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RESUMEN

Prevalencia de infeccidon uretral asintomatica por Chlamydia trachomatis, en HSH, con
infeccion por virus de inmunodeficiencia humana, que juegan un rol insertivo o
insertivo/receptivo, atendidos por primera vez en el hospital de Infectologia “Dr.
Daniel Méndez Hernandez”

Antecedentes. La infeccion de transmision sexual (ITS) més frecuente en diversas partes del
mundo es la causada por Chlamydia trachomatis (Ct), con una prevalencia que varia de 15 —
40% dependiendo de la poblacion estudiada; a nivel urogenital la prevalencia oscila del 3.0
al 5.3% entre mujeres de 18 a 26 afios y del 2.4 - 7.3% entre los hombres del mismo grupo
etario. Los hombres que tienen sexo con otros hombres (HSH) constituyen una poblacién de
riesgo, con una incidencia relativamente alta (2% de la poblacion general), relacionada con
multiples factores como: comportamientos sexuales individuales, caracteristicas de la red
sexual, nimero de parejas sexuales totales o recientes, tasa de intercambio de parejas y la
frecuencia de relaciones sexuales sin condon.

Diferentes estudios refieren que hasta un 50% de la poblacién masculina cursa de manera
asintomatica la infeccion por Ct y que rara vez desarrollan secuelas; sin embargo, en estos
estudios no tomaron en cuenta poblaciones de alto riesgo como los HSH con infeccion por
VIH.

El diagnostico de la infeccion por Ct es de relevancia para la salud publica en este tipo de
poblaciones con base en edad, practicas sexuales de riesgo y tipos de transmisién, a fin de

prevenir futuras infecciones, reinfecciones y otras ITS entre ellas VIH.

Planteamiento de problema. Si bien algunos estudios han documentado que la prevalencia
de infeccién asintomatica a nivel uretral por Chlamydia asciende hasta 20%; en México se

desconoce la prevalencia en HSH con infeccion por VIH.

Objetivo. Conocer la prevalencia de infeccion asintomatica uretral por Ct en hombres que
tienen sexo con hombres con infeccion por VIH de reciente diagnostico, jugando un rol
insertivo o insertivo/receptivo, valorados en el Hospital de Infectologia del Centro Médico
Nacional La Raza del 1 de mayo al 30 de septiembre de 2019.

Material y Métodos. Se trata de un estudio clinico, epidemioldgico, transversal, analitico.



Lugar: Hospital Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez”, Centro Médico Nacional La
Raza IMSS.

Poblacion estudiada: HSH e infeccion por VIH de reciente diagndstico que juegan un rol

sexual activo o inter.

Procedimientos: Se realiz6 un estudio descriptivo utilizando una cuestionario para recopiar
las caracteristicas demograficas, estado clinico, examenes de laboratorio (en suero: carga
viral de VIH, cuenta de linfocitos TCDA4. Se realizo la deteccion de Ct tomando muestras de
orina de todos los participantes. La deteccion se realizd mediante la reaccion en cadena de
la polimerasa en tiempo real (PCR tiempo real o gPCR), la cual es una prueba que detecta
acidos nucleicos del patogeno (NAAT), con una elevada sensibilidad (95%) vy
especificidad (97%).

Recursos y Infraestructura: El estudio se llevd a cabo en el Hospital de Infectologia “Dr.

Daniel Méndez Hernandez” del 1 de mayo al 30 de septiembre de 2019.

Impacto del estudio. El conocimiento acerca de la prevalencia de infeccidn asintomética por
Ct en poblacion HSH con VIH que reciben atencién médica en el Hospital de Infectologia
del Centro Médico Nacional La Raza, permite también identificar algunos factores asociados
a la coinfeccion (Ct-VIH) y de otras infecciones de transmision sexual asociadas y
posteriormente establecer programas para disminuir la transmisién de dicha ITS.

Palabras clave: Prevalencia, Chlamydia trachomatis, HSH, VIH, infecciones de

transmision sexual, asintomatica.
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l. MARCO TEORICO

Las infecciones de transmision sexual (ITS) se definen como enfermedades o
sindromes clinicos causados por bacterias, virus, protozoos y ectoparasitos que se
adquieren y propagan predominantemente por via sexual, incluidos sexo vaginal, oral,
anal, o por contacto directo con piel 0 mucosas [1, 4]. Se clasifican de acuerdo al tipo
de lesion que causan en ulcerosas y no ulcerosas [2, 3], teniendo como via de entrada
principal, las mucosas de los 6rganos sexuales, cuyas caracteristicas estructurales las
hace susceptibles a la pérdida de integridad por el trauma durante el acto sexual, con
la consecuente solucion de continuidad tisular, que permite la entrada de los
microorganismos patogenos [7]. La uretritis se puede clasificar como gonocdécica
(UG), causada por Neisseria gonorrhoeae y no gonococica (UNG), entre las que se
encuentran: Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium, Virus del herpes
simple, Treponema pallidum, Tricomonas vaginalis, Ureaplasma urealyticum,
Adenovirus, Candida [21].

A nivel mundial, se estiman 357 millones nuevos casos de ITS curables; por afo; en
personas de entre 15 y 49 afios [5] causadas principalmente por 4 agentes:
Trichomonas vaginalis (142 millones), Chlamydia trachomatis (131 millones),
Neisseria gonorrhoeae (78 millones) y Treponema pallidum (6 millones). La
prevalencia de cada una de ellas varia segun la region y el sexo [5]. Representan en la
actualidad un problema de salud publica a nivel mundial, dada su alta prevalencia y
morbilidad en la poblacion general, teniendo especial importancia en los pacientes

con infeccion por VIH [1, 2, 3].

La gran mayoria de las ITS causan enfermedad aguda, cronica, infertilidad o muerte,
con un considerable impacto a nivel social, econdmico y psicologico, afectando
seriamente la calidad de vida de millones de pacientes hombres y mujeres; de todos
los grupos etarios [5, 6]. Por otra parte, tienen impacto en la salud sexual y
reproductiva, tanto de los individuos considerados dentro de los grupos de riesgo
como en la poblacién general al adquirir la infeccidn a través de contactos sexuales

sin proteccién con individuos portadores que pueden estar asintomaticos [6].



Chlamydia trachomatis

Chlamydia trachomatis (Ct) es una bacteria intracelular gramnegativa, ubicua,
pertenece a la familia Chlamydiaceae la cual consta de dos géneros clinicamente
importantes: Chlamydia y Chlamydophila, con tres especies responsables de
enfermedades en humanos: Chlamydia trachomatis (Ct) cuyo huésped natural es el

humano [2, 14, 15, 17], Chlamydophila psittaci y Chlamydophila pneumoniae [13].

Las cepas de Ct comprenden tres biotipos, considerados desde el punto de vista de
salud publica como un importante contribuyente de la carga de enfermedad en todo el
mundo [12] ya que pueden causar una amplia variedad de entidades clinicas. Los
biotipos de Ct pueden subdividirse en 15 serotipos principales, en funcion de la
variacion antigénica de la proteina de la membrana externa principal (MOMP): el
biotipo tracoma (serotipos A-C); el genital (serotipos D-K); y linfogranuloma venéreo
(LGV) (serotipo L1-L3) [15], son las cepas con afinidad genital y causantes de la gran
mayoria de las infecciones por Ct [15].

Ciclo de vida de Ct

Los Chlamydiales se caracterizan por un ciclo de desarrollo que involucra dos formas
morfolégicas distintas, los cuerpos elementales pequefios (EB), infecciosos y no
replicativos (tamafo aproximado de 0.3 pm de diametro) y los cuerpos reticulados
(RB) de mayor tamafio, no infecciosos y replicativos (aproximadamente 1 um de
diametro) [15]. La adherencia de los EB a la superficie de las céelulas huésped,
conduce a la internalizacion de Ct y a la formacion de un compartimento unido a la
membrana, una vacuola que contiene Ct, generalmente conocida como inclusion
(Figura 1). Aproximadamente 2 horas después de la internalizacion, los EB
intravacuolares comienzan a diferenciarse en RB y posteriormente a replicarse (6
horas después de la infeccion). Multiples rondas de replicacion de Ct dan como
resultado una gran inclusion que ocupa una parte significativa del citoplasma de la
célula huésped. De 24 a 72 horas después de la infeccién, los RB se vuelven a
diferenciar asincrénicamente en EB. En condiciones de estrés, los RB entran en un
estado persistente y pasan a cuerpos aberrantes agrandados. La bacteria puede
reactivarse al eliminar el estrés. Durante las ultimas etapas de la infeccion, los RB

secretan efectores de ciclo tardio y sintetizan efectores especificos del EB antes de
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diferenciarlos de nuevo a esta fase de Ct. Los EB salen del huésped por lisis o

extrusion [18]. La figura 1 muestra la replicacion de Ct.
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Figura 1. Ciclo de vida de Chlamydia trachomatis [18].

Infeccion por Ct

Chlamydia trachomatis causa infeccion en el tracto genital inferior [9]. En mujeres no
tratadas, la infeccion puede ascender, provocando dolor crénico, inflamacion vy

oclusidn de las trompas de Falopio, seguido de infertilidad y embarazo ectopico [19,
20].

En los hombres, Ct es considerada como un agente etioldgico de uretritis no
gonococica (NGU) [16].
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Los serovares D-K, se presentan con mayor frecuencia, se transmiten durante la
relacion sexual, al estar en contacto con una mucosa infectada, penetran el epitelio
urogenital, en hombres produciendo uretritis, epididimitis y proctitis; en mujeres
uretritis y cervicitis, asociada a cancer cervical, ademas de facilitar la transmision de
otras ITS, entre ellas VIH.

La infeccion urogenital asintomatica ocurre en 90% de las mujeres (Ct ha sido aislada
de las trompas de Falopio de mujeres infectadas y los EB unidos a espermatozoides se
han recuperado de la cavidad peritoneal de pacientes con salpingitis) y hasta en el
50% de los hombres [17], en el resto, la principal manifestacion es uretritis no
gonocacica (UNG), cuyos sintomas son secrecion uretral y la disuria.

