer una reinfeccién de sifilis. Otros factores descritos son
mantener relaciones anales desprotegidas o haber tenido mas de
10-20 contactos enlos 12 meses previos®*. Otras variables que se
han sugerido como posibles factores de riesgo son el consumo
de metanfetaminas, practicar sexo en grupo y/o contactar por
internet>*, que se podrian considerar indicativos de una conducta
sexual de mayor riesgo.

En el aspecto clinico, el diagndstico se basa en la presencia
de clinicay en la interpretacion de las pruebas no treponémi-
cas. Ante la ausencia de la clinica, el diagndstico se complica
sobre todo si el paciente no ha realizado los controles serolo-
gicos aconsejados tras el diagndéstico de la sifilis, dificultando
la diferenciacion entre la reinfeccion y la serorresistencia. Los
controles serolégicos son una oportunidad para diagnosticar
la sifilis en la etapa de latencia precoz, como se ha demostrado
en estudios realizados en pacientes VIH positivos®. Clinicamente
las reinfecciones suelen ser menos sintomaticas que el primer
episodio de sffilis, siendo las lesiones menos cuantiosas y mas
tenues®. Ademas, en un estudio retrospectivo realizado en Bar-
celonaentre 2003-2013 con 1.702 pacientes diagnosticados de
sifilis precoz, se describid que los pacientes con antecedente de
sifilis era menos probable que padeciesen una sifilis primaria,
comparando con los pacientes que no habian tenido episodio
previo (articulo en revisién). Este hecho puede sugerir que tras
la primera infeccion queda una inmunidad parcial, pudiendo
influir en la presentacion clinica, pero sin que sea suficiente-
mente eficaz para evitar las reinfecciones.

En conclusion, ante la mayor dificultad para el diagndstico
de las reinfecciones es importante identificar los pacientes de
mayor riesgo y ofrecer serologias repetidas como medida de
diagnostico y tratamiento precoz.
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Las infecciones de transmision sexual (ITS) por Neisseria gono-
rrhoeae (NG) son, después de las infecciones por Chlamydia, las
segundas mas frecuentes, tanto en Europa como en los Estados
de Unidos de América (USA). Su incidencia estd aumentando
en todos los paises, pero de forma especialmente acentuada
en los paises subdesarrollados y en vias de desarrollo, y muy en
particular en los del Pacifico occidental’. En 2016 se reportaron
468.514 nuevos casos en USA, lo que suponfa un incremento de la
incidencia del 18,5% con respecto al afo anterior. Se diagnostica
mas en varones, porque en ellos la presentacion sintomatica es
mas frecuente, mientras que en las mujeres hasta el 80% de casos
diagnosticados son asintomaticos.

La magnitud del problema es aiin mayor, porque suinciden-
Cia esta sistematicamente infraestimada, debido laimplantacion
variable en los distintos pafses de las nuevas técnicas diagnodsticas
de amplificacion de acidos nucleicos, que ha demostrado tener
mayor sensibilidad que el cultivo, y por otra parte, por la distinta
efectividad de los sistemas de vigilancia epidemiolégica de los
diferentes dreas geograficas.

La apariciéon creciente de resistencias a los antibiéticos cada
vez mas severas', han convertido a las infecciones por NG en un
problema de salud publica global de primera magnitud y la OMS
se ha marcado como reto prioritario reducir su incidencia en el
mundo en un 90% antes del 2030% Este aumento generalizado
de las resistencias ha obligado a cambiar el tratamiento de
primera eleccion, y en la actualidad se recomienda realizar un
tratamiento combinado con ceftriaxona parenteral y un macro-
lido oral en las formas no complicadas, y evitar siempre que sea
posible el tratamiento en monoterapia. A pesar de ello, estudios
recientes estiman casi el 20% de los pacientes enlos USA reciben
otros tratamientos, con el consiguiente mayor riesgo de fracasos
terapéuticos. Los tratamientos de segunda linea més utilizados
son la ceftriaxona sola, la azitromicina sola, la doxiciclina sola,
la cefixima sola o combinada con azitromicina y algunas otras
pautas menos frecuentes. En los paises subdesarrollados y en
vias de desarrollo se estima que el porcentaje de pacientes que
no reciben el tratamiento dual de eleccién es mucho mayor
y que la magnitud del problema empeora. Por todo ello en la
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mayorfa de los paises ha ido aumentando la frecuencia de NG
multirresistente en la Ultima década' y resistencias de alto nivel
a la ceftriaxona han sido descritas en Japén, en el Reino Unido,
en Franciay en Espafa'?.

