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Infecciones de transmision sexual silentes: la muestra de orina
permite una adecuada deteccion

Javier Retamal, Raul Sanchez y Priscilla Brebi

Non symptomatic sexually transmitted infections: urine sample allows
an adequate detection

Detection of non-symptomatic sexually transmitted infections (NSSTD) has taken great relevance, primarily
due to global increase. This has led to implement various laboratory techniques with the aim of early detection of
these silent infections to decrease the incidence. Techniques usually used for the detection and identification of
NSSTD require invasive samples (blood, citobrush, etc.), so the urine could be a simpler option and noninvasive
sample when the patient be subjected to test for some of these infections.
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Introduccion

as infecciones de transmision sexual (ITS) son

un grupo heterogéneo de infecciones que pueden

afectar tanto a hombres como mujeres y cuyo
unico elemento en comun es compartir la via sexual como
mecanismo de transmision'.

Las ITS mas comunes y que representan un importante
problema de salud publica son provocadas por microor-
ganismos tales como Neisseria gonorrhoeae (gonorrea),
Chlamydia trachomatis (clamidia), Mycoplasma genita-
lium (micoplasma), virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), virus papiloma humano (VPH) y virus herpes
simplex (VHS). Las infecciones de origen bacteriano por
lo general son tratables y curables a la vez, no asi las de
origen viral, que si bien son tratables, no todas pueden
ser eliminadas del organismo.

La Organizaciéon Mundial de la Salud estima que cada
afio se producen aproximadamente 498,9 millones de
nuevos casos de ITS en el mundo, curables, en hombres
y mujeres adultas de 15 a 49 afios, cifra que no incluye las
infecciones incurables, entre ellas infecciones por VIH2.

Las ITS pueden ser sintomaticas o asintomaticas
(silentes). Las infecciones sintomaticas mas comunes son
las provocadas por bacterias como N. gonorrhoeae cuya
incidencia global por afio es de 106,1 millones de casos?;
la incidencia en Chile fue de 1.428 casos reportados en
el afio 20115,
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Estas infecciones también pueden encontrarse en
el organismo de manera asintomatica* dificultando
su deteccion. Las ITS silentes (ITSS) mas frecuentes
universalmente son provocadas por el VPH (2-44%)¢, C.
trachomatis” y VHS tipo 1I (16,2%)3.

Las ITS silentes han producido un elevado nimero
de pacientes infectados sin que éstos estén en conoci-
miento de su condicion. Se detectan en general cuando
los pacientes presentan algiin problema de salud, por
ejemplo en la mujer un PAP alterado o infertilidad. Este
tipo de infecciones representan uno de los principales
problemas de salud relacionados con la funcién repro-
ductiva y sexual, constituyendo una de las principales
causas de infertilidad, debido a infecciones causadas
por microorganismos no tratados’. Entre otras compli-
caciones asociadas a las ITSS se encuentra el desarrollo
de cancer (cérvix, pene, region perianal, piel, amigdala,
orofaringeo, laringeo, eséfago, prostata y uretra)'®,
enfermedad inflamatoria pélvica, embarazos ectopicos'
y enfermedades asociadas a inmunodepresion como la
hepatitis B'>13.

Debido a la alta incidencia, morbilidad y mortalidad
que ocasionan y los costos asociados, las ITSS son con-
sideradas enfermedades de alta prioridad en su deteccion
en el mundo, por lo que es trascendental desarrollar
métodos de deteccion sensibles y especificos que faciliten
disminuir la transmision y las secuelas provocadas por
estas infecciones'.
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Deteccion de ITSS

El diagnostico de las ITSS ha ido evolucionado muy
rapidamente debido a las dificultades presentes al tomar
muestras por procedimientos invasores y especialmente
por la baja cantidad de antigenos y de copias del microor-
ganismo presentes en la muestra. Esto dificulta la detec-
cion y diagnostico por medio de métodos tradicionales
tales como inmunofluorescencia, enzimoinmunoanalisis,
o sondas de ADN"'. En la actualidad es posible detectar
y diagnosticar las ITSS no so6lo mediante cultivos micro-
bioldgicos sino que también por técnicas inmunoldgicas
y moleculares.