Por otra parte, el biotipo linfogranuloma venéreo (LGV) (serotipos L1, L2 y L3) es el
agente causal de la infeccién invasiva urogenital o anorrectal, es una enfermedad
cronica del sistema linfatico, que presenta una progresion mas rapida y cruenta,
ademas de tener mayor afinidad por el tejido linfoide [17]. Se ha reportado que la
incidencia de LGV en HSH infectados con VIH, ha aumentado en los dltimos afios
[22].

Prevalencia de la infeccion por Ct

La infeccién por Ct es la ITS mas comUnmente reportada en diversas series [5, 6, 9].
La prevalencia de esta infeccion, dependiendo de la poblacién estudiada, varia entre
15% a 40%. En 2017, Estados Unidos reportdé una incidencia de 1.7 millones de
casos de Ct [24].

De manera historica y a nivel global, la incidencia de esta infeccion excede la
prevalencia debido al corto periodo de infeccion en comparacion con otras ITS. Como
resultado, la epidemia de la infeccién por Ct es altamente dinamica, afectando a
cientos de millones de personas, quienes pueden sufrir una reinfeccién posterior al

tratamiento o la eliminacion natural [25].

Un estudio longitudinal, realizado en Alemania [9] reveld que de 2.5 millones de
pruebas para Ct, el 5% de las mujeres y el 14% de los hombres dieron positivo al

Menos una vez.
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En general, las mujeres de 20 a 24 afios son el grupo mas frecuentemente
diagnosticado con Ct [29, 30]. En Alemania, se tiene registrada una prevalencia del
4.4% en pacientes de 18 a 25 afios que son sexualmente activos, 4.5% para las
mujeres de 18 a 19 afios y 4.9% para los hombres de 25 a 29 afios [26, 27, 28]. En
México, muy pocos estudios han documentado la epidemiologia de la infeccion por
Ct en nuestra poblacion [31, 32]. En un trabajo realizado en mujeres en un estado del
norte del pais[32], se reportd que el trabajo sexual representa un factor que puede
aumentar hasta 6 veces el riesgo- de adquirir la infeccion por Ct. Mostrando ademas
una prevalencia del 15.9% de infeccion cervical por Ct, en mujeres trabajadoras del
sexo [32].

Infeccion por Ct en hombres que tienen sexo con otros hombres

El término hombres que tienen sexo con hombres (HSH), describe un grupo
heterogéneo de hombres con diferentes identidades, conductas y necesidades de
atencion médica muy variadas [34]. Suelen practicar sexo anal, por lo que se debe
considerar que la mucosa anal es especialmente susceptible a ciertos patdgenos
bacterianos y virales causantes de ITS. Ademas, el tener parejas sexuales multiples,
el abuso de sustancias y la dinamica de redes sexuales, aumentan el riesgo de contraer

ITS y la infeccidn por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), en esta poblacion

[4].

Chlamydia trachomatis constituye uno de los agentes etioldgicos de las ITS mas
comunes entre la poblacion de HSH [35, 36]. Desde la década de los 90°s, se han
documentado tasas crecientes de infeccién por Ct a la par del incremento de las
conductas de riesgo sexual entre HSH, en los Estados Unidos y practicamente en
todos los paises industrializados [4].

Los estudios de escrutinio de ITS, han demostrado que la mayoria de las infecciones
por Ct en HSH, son asintomaticas (hasta en 80%) [16, 35], debido a que la infeccion a
nivel urogenital, causa poca o nula inflamacion en la uretra, raramente deja secuelas
[16], por lo que tiende a pasar desapercibida, sin establecerse diagnéstico ni
tratamiento [37, 38].
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Recientemente, un estudio realizado en una clinica de ITS de Francia en 2019, reportd
que de 647 hombres (95% con estado serologico negativo para VIH), la prevalencia
de la infeccion urogenital por Ct, era del 5.7%. Este mismo estudio resalto la
prevalencia mas alta entre los hombres asintométicos de 30 afios 0 menos [33]. Por
otra parte, este estudio también reveld6 que entre los factores de riesgo para la
infeccion urogenital en poblacion HSH, se encuentra el tener una pareja infectada, o
sexo no protegido en los Gltimos 6 meses. Aunque este estudio no estuvo mayormente
representado por la poblacion HSH, es importante destacar que la deteccion de la

infeccion por Ct esta asociada con la notificacion de esta infeccion en la pareja [33].

Existen estudios en HSH que han identificado la infeccion extragenital por Ct, en
sitios como orofaringe y recto, con una prevalencia entre 1% y 18% respectivamente
[4, 39, 40, 41]. La infeccidon rectal por Ct, tiene una tasa mayor (14.1%) en
comparacion con la infeccion urogenital (8.4%) [35]. Estas infecciones anorrectales, a
menudo son asintomaticas (36-100%) Y llegando a detectarse hasta en el ~ 50-65%
de pacientes HSH [4, 42].

La infeccion anorrectal por Ct, asociada a las practicas sexuales de riesgo orogenitales
y ororrectales, puede implicar tanto en mujeres como en HSH, diseminacion

orofaringeo y el tracto gastrointestinal (Gl), éste altimo como reservorio de Ct [43].

Factores de riesgo asociados a la infeccion por Ct

El riesgo de adquirir una ITS varia segun el area geografica, en general, las personas
que inician tempranamente la vida sexual (i.e. adolescencia) tienen un mayor riesgo
de adquirir ITS, igual que los adolescentes privados de su libertad en centros de
reclusion preventiva, los usuarios de drogas inyectables y los HSH jovenes. Los
factores de riesgo asociados incluyen: tener multiples parejas sexuales de manera
simultanea (sexo grupal), relaciones sexuales secuenciales de duracion limitada, no
usar la proteccion de barrera de manera consistente y correcta, tener mayor
susceptibilidad biolégica a las infecciones y enfrentar multiples obstaculos para
acceder a la atencion médica [4]. La reinfeccion por Ct ocurre en 2.0% de las mujeres
y 6.6% en hombres [9].
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Préacticas sexuales de Riesgo en HSH

A pesar de que los HSH representan el 2% de la poblacién general, en el afio 2014, de
acuerdo a los CDC, el 54% de los pacientes con diagndstico de VIH eran HSH, esto
podria explicarse por disminucién en la discriminacién, mayor desinhibicién, uso de
drogas recreativas durante la relacion sexual o intercambio de drogas y/o dinero por
sexo(tres veces mayor cuando se usan sustancias recreativas comparado al resto de los
varones), consumo de alcohol (tasa de dependencia del doble que los hombres
heterosexuales), participacion en practicas de riesgo, menor uso de preservativo y
otras ITS [54].

De acuerdo a las estadisticas de Gran Bretafia, un cuarto de la poblacién atendida de
HSH reportaron el uso de tres 0 mas drogas recreativas en los tres meses previos a su
internamiento [56]. El uso sexualizado de drogas se refiere al consumo de drogas
justo antes o durante el sexo; practica conocida-como “chemsex” o “sexo quimico”,
con la intencion de tener un efecto positivo (facilitar, iniciar, prolongar o intensificar)
el desempefio sexual. Las drogas utilizadas, son diversas, entre las principales estan
las metanfetaminas, 4cido gamma hidroxibutirico (GHB/GBL), mefedrona, cocaina y
ketamina, éstas conllevan a una considerable desinhibicion que facilita la interaccion
entre los usuarios, llegandolas a consumir con multiples parejas de manera simultanea
(sexo grupal), lo anterior junto con el uso compartido de juguetes sexuales, ademas de
otras practicas de riesgo que predisponen a la adquisicion de otras ITS, entre ellas
hepatitis C (HCV) [56].

La implementacion del PrEP (tratamiento pre-exposicion con farmacos
antirretrovirales) para prevenir la infeccion por VIH, ha traido como consecuencia la
reduccidn del uso de preservativo, lo que ha originado un incremento en la frecuencia
del resto de las ITS, lo anterior demostrado en un ensayo de 367 pacientes HSH con
uso de PrEP, seguidos en un lapso de dos afios. Durante el primer afo, el 53% (n=
193) fueron diagnosticados con mas de una ITS (tasa de 93.5 por 100 personas afio) y
durante el segundo afio el 51% (n= 175), tuvieron dos o0 mas ITS (tasa de incidencia
de 86.9 por 100 personas afo), siendo Chlamydia trachomatis el segundo agente
etiologico mas frecuente en esta poblacion destacando que el 40% de los

participantes estaban asintomaticos [55].
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Las tasas de Gonorrea anal estdn en incremento en los HSH, la cual va
frecuentemente ligada a la infeccion por Ct. En los Estados Unidos de América se ha
reportado en esta poblacion, una frecuencia de faringitis gonocdécica y por Ct en un
7.3 y 2.3% respectivamente. Veintiséis por ciento de los pacientes con infeccion
reciente por VIH tienen riesgo de padecer infeccion asintomatica por gonorrea y
18.5% por Ct.

El papel de las ITS en la transmision de la infeccion por VIH

Existe evidencia de que los programas nacionales de prevencion y control de las ITS
en los paises en desarrollo pueden disminuir la incidencia del VIH. Aunque la
transmision clasica de VIH es menos eficiente que el resto de las ITS, estas ultimas,
especialmente las ulcerosas, facilitan la adquisicion de la infeccién por VIH, debido al
dafio en las barreras epiteliales y al proceso inflamatorio que facilita la invasion del
virus en las células del hospedero. Por otra parte, algunas ITS pueden inducir un
aumento en la expresioén del receptor para quimiocina CCR5 y el marcador de
superficie CD4 en las células T [48]. En particular, Ct incrementa la susceptibilidad y
la transmision de la infeccion por VIH [49]. Incluso se ha observado que los pacientes
infectados con VIH y que cursan con uretritis tienden a tener poblaciones virales mas

dindmicas, que aquellos que no cursan con uretritis [50]
Impacto de la infeccion por Ct

En poblacion HSH y hombres bisexuales que viven con infeccion por VIH, la
prevalencia de Ct (uretra, recto y faringe) es mayor que en los HSH no infectados por
VIH [51, 52, 53].