Aunque existe controversia sobre la indicacién universal de
una prueba de curacién tras finalizar el tratamiento, debido a los
buenos resultados del tratamiento dual, casi todas las guias reco-
miendan, realizar la prueba de curacion en aquellos pacientes que
hayan recibido tratamientos de segunda linea, en embarazadas,
cuando haya dudas sobre la observancia del tratamiento, en las
infecciones faringeas o cuando persista algun tipo de sintoma.
Las guias inglesas recomiendan realizar siempre una prueba de
curacioén a los 14 dias de finalizar el tratamiento con una prueba
de amplificacion de dcidos nucleicos y cuando ésta sea positiva,
realizar un cultivo.

Casi todas las guias recomiendan realizar un nuevo cribaje
a los 3 meses y cuando esto no sea posible, en la primera aten-
cién sanitaria en los siguientes 12 meses, buscando no tanto los
fracasos terapéuticos, sino la posibilidad de reinfeccion.

Los estudios de contactos son con frecuencia incompletos
y en ocasiones se realizan de forma tardia, lo cual supone un
obstaculo adicional para conseguir el objetivo de que disminuya
la incidencia de infecciones por NG.

En este escenario de alta incidencia y prevalencia, de in-
fraestimacion por razones diagndsticas, de fracasos terapéuticos
cada més frecuentes y de estudios de contactos incompletos y/o
tardios, abordar el problema de las reinfecciones por NG tiene
una granimportancia para reducir la incidencia de la enfermedad.

Muchos contactos de los pacientes diagnosticados de gono-
rrea no son tratados?. Se calcula que del 10 al 20% de hombresy
mujeres con gonorrea se reinfectan en los siguientes 6 meses tras
el diagnostico inicial*. Las tasas de reinfeccion son muy variables
dependiendo de la edad, del sexo, de la procedencia social, el
tipo de relaciones, de la localizacion anatomica de la infeccidony
también de la zona geogréfica y de sus sistemas sanitarios.

Causas de las reinfecciones

— Prdcticas sexuales de alto riesgo: la falsa percepcion de que
la gonorrea es una ITS facilmente curable, hace que los
pacientes realicen practicas sexuales sin protecciéon con
mayor frecuencia que ante el riesgo otras ITS. El hecho de
que la utilizaciéon del preservativo en el sexo oral sea poco
frecuente, tiene trascendencia relevante en el aumento de
la incidencia de las reinfecciones por NG.

— Mayor frecuencia de fracasos terapéuticos: el aumento pro-
gresivo de las resistencias a los antibioticos y el hecho de
que los tratamientos de segunda linea se asocien con una

mayor tasa de fracasos terapéuticos, aumentan el riesgo de
reinfeccion. El hecho de que los tratamientos estrictamente
orales como la cefixima en monodosis de 400 mg o de
800 mg (+/- azitromicina) se acompanan de mas fracasos
terapéuticos’, dificulta el tratamiento en general y muy en
particular el tratamiento “agilizado” (Expedited Therapy) de los
contactos que habia demostrado efectividad para reducir la
incidencia en mujeres y en hombres heterosexuales®.
Dificultad diagndstica de la reinfeccidn: |a presencia de posi-
tividad en la prueba de curacién realizada en las semanas
siguientes a la finalizacién del tratamiento mediante prueba
de amplificacion de acidos nucleicos puede significar presen-
cia intermitente de material genético no viable o bien rein-
feccion y por otra parte el cultivo tiene menos sensibilidad
que las prueba de amplificacion de acidos nucleicos para el
diagndstico, lo cual supone una importante dificultad para
interpretar los resultados. Wind et al® publicaron un estudio
sobre los resultados del test de curacién en formas anogeni-
tales y encontraron que la frecuencia de “blips” (positividades
intermitentes en las pruebas de amplificacién de acidos
nucleicos en ausencia de reinfeccién) puede oscilar entre el
10y el 16% de los casos dependiendo del tipo de la prueba
de amplificacion de acidos nucleicos utilizada y por ello
concluyen, que de estar indicada la prueba de curacién, se
recomienda hacerla al menos 7 dias después del tratamiento
(si es una prueba con RNA) o 14 dias después (si fuera de
DNA) para minimizar el problema de las “blips”