Técnicas utilizadas en la deteccion de ITSS

El cultivo ha sido utilizado como referencia en el
diagnostico de las ITS, debido a su sensibilidad, especi-
ficidad y bajo costo. Los resultados obtenidos mediante
esta técnica estan estrechamente relacionados con el tipo
de muestra utilizada y el correcto manejo y transporte
de la misma. Sin embargo, para entregar un diagndstico
definitivo es necesaria la realizacion de pruebas bioqui-
micas o técnicas inmunoldgicas'®. Durante la década
de los 80’s aparecieron nuevas técnicas de diagnostico,
que se destacaron por no requerir del cultivo, como la
inmunofluorecencia, el enzimoinmunoanalisis (EIA) y la
hibridacion con sondas de ADN. Estas técnicas requieren
un alto nimero de microorganismos (entre 10*y 107) por
lo que su sensibilidad es aproximadamente de 70%"7.

En la década de los 90’s aparecieron las técnicas
de amplificacion de acidos nucleicos (TAAN), como
la reaccion de polimerasa en cadena (RPC)'8, reaccion
de la ligasa en cadena (LCR en inglés)"” y la técnica
de amplificacion mediada por transcriptasa (TMA en
inglés)®. A diferencia de los métodos de cultivo y técnicas
inmunoldgicas, las TAAN son capaces de detectar un bajo
namero de microorganismos (entre 10 y 10?), logrando
alcanzar una especificidad de 95% y una sensibilidad de
90-95%. Esto posibilita la deteccion de un mayor niimero
de infecciones en comparacion con los métodos de cultivo
y técnicas inmunologicas's.

En la actualidad, es posible detectar la presencia
de Mycoplasma spp. y Ureaplasma spp. mediante la
utilizacion de TAAN, como la RPC-TR, que permite
una rapida deteccion de estos microorganismos con una
elevada sensibilidad y especificidad*' %, en comparacion
ala técnica de cultivo. El cultivo, a pesar de ser sefialado
como la técnica mas confiable y de primera eleccion, es
considerablemente lenta (alrededor de 6 dias), ademas es
sensible a cambios de pH y presencia de otras bacterias®.
Otro método de diagnostico es la utilizacion de sistemas
API®, que emplea una bateria de pruebas bioquimicas
dispuestas en una placa plastica con microtubos, que
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contienen anticuerpos, sustratos de enzimas y medios
de cultivo deshidratados especificos para estos microor-
ganismos®.

Para la deteccion de C. trachomatis, la técnica de cul-
tivo en lineas celulares fue el referente para el diagndstico
por muchos aios, debido a su especificidad, que alcanza
aproximadamente a 100%, pero con una baja sensibilidad
(70-85%)*¢28, En el afio 2002, junto con las mejoras a
las TAAN y la obtencion de muestras menos invasoras,
como lo es la orina, se generaron mejores oportunidades
para lograr un diagndstico mas rapido y preciso de C.
trachomatis. Actualmente, la FDA recomienda el uso
de TAAN que han logrado alcanzar una sensibilidad de
93,8% y especificidad de 100%%*-°; con ellas se ha logrado
detectar de 20 a 50% mas infecciones que con la técnica
de cultivo®.

Estas nuevas TAAN también son utilizadas en la
deteccion de N. gonorrhoeae; se han desarrollado test
basados en RPC obteniéndose resultados con altos valores
de especificidad, sensibilidad y una considerable dismi-
nucioén en el tiempo de deteccion en comparacion a las
técnicas tradicionales de cultivo y test de susceptibilidad
antimicrobiana®.