El diagnostico de infeccion por Ct es de relevancia médica, ya que permite identificar
factores de riesgo en los HSH, a fin de prevenir futuras infecciones en las parejas
sexuales de los pacientes [9]. Las infecciones por Ct no tratadas, contribuyen a
repetidas reinfecciones en las parejas de los pacientes [9], sin embargo, la evidencia
sigue siendo insuficiente para recomendar la deteccion de Ct de forma rutinaria para

todos los hombres jovenes sexualmente activos en diversas partes del mundo; [9].
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Si bien las tasas de escrutinio para Ct y N. gonorrhoeae en muchas clinicas de VIH
permanecen bajos, la deteccion de estas dos bacterias patdgenas es de particular
importancia médica, [57] debido a la morbilidad de esta infeccion y al potencial
incremento de la transmision de VIH [4, 57]. La rentabilidad de los programas para la
deteccidn de Ct, con base en su busqueda en poblaciones clave, sigue bajo debate, ya
que estas no han demostrado reducir la prevalencia de la infeccion por este agente
[25, 58, 59].

Metodos de diagndstico de la infeccion por Ct

En la actualidad, el escrutinio para deteccion de Ct estd indicado en pacientes con
sintomatologia urogenital, anorrectal y ocular. Los procedimientos diagndsticos
incluyen métodos directos e indirectos.

Para las infecciones localizadas se recomiendan ensayos para la deteccion directa de
patdgenos, como cultivo, pruebas de antigeno por examen de inmunoensayo (EIA),
anticuerpos fluorescentes directos (DFA) y examenes de réapido diagnostico (RDT)
cromatogréaficos inmunes, hibridacion de acidos nucleicos y pruebas de amplificacion.
Los métodos indirectos consisten en la deteccidn de anticuerpos contra Ct que pueden
realizarse para el diagnostico de infeccion cronica / invasiva (enfermedad pélvica
inflamatoria, linfogranuloma venéreo). Estas pruebas son inapropiadas para
diagnosticar infecciones agudas del tracto genital y anal inferior, ya que la respuesta
de anticuerpos se vuelve detectable solo después de semanas 0 meses y a menudo es

menos pronunciada [17, 4].

Aislamiento de C. trachomatis en cultivo celular

El procesamiento de muestras para el cultivo se puede realizar de diferentes sitios
anatomicos (endocérvix, uretra, canal anal, conjuntivas), pero deben recogerse con
dispositivos especiales y transportarse en medios especificos. En este se observan
inclusiones intracitoplasmaticas caracteristicas después de 48-72 h mediante tincion
con Giemsa, yodo o anticuerpos marcados con fluorescencia para antigenos
clamidiales (LPS o MOMP). La deteccidén con anticuerpos especificos de MOMP
para la tincion del cultivo celular es muy especifica y por esto, durante mucho tiempo
se considerd la prueba de referencia para la deteccion de Ct. No obstante, el cultivo
depende de bacterias viables, la sensibilidad es considerablemente mucho menor

(entre 60 — 80%), ya que puede ser afectada por la técnica de recoleccion,
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almacenamiento y transporte inadecuado, presencia de sustancias toxicas en las
muestras clinicas y contaminacion de cultivos celulares por biota u otros

microorganismos. [17, 4].

Pruebas de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT)

La deteccion de infecciones por Ct por técnicas moleculares se puede realizar
empleando muestras de orina y frotis genitales [60]. Estas se realizan mediante la
amplificacion de &cidos nucleicos, dentro de las que se encuentra la técnica NAAT,
obteniendo también genotipo directamente sin necesidad de cultivo [25]. Las NAAT
son las pruebas mas sensibles para detectar Chlamydia trachomatis, ya que tienen una
alta especificidad comparable al cultivo, sin depender de organismos viables, lo que
facilita el transporte de muestras, por lo que constituye actualmente el estdndar de oro.
[25].

La mayoria de las técnicas NAAT se basan en la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) y utilizan sondas marcadas con fluorescencia para detectar productos de
amplificacion en tiempo real, aunado a la extraccion automatizada de &cido nucleico,
reduce significativamente el tiempo del diagndstico a pocas horas. La sensibilidad
diagnostica se mejord mediante la implementacion de pasos preanaliticos. Con la
utilizacion de bolas magnéticas recubiertas, los acidos nucleicos se aislaron en mayor
cantidad y calidad. En poblaciones con baja prevalencia de la infeccion por clamidia,
el valor predictivo positivo es bajo, incluso con la utilizacion de pruebas con alta
especificidad. Por esto, en 2002, los Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades (CDC) recomendaron la realizacién de una segunda prueba para evitar
el tratamiento innecesario y las consecuencias psicosociales [25, 60]. Asimismo,
algunas NAAT basadas en el uso de la regién hipervariable V3-V4 del gen del rRNA
16s y los genes espaciadores del rRNA 6S-23S de Ct, han sido usadas para la
deteccion de CT [35, 61].

Por otra parte, los estudios de tipificacion molecular de Ct han demostrado que la
clamidia urogenital endémica entre hombres que tienen sexo con mujeres (HSM) y

mujeres heterosexuales, es genéticamente distinta a la que circula entre los HSH [25].

Muestras clinicas para pruebas de Ct
Se considera que las muestras no invasivas son el método de eleccién por su

inocuidad, en particular para la deteccion de casos en personas asintomaticas.
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Las muestra mas adecuada para la deteccion de Ct mediante NAAT, incluyen los
especimenes obtenidos con hisopos uretrales, cervicales, vulvovaginales, anorrectales
y oculares, y la primera orina del dia, semen o tejidos.

Los reactivos de NAAT comerciales aprobados por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) utilizan orina. Se recomienda la
primera orina del dia debido a que la concentracion de Chlamydia disminuye
considerable y abruptamente durante la miccion, es importante utilizar la primera
porcién de miccidn, aproximadamente 20 mL) [17, 25], los hisopos uretrales y
cervicales y la mayoria de ellos también para los hisopos vaginales.

La muestra de primera orina del dia e hisopos uretrales de pacientes masculinos son
equivalentes con respecto al rendimiento de la prueba para el aislamiento de Ct en
NAAT. Sin embargo, como estipulan las recomendaciones, la recoleccion de orina, al
no tratarse de un método invasivo, es mucho mas aceptado y por tanto es el tipo de

muestra recomendado en hombres.

JUSTIFICACION

Las infecciones de transmision sexual (ITS) constituyen uno de los problemas mas
frecuentes de Salud Publica. La considerable morbilidad, aunada a las secuelas a
mediano y largo plazo, obliga a su diagndstico temprano. La infeccion por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) y las ITS estan relacionadas de forma directa,
compartiendo riesgos, incidencia y mecanismos de transmisién. El paciente HSH
tiene caracteristicas conductuales y précticas sexuales que confieren un riesgo mucho
mayor de adquirir infecciones de transmision sexual que el resto de la poblacion. En
nuestro pais no contamos informacion sobre la prevalencia de infeccion por Ct en
poblacién con VIH de reciente diagnéstico, principalmente en personas asintomaticos
De acuerdo a las recomendaciones internacionales se debe realizar la blsqueda
intencionada de ITS en HSH con el fin de evitar su diseminacion. Entre las
recomendaciones generales se incluye: serologia para VIH si el estado seroldgico es
desconocido o si el paciente y/ o su pareja tuvieron mas de una pareja sexual desde el
examen anterior, prueba para infeccion uretral por N. gonorrhoeae y C. trachomatis
en hombres que han penetrado a otros hombres en el afio previo; prueba para
infeccion rectal por N. gonorrhoeae y C. trachomatis si han sido penetrados durante

el afio previo y examen para infeccion faringea por N. gonorrhoeae en caso de haber
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practicado sexo oral durante el afio previo [4]. De acuerdo con la OMS [5], cada
region debe definir la respuesta especifica a las ITS, con base en el contexto
epidemiolégico y social, incluyendo a las poblaciones con més probabilidades de
tener un nimero elevado de parejas sexuales, HSH, personas transgénero, personas
con historia clinica de ITS y pacientes que viven con la infeccién por VIH. Todo esto
establece el fundamento para la determinacion de la prevalencia de uretritis por
Chlamydia trachomatis en la poblacion mencionada; siendo la infeccion asintomatica
documentada en més del 20%.

El conocimiento de estos datos, nos permitira conocer algunos factores asociados a la
infeccion asintomatica por Chlamydia trachomatis como acompanante de VIH, con la

finalidad de poder incidir en la disminucion de la transmision de esta ITS.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México, aun cuando los HSH con infeccion por VIH constituyen una poblacion de
alto riesgo para ITS, se desconoce la prevalencia de infeccion asintomadtica uretral por
Chlamydia, la mayoria de los estudios realizados se enfocan a HSH y HSM con
sintomas francos de uretritis, reportandose infeccion por Ct hasta en 50% de los
pacientes asintomaticos.

Teniendo en consideracion el incremento en el nimero de practicas sexuales de riesgo
de nuestra poblacion estudiada, se desconoce la prevalencia de infeccion uretral
asintomatica por Chlamydia que recibe atencion en el Hospital de Infectologia del

Centro Médico Nacional la Raza del IMSS.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la prevalencia de infeccion uretral asintomatica por Chlamydia trachomatis,
en pacientes varones infectados por VIH de reciente diagndstico, que tienen sexo con

hombres con un rol insertivo o insertivo/receptivo atendidos en el Hospital de

Infectologia del Centro Meédico Nacional La Raza?

20



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.

Determinar la prevalencia de uretritis por C trachomatis en pacientes varones
con VIH asintomaticos, que tienen sexo con hombres, jugando un rol insertivo
0 insertivo/receptivo atendidos en el Hospital de Infectologia del Centro

Médico Nacional La Raza.