Dificultad de erradicacidn de las bacterias en determinadas
formas anatémicas: la infeccion faringea por NG muestra una
mayor dificultad para la erradicacion y son mas frecuentes
los fracasos con el tratamiento estandar.

Ademas en las formas faringeas, existe un mayor riego de
adquisicion de resistencias debido a la transferencia horizon-
tal de genes por la presencia de otras especies de Nejsseria
sp. no-gonoccadcicas. Bissessor et al” demostraron que hasta
un 8% de los hombres con formas faringeas o anales de
gonorrea persistian con prueba de amplificacion de dcidos
nucleicos positivas 14 dias después de finalizar el tratamiento
y que este hecho se correlacionaba con concentraciones
inhibitorias minimas (CIM) aumentadas a la ceftriaxona y la
azitromicina o con reinfecciones.

Estudio de contactos incompletos o tardio: se han descrito
modelo matematicos en que se calcula la posibilidad de
reinfeccion en ausencia de tratamiento de los contactos es
del 19,4% (IQR 9,2-31.6%) y que si todos lo contactos son
tratados en menos de 3 dias, este riesgo se reduce al 4,4%
(IQR 2,1-6,9%)%.
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Otra estrategia que ha sido utilizada y ha demostrado efecti-
vidad es el tratamiento presuntivo en determinadas poblaciones
diana, como puede son los trabajadores del sexo, consiguiendo
disminuir la transmisién de NG entre ellos/as y sus clientes.

Posibles estrategias para disminuir
las reinfecciones

— Educacion sexual: el asesoramiento sexual explicando la

enfermedad, la dificultad para tratar y curar determinadas
localizaciones anatémicas, el problema de las resistencias, la
utilizacion del preservativo, la importancia del diagnostico
precoz vy la utilidad del cribaje, deben formar parte de la
atencion integral del paciente con gonorreay de sus contac-
tos. Se ha demostrado que el tiempo de duracion de estas
entrevistas se correlaciona con su efectividad.

Mejorary hacer rdpido el estudio de los contactos: con frecuen-
cialas reinfecciones son fruto de no haber realizado abstinen-
cia sexual durante el periodo de tratamiento y en ocasiones
esta relacionada con el hecho de que el caso indice y sus
contactos no se encuentran en la misma situacion evolutiva.

Portanto una vez realizado el estudio de contactos lo méas ex-

tensoy minucioso posible, se debe individualizar la decisién sobre
la forma de intervencién terapéutica, optando entre las distintas
posibles estrategias para conseguir el maximo de efectividad
segun las caracteristicas y los posibles deseos de los contactos.
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Elvirus de la hepatitis C (VHC) fue descubierto en el afo 1989.
Se estima que mas de 185 millones de individuos estan infectados
en todo el mundo, con una prevalencia que varia en funcion
de la region geogréfica analizada'. Segun se desprende de un
estudio reciente, la tasa de prevalencia en Cataluna es baja: 1,1%
de la poblacion tienen ac VHC+y tan solo el 0,48% es virémica’.

La principal via de contagio del VHC es la parenteral (transfu-
sion con sangre o al compartir material de venopuncion en los
pacientes que consumen drogas por via intravenosa). El riesgo
de transmision por via sexual en parejas heterosexuales es muy
bajo?; sin embargo parece que este riesgo es mayor en hombres
que tiene sexo con hombres (HSH), En la Ultima década un nu-
mero creciente de casos de hepatitis aguda por el VHC (HAC) han
sido reportados en grandes centros urbanos de Europa, Estados
Unidos y Australia afectando a HSH con relaciones sexuales
no protegidas y frecuentemente infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)*. El andlisis filogenético de las
cepas del VHC realizado en varios estudios, demostrd ademas, la
aparicion de casos agrupados conforme a la transmisién dentro
de una red social y sexual de pacientes que se extiende a nivel
internacional dentro de determinados circulos sociales-sexuales.
El aumento de la incidencia de HAC por via sexual en el HSH/
VIH+ se ha atribuido a la existencia de una mayor carga viral del
VHC en sangrey semen en estos pacientes VIH+, ciertas practicas
sexuales en las que hay un mayor riesgo de dafio de la mucosa,
la presencia de otras enfermedades de transmision sexual (ETS)
ulcerativas como la sffilis o el linfogranuloma venéreo, un mayor
numero de parejas sexualesy el uso de drogas recreativas o bien
su consumo intencional para potenciar y alargar las relaciones
sexuales (fendmeno conocido como Chemsex).