El VPH no puede ser cultivado con métodos tradicio-
nales de cultivo celular y las técnicas serologicas tienen
una precision limitada, debido a que a raiz de la infeccion
se produce una respuesta inmune humoral contra las
proteinas de capside mayor con anticuerpos que persisten
en el tiempo; entonces no es posible distinguir entre
una infeccion reciente y una infeccién pasada mediante
serologia®. Por esto el diagnostico de VPH es realizado
mediante la deteccion de ADN viral*. Los métodos mo-
leculares para la deteccion de ADN de VPH se pueden
agrupar principalmente en dos categorias: aquellos que
se basan en la amplificacion de sefial para detectar el
ADN viral, y los que se basan en la amplificacion de
dichos acidos nucleicos. La mayoria de ellos se basa en
la RPC siendo el método de amplificacion mas usado.
El Cobas® 4800 (Roche Diagnostics, Indianapolis, IN,
USA) es un sistema automatizado de RPC-TR con el
que es posible detectar por separado los genotipos 16 y
18, ademads de otros genotipos que encierran alto riesgo
oncogénico®. Otro método utilizado, es el de captura
hibrida, considerado como el método mas confiable en
la deteccion de 13 genotipos de alto riesgo; sin embargo,
éste no permite diferenciar el tipo especifico de VPH y
discriminar infecciones multiples®’.

La infeccion provocada por el VHS puede ser detectada
en la actualidad mediante TAAN como la RPC-TR*-.
Esta técnica permite diferenciar en un solo test infecciones
provocadas por VHS-1y VHS-2, cuyos genotipos presen-
tan una gran similitud® y a su vez disminuir el tiempo
de deteccion y la cantidad de muestra utilizada conside-
rablemente. La técnica de RPC es la mas adecuada en la
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deteccion de VHS* alcanzando valores de sensibilidad
y especificidad cercanos a 95%%*. Se ha demostrado que
la técnica de RPC presenta una mayor sensibilidad por
sobre la técnica de cultivo viral, actualmente considerada
el estandar de oro en la deteccion de VHS®.

Las técnicas de deteccion de la infeccion por VIH
determinan la presencia de anticuerpos en el suero
practicamente en 100% de las personas infectadas con
una sensibilidad y especificidad alrededor de 99%, sin
embargo, el 1% restante puede influenciar en la obtencion
de falsos negativos en el caso de la sensibilidad y falsos
positivos en el caso de la especificidad, por lo que se
recomienda la utilizacion de un test confirmatorio*. La
técnica de ELISA utilizada en el tamizaje de VIH, ha
experimentado numerosos cambios, ya que en el afio
1985 se utilizaba lisado virico como base antigénica,
logrando detectar los anticuerpos 40 dias después de la
infeccion®. En el afio 1987 el lisado fue sustituido por
proteinas recombinantes y péptidos sintéticos, aumentan-
do la sensibilidad y detectando la presencia de anticuerpos
33-35 dias luego de la infeccion®. En el afio 1994 la
técnica ELISA adquiri6 el formato sandwich, logrando
detectar anticuerpos IgG e IgM y reducir el periodo de
deteccion a 22 dias*. Actualmente, se utilizan técnicas
que posibilitan la deteccion simultanea de anticuerpo y
el antigeno p24, reduciendo el periodo de deteccion a
aproximadamente 13-15 dias, alcanzando un porcentaje
de sensibilidad de 99,9%*.

Tipos de muestras clinicas utilizadas en la
deteccion de ITSS

Cualquier tipo de muestra clinica podria tener el
potencial para ser utilizada en el diagndstico de una ITS
silente. No obstante, en procedimientos rutinarios se
utiliza un niimero reducido de tipos de muestras clinicas
procurando manipularlas con cautela y guiandose por los
protocolos establecidos'™.

Las técnicas de deteccion de ITSS mencionadas
anteriormente utilizan muestras clinicas invasoras como
suero sanguineo y exudados de tipo uretral, endocervical,
vaginal, anal, faringeo, tlceras, y muestras no invasoras
como la orina.

Las muestras de suero son utilizadas en el diagnostico
de ITSS mediante el uso de técnicas seroldgicas, como
es el caso de C. trachomatis* y del VIH®, técnicas que
tienen como finalidad encontrar anticuerpos desarrollados
por el organismo en respuesta a la infeccion®®.