5.2. OBJETIVOS PARTICULARES.

Detectar la presencia de Chlamydia trachomatis en la primera orina de los
pacientes HSH, empleando pruebas moleculares que detectan &cidos nucleicos
del patégeno (NAAT), tales como PCR en tiempo final y PCR tiempo real
(gPCR).

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes varones con infeccion por
VIH del HICMNR que resulten positivos a la infeccion por de C trachomatis.
Identificar los principales factores de riesgo relacionados con la infeccién

asintomatica por C trachomatis en la poblacién de estudio.

HIPOTESIS

Hipotesis nula: La prevalencia de infeccion uretral asintoméatica por Chlamydia

trachomatis en HSH infectados con VIH que juegan un rol insertivo o

insertivo/receptivo es del 20%.

Hipotesis alterna: La prevalencia de infeccion uretral asintomatica por Chlamydia

trachomatis en HSH infectados con VIH que juegan un rol insertivo o

insertivo/receptivo es mayor al 20%.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO
Tipo de estudio: Clinico, epidemioldgico

Disefio:; Transversal analitico
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Secuencia temporal: transversal
Control de la asignacion de los factores de estudio: Observacional

Inicio del estudio en relacién con la cronologia de los hechos: retrospectivo
Poblacion de estudio

Universo: Poblacion estudiada: Todos los pacientes varones con VIH de reciente
diagnostico, que juegan un rol sexual insertivo o insertivo/receptivo, con cita de
primera vez en el servicio de consulta externa y hospitalizacion en el Hospital de

Infectologia CMN La Raza, Ciudad de México, durante un periodo del 1 de mayo al
30 de septiembre de 2019.

Criterios de seleccion
Pacientes con infeccion por VIH que asistieron a consulta o hospitalizacién por
primera vez al Hospital de Infectologia, CMNR

Criterios de inclusion
» Personas del género masculino
* Entre 18-65 afos
» Vida sexual activa, con exposicion uretral (rol insertivo o insertivo/receptivo)
« Acuden a consulta u hospitalizacion de primera vez en hospital de Infectologia
del Centro Médico Nacional La Raza, para valoracion.
» Diagnéstico reciente de infeccion por VIH
* No estar recibiendo tratamiento antirretroviral
» Firmar el consentimiento de aceptacion para toma de muestra y aplicacion del

cuestionario clinico.

Criterios de Exclusion
» Participantes que recibieron tratamiento antibidtico con fluoroquinolonas,

doxiciclina y/o macroélidos 30 dias previos a la recoleccion de las muestras.

Criterios de Eliminacion
 Participantes que retiren su consentimiento bajo informacion

» Cuestionario incompleto
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Muestreo

Técnica
Se emple6 una técnica muestral no probabilistica por conveniencia, ingresando a los

pacientes que cumplan los criterios hasta completar la muestra.

Célculo del tamario de la muestra:

Se realizd muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

Lugar donde se realiz6 el estudio.

Hospital de infectologia del CMN La Raza.

Temporalidad.
Del 1 de mayo al 30 de septiembre de 2019.

Tamaiio de la muestra

Se determin6 mediante la formula para tamafio de muestra para poblacion finita

N*Zlp*q
=
a1+ 22 p%g

Férmula para calculo de la muestra.

Donde:

n= Tamafio de la muestra

Z=1.96 (seguridad del 95%)

o= Nivel de confianza deseado: 0.05

p= Proporcion esperada: 20%

g=1-p: 0.8

d= Error maximo aceptado = 0.07
N=Tamafio de la poblacién en estudio: 1700

Resultando un total de: 114 pacientes
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OPERACIONALIZACON DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE INDICADOR
CONCEPTUAL OPERACIONAL | VARIABLE MEDICION

DEPENDIENTE

Uretritis por Inflamacion de la Deteccion del DNA | Cualitativa Nominal Si

C. trachomatis | uretra, secundaria de Chlamydia (Dicotémica) No
principalmente auna | trachomatis por
infeccion del tracto medio de PCR en
urinario inferior tiempo real,

mediante muestra
de orina para
determinar la
presencia de
uretritis por este
agente,

INDEPENDIENTES

Edad Tiempo que ha vivido | Nimero de afios | Cuantitativa Discreta ___afios
una persona desde su | cumplidos desde la
nacimiento. fecha de

nacimiento hasta el
momento del
estudio.

Ocupacion Principal actividad Actividad realizada | Cualitativa Nominal 1) Empleado
realizada por el obtenida del (Politémica) 2) Comerciante
derechohabiente que interrogatorio 3) Estudiante
puede tener o0 no directo 4) Desempleado
remuneracion 5) Jubilado
econdémica. 6) Otro,

especificar___

Estado civil Condicién de cada Condicién civil Cualitativa Nominal 1) soltero
persona en relacién obtenido por (Politémica) 2) casado,
con derechos y interrogatorio 3) union libre
obligaciones civiles. directo 4) viudo

5) divorciado
6) separado
Escolaridad Cumplimiento de cada | Grado o Gltimo afio | Cualitativa Ordinal 1) Sin instruccién;

uno de los tramos en
que se estructura el
sistema educativo
formal.

de estudio
aprobado obtenido
del interrogatorio
directo al paciente

analfabeta: _si
__ho,

2) Primaria
incompleta, 3)
Primaria completa,
4) Secundaria
incompleta,

5) Secundaria
completa, 6)
Preparatoria o
equivalente
incompleto, 7)
Preparatoria o
equivalente
completo,

8) Profesional,
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9) Posgrado

Consumo de Ingestion de bebidas se evaluard a través | Cualitativa Nominal 1) Sin consumo de
alcohol con algln grado de del Test AUDIT-C riesgo
alcohol. y se referird al 2) Consumo de
consumo en el riesgo
altimo afio
Nimero de Nimero exacto de Conteo de las Cuantitativa Discreta #  parejas
parejas sexuales | personas con las personas con las sexuales
cuales se mantiene cuales se ha
contacto sexual mantenido contacto
sexual
(penetracion) en los
6 meses previos al
interrogatorio y
prueba
Tipo de Conjunto de Mediante Cualitativa Nominal 1)Con hombres
relacion sexual | comportamientos que | interrogatorio (Politémica) homosexuales
realizan al menos dos | directo se 2)Con hombres
personas con el documentara el tipo bisexuales
objetivo de dar o de relaciones 2)Con transgénero
recibir placer sexual sexuales 3)Con
practicadas en el intersexuales
altimo afio
Porcentaje de Cantidad que Se interrogara Cuantitativa Discreta %

uso de
preservativo

representa la
proporcion de la
aplicacion del
preservativo o condén
respecto al nimero
total de actos sexuales

sobre el calculo
aproximado del
porcentaje de
ocasiones en que se
uso el preservativo
en los dltimos 6
meses

ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION

Meétodo de recoleccion de datos

Reclutamiento de pacientes

Se reclutaron pacientes que cumplieron los criterios previamente referidos, del 1 de

mayo al 30 de septiembre de 2019, que acudieron a consulta de primera vez al

servicio de Infectologia adultos del Hospital de Infectologia “Daniel Méndez

Hernandez”

del CMN “La Raza”, independientemente de que continuaran su

atencion en la consulta externa o en hospitalizacion. Se les ofertd participar en el

estudio y aquellos que aceptaron, se les solicito firmar la Carta de Consentimiento

Informado (Anexo IlI).
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Recoleccion de orina

Se obtuvieron muestras de orina de pacientes con los criterios mencionados mediante
el uso de vasos colectores de orina con tapa, marca Protec®. Se solicitd al paciente,
colectar 40 mL de la primera orina de la mafiana. Posteriormente la muestra de orina
se envio al laboratorio clinico del Hospital de Infectologia para realizar el diagnostico

molecular mediante el cual se logré la deteccion de Chlamydia trachomatis.

METODOS MOLECULARES

Deteccion y extraccion del DNA de Chlamydia trachomatis

La deteccion de Chlamydia trachomatis se llevé a cabo a partir de DNA total aislado
de 40 mL orina, de acuerdo con el método descrito previamente [Jaton et al., 2006;
Jenab et al., 2010), con algunas modificaciones. En un gabinete de bioseguridad nivel
BSL- 2 (NUAIRE, Modelo NU425400), el volumen de 40 mL de orina de cada uno
de los pacientes, se transfirié a tubos conicos de polietileno, de 50 mL y se centrifugd
a 5000 x g, 20 min, a T.A, en una centrifuga de angulo mdvil Hettich Zentrifugen
(Rotanta®). Posteriormente, el sobrenadante se elimind de acuerdo a la NOM-087. Se
recupero el botdn celular, el cual se resuspendié con 1 mL de solucion amortiguadora
de fosfatos estéril (PBS, pH 7.4, marca Gibco™) y posteriormente se centrifugd en un
equipo DLAB-D3024R (DLAB®), a 6000 rpm, 4°C, 3 min. Los botones celulares se
congelaron a -70°C hasta la extraccién de DNA total.

Para la extraccion de DNA de Chlamydia trachomatis se utiliz6 el kit comercial
QIAmp Blood Mini Kit (QIAGEN, Hilden Germany). Posteriormente, se cuantificé el
DNA total usando un equipo espectrofotémetro NanoDrop (ThermoScientific®).

Para la manipulacion de la orina y la extraccion de DNA de Chlamydia trachomatis,
todos los procesos se llevaron a cabo en un gabinete de bioseguridad BSL-2,
(NUAIRE®, Modelo NU425400).

Reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real, para la deteccion molecular
de Chlamydia trachomatis

La deteccion molecular de Chlamydia trachomatis se realizé mediante reaccion en
cadena de la polimerasa en tiempo real (qQPCR) cualitativa, con base en lo descrito
previamente [60], con algunas modificaciones. Para ello, se empled un ensayo

comercial de qPCR que emplea un par de oligonucle6tidos de la marca IDT® (Tabla
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1) y una sonda TagMan® marcada con FAM; siendo esta Ultima predisefiada por la
marca Applied Biosystems® (ThermoScientific®). El ensayo se baso en la secuencia
115 OMP1 (ompl) de Chlamydia trachomatis [Gene Bank Accesion Number
L35606.1].