Diferentes trabajos publicados en los Ultimos aflos ponen en
evidencia la relacion directa entre el consumo de estas sustancias
(en un porcentaje marginal utilizadas por via parenteral) con el
mayor riesgo de conductas sexuales de riesgo y el incremento de
enfermedades de transmision sexual, entre ellas la HAC®,

Si bien los primeros estudios focalizaban el problema de la
transmision sexual del VHC en la poblacion HSH/VIH+, recien-
temente se han presentado datos que alertan de un aumento
de las HAC transmitidas por via sexual en el colectivo de HSH/
VIH negativos; con similares factores de riesgo asociados a la
infeccion y cepas virales que se solapan a las presentes en los
pacientes VIH+ de su entorno; lo cual confirma la transmision
entre ambos grupos®.

El diagnostico de la HAC se basa en la sospecha clinica —ele-
vacion de transaminasas, acompanada o no de sintomas- y se
confirma mediante seroconversion de anticuerpos anti-VHC y/o
deteccion de ARN-VHC. En el caso de la reinfeccion el diagnostico
se establece al confirmar un ARN-VHC positivo tras la curacion de
una hepatitis previa; si la reinfeccion se produce antes de obtener
la respuesta viral sostenida, esto es en el periodo entre el final del
tratamiento y los tres meses de seguimiento, ademas del ARN-.
VHC positivo se deberd demostrar que la cepa viral es diferente
a la recientemente tratada’.

El tratamiento de la HAC hasta hace escasamente dos afos
se basaba en pautas largas de Interferon Pegilado asociado a
Ribavirina, con una eficacia limitada. La llegada de los nuevos
antivirales de accion directa para el VHC (AAD) ha revolucionado
el escenario terapéutico de esta infeccién. En la actualidad con
pautas que combinan dos o tres AAD durante 8 0 12 semanas,
obtenemos tasas de curacion por encima del 90%?.

La infeccion por el VHC curada no deja inmunidad; por tanto
existe un elevado riesgo de reinfeccion en pacientes HSH que
mantienen ciertas conductas sexuales o patrones de consumo. Un
amplio estudio colaborativo europeo publicado en el 2017 realiza-
doen 606 HAC en HSH/VIH+ mostrd una tasa de reinfeccion media
de del 7,3 casos por 100 pacientes y afio de seguimiento (p/a)’.

En el Hospital Clinic de Barcelona detectamos el primer brote
epidémico de HAC en HSH/VIH+ en Espana'. En los ultimos 7
anos se han diagnosticado 35 casos de reinfeccion de un total
de 265 episodios de HAC en HSH/VIH+ (datos no publicados).
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La tasa de reinfeccion en nuestro medio se eleva a 22 casos por
100p/a, muy superior a la media europea. Este dato nos alerta
de la necesidad de implementar campanas de promocion de la
salud, evaluar estrategias de cribado en esta poblacion de ries-
go, iniciar tratamiento de forma precoz y ofrecer programas de
reduccion de dafos para evitar nuevos contagios.

Puntos clave

— Importante aumento en la incidencia de HAC y reinfeccion
por el VHC por via sexual en HSH, preferentemente en pa-
cientes VIH+.

— Con frecuencia se presenta con otra ETS de forma conco-
mitante.

— El tratamiento de la HAC debe realizarse con las mismas
pautas con AAD que se usan en la hepatitis cronica C.

— EI'VHC no deja inmunidad tras la curacion.