Los exudados son las muestras clinicas preferidas
para la deteccion de infecciones de ITSS. Se recolectan
utilizando torulas de alginato célcico o dacrén y se utiliza
un medio de transporte tipo Stuart-Amies'®*. Lo ideal
es utilizar varias torulas consecutivas para procurar ob-
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tener la mayor cantidad de exudado. Sus ventajas son su
bajo costo, no producen traumatismo y provocan escasa
disconformidad; sin embargo, las células pueden quedar
capturadas en sus fibras. Otra técnica de recoleccion es la
aspiracion y raspado de la lesion utilizando un escalpelo
en el lugar donde se tomara la muestra clinica'®*.

Actualmente, para la toma de muestras endocervicales
se utiliza un citobrush, el cual consiste en un cepillo de
nylon con cerdas perpendiculares al mango. Dentro de sus
ventajas, esta que sus fibras maleables de nylon permiten
la insercion en el canal para una mejor toma de muestra,
y evita que las células queden atrapadas en ellas, y por
ultimo, sus fibras rigidas pueden penetrar glandulas. No
obstante, estas fibras rigidas pueden provocar traumatis-
mos y causar dolor®.

La orina como muestra clinica, fue una de las primeras
utilizadas por el hombre en la antigiiedad y su uso en exa-
menes data de la época de los egipcios. Mediante pruebas
fisicoquimicas es posible diagnosticar diversas patologias
renales y pre renales, dejando al descubierto afecciones
del tracto urinario, hepatopatias, enfermedades hemoli-
ticas y trastornos en el metabolismo de los carbohidratos
entre otros®'. La muestra de orina para urocultivo es la mas
frecuentemente recibida en laboratorios de microbiologia,
permitiendo detectar diversos microorganismos causantes
de infecciones urinarias o bacteriurias asintomaticas®>*.

La orina es una la tnica muestra clinica no invasora
en el diagnostico y deteccion de ITSS y es usada prin-
cipalmente para técnicas moleculares, que poseen una
mayor sensibilidad y especificidad en comparacion a
las técnicas tradicionales. Ademas, el paciente la puede
tomar privadamente y sin riesgo de equivocacion en la
obtencion. Los resultados obtenidos mediante el uso de
este tipo de muestra son comparables al uso de exudados
uretrales y cervicales™.

Deteccion de ITSS en orina

El uso de orina en el diagndstico de Mycoplasma geni-
talium mediante la utilizacion de la técnica de RPC, tiene
una sensibilidad de ~ 60%, en comparacion con muestras
como exudado vaginal (85,7%) y exudado endocervical
(74,3%)*. Esta muestra puede ser utilizada tanto para
cultivo como para deteccion a través de técnicas de biolo-
gia molecular, permitiendo disminuir los falsos negativos
de la serologia y aumentar la pesquisa de pacientes que
presenten este tipo de infecciones®.

Como se menciond anteriormente, la amplificacion
de acidos nucleicos es la técnica sensible con mayor
especificidad para la deteccion de la infeccion por C.
trachomatis, la que se realiza principalmente utilizando
muestras tales como, citobrush, secrecion vaginal y/o
secrecion uretral®. Nuevas evidencias concluyen que la
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muestra de orina también seria adecuada para la detec-
cion de este microorganismo, ya que igualmente puede
alojarse y multiplicarse en la uretra y producir uretritis
no gonocdccica, tanto en hombres como en mujeres.
Por ello, este tipo de muestra, seria de gran utilidad para
detectar C. trachomatis en ambos géneros*®. En el caso
de la deteccion en mujeres, en necesario complementar la
muestra de orina junto con citrobrush, ya que la infeccion
por C. trachomatis puede afectar tanto el tracto genital
como el tracto uretral por separado”’.

Segtin el Centro de Control y Prevencion de Enfer-
medades (CDC por sus siglas en inglés), la muestra de
orina es una de las muestras utilizadas actualmente en la
deteccion de infecciones causadas por N. gonorrhoeae.
Acompafiada de TAAN logra alcanzar valores de sensibi-
lidad y especificidad de 95 y > 99%, respectivamente®'. En
el caso del VHS no se encontraron valores de sensibilidad
y especificidad en muestras de orina.