Tabla 1. Oligonuclétidos y sonda para deteccion de Chlamydia trachomatis.
OLIGONUCLEOTIDOS | SECUENCIA 5" — 3°

FORWARD 5'-GCC GCTTTGAGTTCT G -3'

REVERSE 5'CAA GGATCG CAA GGATCT 3'

Cada ensayo de gPCR, se prepar6 en microtubos de PCR (marca Axygen®) y se
constituy6 por 20 ng de DNA purificado de cada muestra de los pacientes, con 5 pL
de Buffer Maxima probe gPCR master Mix (Marca Fermentas, ThermoScientific®) y
0.25 pL de sonda Tagman®. El volumen total de cada reaccion se ajustd a 10 pL con
agua libre de nucleasas Marca Fermentas, ThermoScientific®). Por cada corrida, se
incluyeron 3 tubos con controles negativos (Non-Template-Control, NTC), los cuales
tuvieron Agua libre de nucleasas. Para la reaccion del control positivo (Positive-
template-Control, PTC), se utiliz6 como DNA templado AMPLIRUN®
CHLAMYDIA TRACHOMATIS DNA CONTROL (Vircell Microbiologist®).
Ambos controles se corrieron por triplicado. Los ensayos de qPCR, se analizaron en
un equipo termociclador de tiempo Real Rotor-Gene Q thermocycler (Qiagen®). El
programa de reaccion empleado fue: 2 min a 50°C, 10 min a 95°C, seguido de 45

ciclos de 95°C por 15 s 'y 60°C por 1 min.

Interpretacion de los resultados en el equipo termociclador Rotor-Gene Q

El ensayo de qPCR propuesto en el presente estudio es de tipo cualtitativo, por lo que
para la interpretacion de los resultados en el equipo termociclador Rotor-Gene Q, al
término del programa de amplificacion; se analiz6 la emision de la sefial del reportero
FAM, de los controles positivos, respecto al control negativo; fijando el ciclo umbral

(threshold cycle o Ct). La emision del reportero FAM se normalizo por encima de la
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emision de sefial de ruido de fondo (10 veces la desviacion estandar de la media de la

linea basal de emision, de los ciclos 3-15).

Validacion del ensayo de qPCR para la deteccion de Chlamydia trachomatis

Para la validacion de los resultados obtenidos por qPCR, todas las muestras que
dieron positividad al ensayo con sondas TagMan®, se analizaron por secuenciacion
directa de la region OMP1 por la técnica de Sanger, empleando los oligonucleétidos
especificados en la tabla 1 y de acuerdo con la metodologia descrita previamente
[63].

El siguiente flujograma (figura 2), resume la metodologia que se siguio en el presente
estudio.

CRITERIOS DE INCLUSION
-Diagnéstico reciente de infeccion por VIH
-Sin iento antimicrobi
-Asint logia para infeccion
por Chlamydia trachomatis
-Que acepten participar en el estudio y firmen la CCI

| Reclutamiento de los pacientesy

[Recoleccién de primera orina de la maﬁana]

‘ Centrifugacion a 5000 x
g, 20min, a TA

Boton celular

Extraccion de DNA

Cuantificacion
espectrofotométrica de
DNA

Ensayos de qPCR con
sondas TagMan

o

8n por i

Sanger de las muestras
POSITIVAS para la deteccion de
DNA de Chlamydia trachomatis

Fig. 2. Flujograma que muestra la metodologia que se siguio en el presente estudio.
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DESCRIPCION Y DEFINICION DE LAS INTERVENCIONES

Se recabd la informacidn necesaria sobre habitos y practicas de los pacientes, con
ayuda del cuestionario (Anexo Il), de los pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion que se consideraron factores de riesgo para la adquisicion de uretritis por
Chlamydia trachomatis, se le asignd un namero de registro y se consigné el numero

de seguridad social para dar seguimiento al resultado de sus analisis.

Descripcion y definicion de la intervencion

En este estudio no se realiz6 ninguna intervencion, se tomaron muestras de orina para
realizacion de PCR en tiempo real, con la finalidad de detectar DNA de Chlamydia
trachomatis y determinar la presencia de uretritis por este agente, analizando los

resultados.

Entrada y gestion de datos

La informacion recabada se registré en una base de datos mediante una hoja de
calculo de Microsoft Excel. Se elabor6 una hoja de recoleccion de datos para
cuestionar acerca de los habitos y conductas de los pacientes que se consideraron

factores de riesgo para la infeccion uretral por Chlamydia trachomatis.

Estrategia de analisis

De acuerdo a la informacion adquirida en la hoja de recoleccion de datos (anexo I1),
aunado a los resultados arrojados por el procesamiento de las muestras de orina en
pacientes varones con VIH de reciente diagnostico, con cita de primera vez en el
servicio de consulta externa y hospitalizacién en el Hospital de Infectologia CMN La
Raza, Ciudad de México, durante el periodo del del 1 de mayo al 30 de septiembre de

2019, registrando los casos de uretritis por Chlamydia trachomatis.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se realiz6 en base a los principios éticos de las declaraciones
internacionales para preservar la beneficencia, justicia y autonomia de los sujetos
participantes en una investigacion, asi como los preceptos éticos establecidos en el
comité de Helsinki Il en el afio 1975 y Edimburgo 2000, que cumple a su vez con la
normativa propuesta por la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en

Salud [64], en relacion a los aspectos éticos de investigacion en seres humanos,
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apegandose a los articulos 13,14, 16, 17, 18 y 23 entre otros. Dicha investigacion, de
acuerdo al articulo 17 de esta Ley, se considera como tipo I, investigacion con riesgo
minimo, solo se realiz6 una encuesta de factores de riesgo y una toma de muestra no
invasiva, respetando lineamientos importantes como son el anonimato vy
confidencialidad, asi como respetando las normas internacionales, nacionales y
locales en materia de investigacion en seres humanos. . Los principios éticos
fundamentales, en cuanto a la conducta ética a seguir, se aplicaron eficazmente de
acuerdo a la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial de 1964 y las
actualizaciones subsecuentes de 1975, 1983, 1989, 1996, 2000, 2004, 2008 y la ultima
en 2013 [65].

Se hizo uso del consentimiento informado de acuerdo al formato de protocolos del
IMSS Clave 2810-003-002 (anexo 111).

Se solicitd la autorizacion y asesoria del Comité de Etica e Investigacion de la Unidad
Médica del Centro Médico Nacional la Raza del IMSS, Ciudad de México.

Confidencialidad

La recopilacion de los datos es Unicamente con fines académicos, estos seran
protegidos, garantizando con esto la privacidad de los participantes, teniendo acceso a
los mismos Unicamente por parte del Médico adscrito a cargo de su atencion y el
equipo de investigadores que formaran parte del estudio. Una vez que el estudio sea
publicado y/o expuesto no se proporcionaran datos acerca de su identidad, siendo
manejado esto mediante la asignacion de un numero registrado en nuestra base de

datos.

Método utilizado para obtener el consentimiento informado
Se explicé de forma detallada al paciente la finalidad del estudio, con todas las
implicaciones que para el participante tiene la inclusién en el mismo, sin riesgo de

detrimento alguno al no tratarse de tomas de muestras invasivas.

Riesgos fisicos, sociales o legales a los que pueden verse sometidos los pacientes
En base a la nula intervencion sobre los participantes, con toma de muestra de orina
Unica, excluyendo cualquier método invasivo, el presente estudio no implico riesgo

fisico, social o legal para el participante.
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Beneficios potenciales que pueden obtener los participantes en el estudio

Una vez que se llevo a cabo el procesamiento de las muestras y se arrojaron los
resultados de los mismos, pudo valorarse la necesidad de administracion de terapia
especifica para infeccién uretral por Chlamydia trachomatis, para disminuir el riesgo
de complicaciones de la infeccion cronica y de esta manera deteniendo la cadena de

contagio.

Personal que interviene y su responsabilidad

Autor de la tesis de la especialidad de Infectologia: Dr. José Guillermo Fuentes
Mufioz

Asesor de contenido: Dr. Jorge Luis Sandoval Ramirez

Asesor metodoldgico: Dra. Ericka Nelly Pompa Mera

Recursos fisicos y materiales

Humanos: Consistieron en la coordinacion del autor de la tesis, y los colaboradores de
la investigacion, en conjunto con lideres en la realizacion de protocolos, tesis y
recoleccion de informacion de caracter cientifico. El autor (tesista), fué un médico
residente de la especialidad de Infectologia, quien en conjunto con el resto del equipo
cientifico, recabaron los datos necesarios para la investigacion y analizo los datos y

registro los resultados.

Materiales

El estudio se desarrollé en las instalaciones del Hospital de Infectologia Centro
Médico Nacional La Raza, del Instituto Mexicano del Seguro Social, un hospital de
tercer nivel, con acceso a pacientes que cumplen los criterios de inclusién del estudio;
contando a su vez con acceso a equipo de computo, a bases de datos electronicas,
revistas cientificas con informacion actualizada de forma continua. Se emple6 equipo
de computo personal, impresoras, dispositivos USB, copias de la hoja de recoleccion
de datos, plumas, lapices, hojas de papel bond tamafio carta, borradores, asi como el

programa estadistico para analisis de informacion.
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ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

Debido a que la infeccidon por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH),
constituye, por su magnitud y trascendencia, un grave problema de salud publica a
nivel mundial y en México [66]; como personal de salud y de Investigacion, para
Ilevar a cabo el presente protocolo de investigacion, fué necesario atender las Normas
Oficiales Mexicanas, cuyas disposiciones son de orden publico e interés social y por
tanto de observancia obligatoria y con base en lo revisado en las referencias [67, 68,
69].