— Esnecesario evaluar estrategias de cribado, tratamiento pre-
coz y programas de reducciéon de dafos para evitar nuevos
contagios y llegar a la erradicacion.
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Elvirus de Zika (ZIKV) fue descubierto por primera vez en 1947
en Uganda. Hasta el reciente brote en América Latina se le habia
prestado poca atencion internacional, exceptuando dos brotes
en las isla de Yap y en las islas del pacifico en 2007 y 2013-2014
respectivamente. En el 2015 comenzé el brote mas importante
hasta la actualidad que azoto al continente americano. Durante
el brote en América Latina se observé que la infeccion por el ZIKV

aumenta el riesgo de complicaciones durante el embarazoy para
el feto asi como complicaciones neurolégicas por mecanismos
inflamatorias y/o autoinmunes'.

El ZIKV se compone de un envoltorio, una capside y un ge-
noma ARN positivo no segmentado monocatenario. Su genoma
codifica una poliproteina que se dara lugar a 3 proteinas estruc-
turales y 7 protefnas no estructurales. Basdndonos en la regién
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NS5 se pueden diferenciar 2 linajes, el linaje africano (2 cepas) y
el linaje asiatico.

La infecciéon por ZIKV se adquiere principalmente por la
picadura de un mosquito de la especie Aedes. Sin embargo,
también se han descrito otras vias de transmision, tales con la
transmision sexual, la transmision vertical, la transmisidn por via
transfusional, y probablemente también se pueda transmitirla
por trasplante de 6rganos o médula ésea, y por la mordedura
de un mono infectado?.

El ZIKV es el primer arbovirus en el que se ha demostrado
la transmision sexual. Hasta la fecha se ha descrito transmision
de hombre a mujer, de hombre a hombre y de mujer a hombre.
También se ha demostrado la transmision sexual de pacientes
sintomaticos y asintomaticos. La via vaginal, la via anal han sido
implicadas en la transmisién. La transmisién a través de sexo oral
con eyaculacion también esta probablemente implicada. A pesar
de que la transmision sexual contribuye escasamente al total de
los casos de infeccién por ZIKV, tiene una relevancia importante
ya que podria aumentar las complicaciones fetales o durante el
embarazo, ademas de aumentar el riesgo de introducciéon en
zonas no endémica con una poblacion de Aedes establecidas.
Por otro lado, los programas de reproduccion han tenido que
adaptar sus protocolos a estos nuevos retos®.

El diagnostico de la infeccion por ZIKV se basa en la clinica,
la epidemiologfa vy los resultados de laboratorio. Los métodos
diagndsticos utilizados son las pruebas serologfas (IgM e IgG) v la
biologia molecular (reaccion en cadena de la polimerasa en tiem-
po real, RT-PCR). Actualmente se recomienda el uso de RT-PCRen
suero o sangre total y de orina durante los primeros 14 dias desde
elinicio de los sintomas. La IgM contra ZIKV se recomiendo a partir
delos 14 dias desde el inicio de los sintomas. Se recomienda una
prueba con anticuerpos neutralizantes en los pacientes con un
resultado de IgM contra ZIKV no negativo. El papel de la IgG es
controvertidos. Sin embargo, nuevos estudios apoyan el uso de
RT-PCR en otros fluidos, especialmente secreciones genitales,
con un buen rendimiento diagnéstico. La media de tiempo que
los pacientes sintomaticos tienen una RT-PCR para ZIKV positiva
en semen ronda los 50 dfas. Se han descrito casos con deteccion
de ZIKV en semen de forma persistente durante mas de 6 meses.

Figura 1. Evolucion temporal de la distribucion de la infec-
cion por el virus de Zika.
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Por otra parte, también se ha demostrado la positividad de la IgM
contra ZIKV antes de los 14 dias desde el inicio de los sintomas*®.

Enresumen, el ZIKV es una infeccidn de transmision vectorial
con potencial para ser transmitida de forma sexual, ya que pre-
senta una excrecion del virus por fluidos genitales, especialmente
semen. Las implicaciones de esto fendmeno son importantes a
nivel de salud publica. Por otro, lado los protocolos diagndsticos
deberian tener en cuanta este hecho para incorporar los estudios
de fluidos genitales dentro del proceso diagnostico.
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