Las muestras de orina son ampliamente utilizadas en
la deteccion de VPH debido al alto nivel de aceptacion
que tiene este tipo de muestra en la poblacion y ademas
por su facil obtencion’. Lamentablemente, la cantidad de
ADN viral obtenido de estas muestras es bajo. A pesar de
esta gran desventaja, el uso de las nuevas TAAN como
la deteccion de VPH mediante RPC en tiempo real hace
posible detectar la infeccién aun cuando se dispone de
bajas cantidades de ADN*’.

La orina es una muestra no invasora y de facil obten-
cion lo que ha fomentado su uso, ya que esta produce un
menor rechazo por parte de los pacientes en comparacion
al uso de exudados, los que deben ser recolectados
mediante métodos invasores, produciendo incomodidad.
Otra gran ventaja es que la muestra de orina puede ser re-
colectada por el propio paciente, lo que también minimiza
su rechazo representando una gran ventaja al momento
de compararla con otros tipos de muestras, disminuyendo
ostensiblemente el costo del examen, ya que la mayoria
de estas deben ser recolectadas por un especialista. Por
esto, en la actualidad se estan desarrollando técnicas de
deteccion de ITS mediante el uso de orina y técnicas de
amplificacion de 4cidos nucleicos como RPC multiplex,
para lograr detectar mas de una infeccion utilizando una
unica muestra de orina y un inico test. Asimismo, este es
un método mas aceptado en la poblacion masculina, en
quienes la muestra de semen, necesaria en la actualidad
para detectar ITSS, es obtenida por masturbacion. Esto
dificulta la deteccion oportuna y la concurrencia esponta-
nea de estos pacientes a realizar este tipo de examen que
les permita detectar una ITSS.
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Conclusion

Las ITSS han sido catalogadas como un gran problema
para la salud publica mundial, lo que esta reflejado en
el numero de nuevos casos reportados, afio a afio. Estas
infecciones silentes, son dificiles de estimar, ya que no
presentan sintomatologia y el paciente rara vez acude
al médico por ellas, siendo detectadas muchas veces al
consultar por otro problema médico como puede ser PAP
alterados y/o infertilidad.

A través del tiempo, las técnicas utilizadas en la
deteccion de ITSS han evolucionado, alcanzando altos
porcentajes de sensibilidad y especificidad, lo que ha
facilitado y mejorado su diagnostico. Gran parte de estas
técnicas utilizan muestras obtenidas por procedimientos
invasores, siendo necesario un especialista para su
recoleccion, lo que genera incomodidad a los pacientes
y tratan de evitar el realizarse este tipo de prueba. Por
esto surge la necesidad de buscar muestras obtenidas de
manera menos invasora siendo una opcion de ellas la ori-
na, cuya toma de muestra no requiere de un especialista,
puede ser recolectada por el propio paciente, represen-
tando una ventaja por sobre las muestras invasoras. La
utilizacion de la muestra de orina para la deteccion de
ITSS ayudaria a aumentar la pesquisa de pacientes que
padecen de estas infecciones debido a la comodidad que
proporciona la toma de este tipo de muestra clinica. Esto
permitiria generar un catastro de pacientes infectados lo
cual seria de gran utilidad en salud publica, pudiendo
disminuir las tasas de infeccion a largo plazo y con esto
reducir tanto la tasa de infertilidad y la morbi-mortalidad
causada tanto por la presencia de virus oncoldgicos como
inmunosupresores.

Resumen

La deteccion de infecciones de transmision sexual
silentes (ITSS) ha tomado gran relevancia, debido prin-
cipalmente a su incremento en el mundo. Esto ha llevado
a implementar diversas técnicas de laboratorio con la
finalidad de la deteccion precoz de estas infecciones
silentes para disminuir su incidencia. Las técnicas que
habitualmente se utilizan para la deteccion e identifica-
cion de ITSS requieren de una muestra invasora (sangre,
citobrush, entre otras), por lo que la orina podria ser una
opcidn de muestra mas simple y no invasora al momento
que el paciente se deba someter a un examen para detectar
alguna de estas infecciones.
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