Asimismo, para el desarrollo del presente protocolo, se llevo a cabo en apego estricto
a la NORMA Oficial Mexicana NOM-010-SSA2-2010 [67], la NOM-087-
SEMARNAT-SSA1-2002 de Proteccion ambiental Salud ambiental-Residuos
peligrosos bioldgico-infecciosos-Clasificacion y especificaciones de manejo [68] y la
Guia de Préactica para la Prevencion, diagndstico y tratamiento de la exposicion

laboral al VIH en trabajadores de la salud [69].

ANALISIS ESTADISTICO

Teécnicas de analisis estadistico
e Se consideraron las variables cualitativas y fueron expresadas como

frecuencias absolutas y relativas

e Con las variables cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central o
medidas de dispersion, previa evaluacion de su distribucién, asi como

prevalencias puntuales con intervalos de confianza al 95%.

e Para el andlisis de las diferencias de proporciones, la asociacion y magnitud de
la asociacion entre las variables independientes nominales y ordinales con
respecto a los grupos referidos con y sin infeccion uretral por Chlamydia
trachomatis, se utiliz6 la prueba de Xi2 de Pearson, Xi2 de Mantel y
Haenszel, debido a que los valores resultaron menores a lo esperado, se aplicd

la prueba exacta de Fisher.

e Se construyeron intervalos de confianza al 95% de cada una de las

estimaciones.
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e Se realizaron las tablas de prevalencia infeccion uretral por Chlamydia
trachomatis global y especificas considerando los niveles de anélisis

propuestos.

e Los datos se analizaron en paquete estadistico de SPSS version 21.0

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Fecha Octubre | Noviembre | Diciembre | Enero Febrero Marzo
Junio | Julio | Agosto | Septiembre
2019 2019 2019 2020 2020 mayo
2019 | 2019 | 2019 2019
Activida 2020

Elaboracion ACTIVIDADES REALIZADAS

de protocolo R R R R

R R R R

Registro de P

protocolo

Recoleccion ACTIVIDADES POR REALIZAR P

de datos

Captura de P

datos

Analisis P

estadistico

Redaccion P
de informe
final y
publicacion

de tesis
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Publicacion
de articulo

original

R= Realizada, P= Por realizar

1. RESULTADOS

1.1 Datos sociodemograficos

Durante el periodo del 1 de mayo al 30 de septiembre de 2019, se recabaron las

muestras de orina de 115 pacientes que cumplieron los criterios de seleccién

previamente descritos. En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas de los

participantes, la media de edad fue de 29 afios (rango intercuartil de 25-35 afios), el

52.2% (n= 60) refirieron grado académico de licenciatura.-(tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de estudio.

Frecuencia (n) Incidencia (%)
Edad 29 (25-35) -
Escolaridad
Licenciatura 60 52.2
Basica 55 47.8
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1.2. Antecedentes androlégicos y conductas de riesgo

Respecto al rol sexual practicado por los pacientes, el 76% (85/112) jugaban un rol

activo/pasivo (inter) y solo el 24% (27/112) eran activos.

30% (35/112) de los pacientes incluidos en el estudio tuvieron menos de dos parejas
sexuales 6 meses previos al ser incluidos en el estudio. La mediana de nimero de

parejas sexuales de los pacientes incluidos en el estudio fue de 10 + 53.8

68 (59%) tenian practicaban sexo oral, el 32% (37/115) usaban algln objeto sexual como
parte de sus practicas sexuales y el 23% (27/115) acudian sitios en los cuales tenian

sexo grupal.
Frecuencia Incidencia
(n) (%)

Rol sexual

Activo 29 25.2

Inter 85 73.9
ITS previas

Si 61 53

No 54 47
ITS:

Chlamydia 1 0.9

Gonorrea 5 4.3
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Herpes 3 2.6

Molusco 3 2.6

Sifilis 25 21.7

VPH 10 8.7

Etiologia no identificada 6 5.2

Mas de una ITS 17 13

Ninguna 59 51.3
Sindrome uretral previo

Si 13 11.3
Infeccidn por Hepatitis previa

VHB 5 4.3

VHC 4 35
Promiscuidad
NPS totales 10 +53.6 -
Uso de preservativo - 70 (60-90)
Uso de Quemsex

Si 39 33.9

Alcohol 98 85.2

Cocaina 21 18.3

Extasis 3 2.6

Marihuana 32 27.8

MDMA 5 4.3

Metanfetaminas 3 2.6

Poppers 17 14.8
Uso de juguetes sexuales

Si 37 32.2

No 78 67.8
Sexo grupal

Si 27 235

No 88 76.5
Sexo oral

Si 68 59.1

No 47 40.9
Prep

Si 9 7.8

No 106 92.2

59 pacientes tenian antecedente de una enfermedad de Transmision Sexual 26%
(29/112) tuvieron sifilis, 10% (10/112) tenian antecedente de VHS, Gonorrea,
molusco contagiosa e infecciones por virus hepatotropos fueron menos prevalentes. El
12% de las personas incluidas en el analisis habian padecido méas de dos ITS. Solo 9
pacientes (7.8%) tenian diagndstico de hepatitis viral previa, 5 de ellos por hepatitis B

y 4 por hepatitis C.
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Respecto a las medidas de prevencion contra el VIH y otras ITS, los pacientes usaban
condon en el 80% de sus préacticas sexuales y el 8% (9/112) de los pacientes se

encontraban tomando Profilaxis Pre-exposicion para VIH.

Se encontré una frecuencia alta de consumo de drogas recreativas en los pacientes
incluidos en el estudio. 98 (85%) tenian antecedente de consumo de alcohol. La
marihuana y cocaina fueron las drogas con mayor uso, se reportdé consumo de
marihuana en el 20% (32/112) de los pacientes y el 15% (17/112) consumia cocaina.
Ningun paciente refirid consumo de mefedrona, cloruro de etilo, ketamina, asi como
drogas intravenosas. 39 pacientes tenian practicas sexuales bajo efecto de alguna

droga recreativa.

1.3. Resultados del Laboratorio

Se encontrd una prevalencia de Clamidia trachomatis del 3.5% (4/112) en muestra de
orina. El 11% (13/112) tenia antecedente de sindrome uretral tratado durante algun

momento de su vida.

El 90% de las muestras de orina recabadas, tenian un aspecto normal con
caracteristicas bioguimicas dentro de parametros normales. EI 10% de las muestras de
orina recabadas y en las cuales se realizo una prueba de PCR, tenia caracteristicas

micro y macroscopicas compatibles con piuria

115 pacientes en el estudio, fueron pacientes con diagndéstico reciente de VIH, sin
tratamiento previo Del grupo de estudio, la mediana de linfocitos TCD4 fué 218
cel/mm3 + 180.2. 45% de los pacientes tenian menos de 200 células/mm3, 45%
entre 200-499 células/mma3 y solo en el 9.6% se reportaron cifras por arriba de 500

células/mm3 al momento del diagndstico

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de la poblacidn de estudio.

Frecuencia Incidencia

(n) (%)

CD4
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<200
200-499
>500

Carga Viral

Caracteristicas de la orina

Clara
Turbia/piuria
PCR punto final
Positivo
Negativo

52 45
52 45
11 9

58622 (£2161376) copias

104 90.4
11 9.6
4 3.5
111 96.5

Tabla 4. Factores asociados a la infeccion asintomatica por Ct en la poblacion de estudio.

Variables clinicas Ct+ Ct- OR (IC 95%) P

(n=4) (n=112)
Edad 40,25 30,81 (£ >0.05

(% 8,4)
22,6
)

CD4+ cel/uL 73,75 (= 255,09 0.03

46,63) (x£180,20)
Carga viral (cop/uL) 1703860 (+ 430561 (£ - 0.47

1606635) 2171489)

Uso de Condon 80% 71% 0.74
Uso de drogas 0% (0/4) 100%
ITS previas 25%(1/4) 54% (58/111) 0.28 (0.02-2.80) 0.28
NPS (promiscuidad) 25% (1/4) 32% (34/111) 1.37 (0.13-13.73) 0.63
Uso de PrEP 0% 11% (12/111) 0.96 (0.92-0.99) 0.62
Uso de juguetes sexuales 25%(1/4) 34%(37/111) 0.66 (0.67-6.63) 0.59
Sexo grupal 0 22% (24/111) 0.95 (0.91-0.99) 0.38
Sexo oral 75%(3/4) 57% (63/111) 2.28 (0.23-22.66) 0.42
Rol activo 50% (2/4) 23% (25/111)  0.29 (0.03-2.16) 0.20
Sindrome uretral previo 25% (1/4) 10% (11/111) 3.03 (0.29-31.68) 0.36

En aproximadamente el 50% de los pacientes, se determino una cifra de CD4 menores

a 200 células/uL, con la mayoria de los casos considerados como enfermedad

avanzada y la minoria de los casos como sindrome retroviral agudo, con una mediana

de carga viral ligeramente mayor a 58,000 copias por ml. Pudiendo establecer

asociacion entre la determinacion de CD4+ baja y la presencia de uretritis

asintomatica por Chlamydia trachomatis
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De los pacientes con PCR para Ct positivo, el 100% presentd cuenta de CD4 menor a
200 células por uL, con el 75% de ellos con carga viral alta y solo uno de ellos en el
rango de carga viral baja; la mitad de ellos jugaba un rol sexual activo y la otra mitad
inter. Solo uno de los participantes con PCR positivo para Ct tenia antecedente de ITS
previas, con sindrome uretral en ambas ocasiones por diagnostico de Ct y Ng. El 25%
de estos habia recurrido al Quemsex, aunque unicamente mediante consumo de
alcohol, dos de los restantes refirieron consumo de drogas y/o alcohol, pero no con la
finalidad de asociarlo a las précticas sexuales. Ninguno de los pacientes menciono la
utilizacion de PrEP de forma previa a la entrevista. El uso de preservativo fue cercano
al 100% en la mitad de estos pacientes y mayor o igual a 50% en los dos restantes.
Tres cuartas partes de ellos estaban en un rango de edad ligeramente mayor al
establecido como de mayor riesgo para adquisicion de ITS en las guias de la OMS y
los CDC, aunado a sexo oral como factor de riesgo asociado para la transmisién de
ITS. Solo uno de ellos, fue mayor de 40 afios y uno de ello, diferente a este ultimo,
negod esta practica. Al igual que en el uiverso poblacional, el 50% de estos pacientes

tenian escolaridad nivel superior.

DISCUSION

En el presente estudio, se evaluaron 115 pacientes HSH, con diagnéstico de la
infeccion por VIH y que acudieron a valoracion de primera vez, en el HICMNR del
IMSS, en la Ciudad de México. Al momento del reclutamiento, la poblacion de

pacientes se encontraba sin iniciar el tratamiento antirretroviral.

La prevalencia hallada de la infeccién asintomatica por Ct, fue del 3.5%. De acuerdo
con datos de la OMS, la infeccion por Ct es la ITS més frecuente en diversas partes
del mundo, teniendo una prevalencia que depende de la poblacion estudiada, con
rangos que varian de 15% a 40%. [5, 6, 9].

La gran mayoria de los estudios estan centrados en la infeccion sintomatica por Ct en

poblaciones de mujeres, HSM y en HSH. Sin embargo, muchos estudios sobre
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escrutinio de ITS han demostrado que la mayoria de las infecciones por Ct en HSH,
suelen ser asintomaticas, con poca o ninguna inflamacion en uretra, llegando a
presentarse hasta en el 80% en hombres [16, 35]. Un estudio realizado en una clinica
de ITS de Francia encontré una prevalencia de la infeccion urogenital asintomatica
por CT, del 5.7% entre los hombres asintomaticos menores de 30 afios [33]. Aunque
se considera a la poblacion HSH como un grupo de riesgo, que obliga a realizar
escrutinio de ITS cada 6 meses, es importante mencionar que generalmente, no se
realiza el tamizaje de la infeccion asintomética por Ct en esta poblacion, por lo que en
la presente tesis, se presenta por primera vez un dato de prevalencia en pacientes HSH
VIH+,

En México, se tienen muy pocos estudios que hayan documentado la epidemiologia
de la infeccion por Ct. A la fecha, los escasos estudios sobre la infeccion por Ct,
estan centrados en mujeres y HSM [31, 32]. Recientemente, un estudio demostrd en
mujeres atendidas en 2 Hospitales de tercer nivel, presentaban la infeccién por una
nueva variante o patotipo de Ct [70]. Por otra parte, otros estudios han documentado
que existen genotipos distribuidos de manera distintiva entre las mujeres y la
poblacién HSH [71].

En la ultima década, se ha documentado un incremento en la incidencia y prevalencia
de ITS en poblacion de HSH, VIH+ en diversas partes del mundo [72]. Dado que
existen factores asociados a la infeccion por Ct que dependen del contexto
sociodemogréafico, existe un interés por conocer la prevalencia asintomatica en los
pacientes HSH, con infeccion por VIH y que acuden al HICMNR a valoracion de

primera vez.

La deteccion eficaz de Ct es importante para el manejo clinico adecuado de los
pacientes infectados y sus parejas, asi como para la prevencion de otras ITS, cuya
transmision se ve favorecida ante la uretritis por Ct, asi como la interrupcion en la

cadena de transmision [73].

Las pruebas comerciales de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT) son altamente
sensibles para el diagnostico de la infeccién por Ct, en una variedad de tipos de
muestras y en condiciones diversas [Venter et al., 2019]. El uso de pruebas NAAT ha
demostrado ser mas sensible y especifico para la deteccion de Ct en orina y en
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hisopados uretrales [74]. Asimismo, la plataforma de PCR en tiempo real (QPCR)
puede incrementar la sensibilidad de los métodos NAAT [60]. Diversas modalidades
de NAAT, se basan en la deteccion de secuencias de la region OMP1 (ompA). El
analisis de secuencia del gen ompA permite la tipificacion clinica de muestras
mediante PCR usando cebadores especificos [25]. Otros métodos de PCR se basan en
la deteccion de la region espaciadora del gen codificante del RNA ribosomal 16s y
16s-23s, lo que permite la deteccion de C. trachomatis, C. pneumoniae y C. psittaci
[61]. En el presente trabajo, para la deteccion de Ct, se emplearon 2 técnicas
moleculares: PCR punto final [61] y una gPCR disefiada por nuestro grupo con base

en lo previamente descrito [60].

Si bien la técnica de gPCR es especifica y sensible, no permitio la amplificacion de
una suficiente cantidad de DNA templado con fines de secuenciacion. De manera
contraria, la PCR punto final nos permitio detectar los casos asintomaticos, con la
subsecuente validacion, empleando la secuenciacion nucleotidica por el método de
Sanger, con fines de ver la identidad genética. De esta manera se pudieron identificar

4 casos verdaderos positivos para la infeccion asintomatica por Ct.

El uso de la sonda inicial con deteccién de una nueva region del gen de Ct mostrd
mucho mas aislamientos que el método convencional, pese a las multiples practicas
de riesgo, asi como el antecedente de multiples infecciones de transmision sexual
previas y al momento del diagnostico de VIH, lo que pudiera implicar que es
necesaria la produccion de métodos diagndsticos mas sensibles y especifico que los
disponibles en este momento. Las guias de practica clinica de infecciones de
transmision sexual hacen recomendaciones sobre la necesidad de hacer el tamizaje
para esta y mas enfermedades en pacientes con practicas de riesgo, al menos una vez
por afo, lo que apoya la necesidad de mayor escrutinio para de esta manera terminar
con la cadena de transmision y con ello limitar la morbilidad propiciada por esta
entidad, mas adn en la época del PrEP, que si bien no hay estudios sélidos en los
cuales se avale el incremento de las ITS en pacientes con utilizacion de esta terapia
profilactica, es logico pensar que ante el decremento del uso de preservativo, habra

mayor transmision.

Aunque la frecuencia encontrada en la poblacion de pacientes HSH VIH+ es baja,
este dato refuerza la importancia del realizar el escrutinio de ITS en esta poblacion,
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especialmente al tratarse de una poblacion de riesgo. Aunque la infeccion por Ct a
nivel urogenital, causa poca o nula inflamacion en la uretra y raramente deja secuelas
[16], tiende a pasar desapercibida, sin establecerse diagnostico ni tratamiento [37, 38].
Sin embargo, este aspecto toma relevancia, dado que la infeccion por Ct al igual que
otras ITS (especialmente las ulcerosas), facilitan la adquisicion de la infeccion por
VIH, debido al dafio en las barreras epiteliales y al proceso inflamatorio. Por otra
parte, algunas ITS también pueden inducir un aumento en la expresion del receptor
para quimiocina CCR5 y el marcador de superficie CD4 en las células T [48]. De
hecho, Ct incrementa la susceptibilidad y la transmision de la infeccion por VIH [49].
Incluso se ha observado que los pacientes infectados con VIH y que cursan con
uretritis tienden a tener poblaciones virales mas dinamicas, que aquellos que no

cursan con uretritis [50].

En relacién a los factores que pudieran estar asociados a la infeccion asintomatica por
Ct, diversos estudios han documentado que el elevado NPS, el uso de drogas
recreativas, de juguetes sexuales, la practica de sexo grupal y las ITS previas,
incrementan el riesgo de la infeccion por Ct en HSH (referencias). En el presente
estudio, se investigaron estos factores de riesgo en la poblacion de HSH VIH+,
encontrandose que solo el conteo de células TCD4+, tiende a asociarse a un
incremento en el riesgo de infeccién por Ct. A este respecto, Ghosh et al. (2011),
encontraron una asociacion entre recuentos medio de céluas T CD4+ de 187 cel/uL,
caracteristicos de un estado inmunoldgico deficiente, que favorece la colonizacién del

tracto genital por Ct durante el curso de la infeccion por VIH.

Una de las limitaciones del presente estudio es el tamafio de la muestra y ser una
unidad de referencia. De hecho, la deteccion de Ct solo se efectud en 4 casos dentro
de nuestro universo poblacional, que aunado al tipo de estudio realizado, no se puede
establecer una asociacion de comportamiento de riesgo con la uretritis por este agente,
ameritando mas estudios con incremento del tamafio de muestra para obtener datos
significativos, ampliar las regiones del pais en estudio y con mayor poder estadistico.
No obstante, es posible advertir la elevada frecuencia en préacticas de riesgo de esta
poblacion, como lo es el uso de drogas recreativas antes o durante las relaciones
sexuales, el uso de juguetes sexuales, sexo grupal, promiscuidad de acuerdo al

concepto de la OMS, asi como el antecedente de ITS previo al diagnéstico de VIH,
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con 13% de los casos con mas de una ITS en sus antecedentes. Queda de relieve la
alta prevalencia de pacientes con Sifilis, lo cual se ha observado recientemente que
predispone a la adquisicion de otras ITS, siendo considerada en este momento, la ITS
de mayor asociacion para la transmision de VIH, aunado a mayor decremento de las
cifras de CD4. En cuanto al uso de Chemsex, las drogas mas utilizadas fueron en
orden decreciente: el alcohol, marihuana y cocaina, con referencia del consumo del
primero de estos en mas del 85%; marihuana en un tercio de la poblacion encuestada
y consumo de cocaina en cerca del 20% de los pacientes, compartiendo la pajilla para
inhalacion en el 58% de los casos, como factor de riesgo para otras ITS. La utilizacion
de PrEP, debido a que no se ha instaurado como una practica subrrogada por el

sistema de salud, se vio en un nimero reducido de casos.

CONCLUSION

El presente estudio nos presenta una primera aproximacion al panorama de la
infeccion uretral asintomatica por Ct en la poblacion de HSH, con infeccion por VIH
y que acudieron a consulta de primera valoracion en el HICMNR. La frecuencia de la
infeccion asintomatica, por Ct hallada en la poblacion de HSH, con infeccién por VIH
y que asistieron a consulta de primera valoracion en el HICMNR, fue del 3.5%.

Conocer los factores de riesgo asociados a la infeccion asintomaética, por Ct
documentada en la poblacion de HSH y infeccidn por VIH, resulta indispensable para
el manejo clinico y la implementacion de medidas preventivas que contribuyan a

reducir el nimero de nuevas infecciones por Ct.

Es necesario el conocimiento sobre la prevalencia de la infeccion asintomaética por Ct
a nivel regional, lo cual constituird un elemento clave para la prevencién de futuras

reinfecciones y para la reduccién en el nimero de nuevas infecciones.
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ANEXOS

UMAE Hospital de Infectologia “Daniel Méndez Herndndez”
Centro Médico Nacional “La Raza”

ANEXO I. CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN
PROYECTO DE INVESTIGACION

Titulo:

“Prevalencia de infeccion uretral asintomdatica por Chlamydia trachomatis, en HSH,
con infeccidn por virus de inmunodeficiencia humana, que juegan un rol activo o
inter, atendidos por primera vez en el hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez
Herndndez".

NUmero de registro ante la CLIES

México, D.F. a,

Le estamos invitando a participar en un proyecto de investigacion que se estd
realizando en el Hospital de Infectologia, Centro Médico Nacional “La Raza”
(HICMNR), el cual tiene como propdsito conocer la prevalencia de la Infeccién
uretral asintfomdtica, causada por Chlamydia trachomatis, en pacientes hombres
gue tienen sexo con otros hombres (HSH), con reciente diagndstico de la infeccion
por VIH y que se encuentran en valoracién de primera vez del HICMNR.

Chlamydia trachomatis (CT) es una bacteria patdégena intracelular, causante una
infecciéon de transmision sexual que se adquiere predominantemente por via
sexual (incluidos el sexo oral y anal) y el contacto directo con piel o mucosas. Esta
infeccion es considerada la mds frecuente en todo el mundo, y se da con mayor
frecuencia en adultos jévenes sexualmente activos. Se estima que
aproximadamente 50% de los hombres no muestran ningun sinfoma de las
infecciones genitales debidas a CT. Sin embargo, es importante realizar el
diagndstico de esta infeccién, ya que de complicarse, CT puede causar otras
enfermedades, como la uretritis no ulcerosas o no gonocdcicas. Aungue la infeccion
por CT no es complicada y puede tratarse con antibidticos y resolverse en dias o
semanas; es importante mencionar que algunos serofipos de CT pueden causar la
forma mds invasora de esta infeccion, conocida como linfogranuloma venéreo
(LGV) en un porcentaje bajo.

Se sabe que la infeccién por CT también aumenta el riesgo de la infeccién por el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Por otra parte, los pacientes que viven
con infeccién por VIH tienen riesgo de reinfeccion o riesgo de infecciones repetidas
por CT. Es por ello que nos interesa conocer el porcentaje de pacientes que cursan
con esta infeccién de transmisién sexual, que puede afectar el tracto genitourinario
y que puede cursar de manera asinfomdtica.
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El diagnéstico de la infeccién por CT, se basa generalmente en andlisis de
laboratorio, con el empleo de una muestra de la primera orina, para la deteccidn
de material genético de CT, una prueba que llamaremos NAAT.

En el caso de que usted acepte participar, se realizard un cuestionario con
preguntas sobre los sintomas relacionados con su enfermedad, cuya duracidn serd
de 20 minutos aproximadamente y se le pedird colectar por Unica ocasidn, la
primera orina de la manana vy llevarla al consultorio con su médico tratante. Se le
proporcionard un vaso colector, nuevo, limpio y esterilizado.

Su participacién no implica riesgos, ya que la colecta de la primera orina realizada
por el paciente, es un método cédmodo, no invasivo, por lo que Usted no
experimentard ninguna molestia, ni dolor, ni tiene consecuencias para su salud.

Usted no recibird un beneficio directo de manera econdémica. Sin embargo, se le
ofrece este estudio, el cual no es utilizado de manera convencional para la
infecciéon asintomdtica por CT. En caso de detectarse la infeccién por CT, su médico
infectélogo tratante serd quien le notifique de forma inmediata, el diagndstico y
quien indicard el tfratamiento a seguir.

Los resultados ademds, serdn ingresados a una base de datos con la finalidad de
conocer la prevalencia o la frecuencia de la infeccidn asintfomdtica por CT,
presente en la poblacién de pacientes con diagndstico de infeccién por VIH y de
valoracién de primera vez en el HICMR.

Su participacion en el estudio debe ser completamente voluntaria; si usted decide
no participar, esto no afectard la atencién que recibe del Instituto.

En el momento que usted acepte participar en este estudio se le asignara un
nUmero de folio con el cual todos los datos y la informacion que lo identifique sean
resguardados por el investigador responsable y ninguna persona ajena al proyecto
podrd acceder a ellos.

Si usted autoriza, algunos de los componentes de la misma muestra de orina que
usted colectd, pueden ser guardados por 5 anos para estudios posteriores, por
ejemplo: identificar ofras infecciones de transmision sexual. Estos estudios serdn
realizados con fines meramente académicos y de investigacion, con lo que se
contribuird con el conocimiento acerca de la enfermedad, sin ningun lucro por ello.

Si autorizo que la muestra de orina colectada se destfine solo para este estudio.
Si autorizo que la muestra de orina colectada se destine para este estudio y estudios
futuros.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podrd dirigirse a los
investigadores responsables:

Dr. Jorge Sandoval Ramirez, correo: escribo a jorge@yahoo.com.mx o al Teléfono
57245900, extensidon 23924

Dr. Guillermo Fuentes, correo: guillermofuentesm?@hotmail.com

Dra. Ericka Nelly Pompa Mera, erickanelly@yahoo.com.mx

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podrd
dirigirse a: Comision de Etica de Investigacidon de la CNIC del IMSS: Avenida
Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue "B" de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores.
México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230.
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Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademds he leido (o
alguien me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me ha
dado la oportfunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido
contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato. Al firmar
este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacién que aqui se
describe.

Nombre vy firma del paciente

firma
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccién, relacion y Nombre, direccidn, relacion y
firma firma

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus
preguntas. Considero que comprendid la informacién descrita en este documento y
liboremente da su consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Nombre de quien solicita el consentimiento
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ANEXO Il. CUESTIONARIO

Protocolo: “Prevalencia de infeccion uretral asintomatica por Chlamydia trachomatis, en
HSH, con infeccién por virus de inmunodeficiencia humana, que juegan un rol activo o inter,
atendidos por primera vez en el hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez”.

Folio :
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Toda la informacion proporcionada es de caricter ESTRICTAMENTE CONFIDENCIAL y
solo sera usada para fines estadisticos, académico-cientificos, es decir, ningln resultado que

se presente de este estudio hara referencia a personas en particular.

Instrucciones: Lea con atencién el siguiente cuestionario, circule o tache la respuesta
0 en su caso llene los espacios correspondientes. Pregunte ante cualquier duda.
Agradecemos su valiosa colaboracion.

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

Nombre

NSS

Edad
Escolarid
ad
Ocupacio
n

Domicilio

INFECCION POR VIH

Fecha del diagnéstico de la

infeccién por VIH

Carga viral basal (cop/mL)

57



Conteo de T CD4+

Conteo de T CDS8+

ACTIVIDAD SEXUAL
Edad de inicio de la vida sexual activa:

Rol de la actividad sexual: Activo Inter

¢,Cuantas parejas sexuales ha tenido Qel Gltimo afo?
¢,Cuantas parejas sexuales ha tenido en toda su vida?

¢En qué porcentaje de relaciones ha utilizado preservativo

¢ Practica relaciones sexuales orales?, ¢,Con qué frecuencia?

]

¢Le han diagnosticado alguna Infeccién de transmisién sexual? si[]1 NO []

2

En caso afirmativo, marque el nombre de la infeccién

Gonorrea [_]  Sifilis Clamidiasis [_] Herpes genital

¢Le han diagnosticado hepatitis B ? Sl JI:I NO

2

¢Le han diagnosticado hepatitis C ? Sl E 1 NO E

2

¢Le han diagnosticado Virus de Papiloma humano (VPH)? Sl EI 1 NO. EI

2

ACTIVIDAD SEXUAL CON USO DE SUSTANCIAS
¢, Ha tenido relaciones sexuales bajo el efecto de sustancias Sl I:Il Nd:l
psicoactivas (CHEMSEX) ?
¢ Ha consumido GHB (éxtasis liquido, la violadora) durante el SI |:|1 Nq:|
sexo?
¢ Ha consumido mefedrona (miau-miau, met, sales de bafio) SI |:|1 NCD
durante el sexo?
¢ Ha consumido metanfetamina (crystal, crank, arranque, ice SI |:|1 Nq:|
(hielo), glass, tiza, arranque, meth, meta, anfeta) durante el
sexo?
¢ Ha consumido ketamina (special K, keta) durante el sexo? SI |:|1 Nq:|
¢ Ha consumido MDMA (extasis, eme, cristal, X, sextsy con SI |:|1 Nq:|
sildenfil)?
¢ Ha consumido Nitratos de alquilo (Poppers) durante el sexo? SI |:|1 Nq:|
¢ Ha tenido relaciones sexuales bajo el efecto del alcohol? SI |:|1 Nq:|
¢, Ha consumio cocaina durante el sexo? Sl |:|1 Nq:|
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¢ Ha tenido relaciones sexuales bajo el efecto de drogas SI |:|1
intravenosas?

¢Alguna vez ha usado Juguetes sexuales? Sl |:|1
¢ Alguna vez ha practicado sexo grupal? SI |:|1
¢ Se le han administrado antibioticos intravenosos o por via oral S |:|1
en los dltimos 30 dias?

¢Alguna vez tomo Profilaxis pre-exposicion (PrEP)? Sl |:|1
¢ Usa aplicaciones de citas Tinder, TAIMI para concretarlas? SI |:|1

En caso afirmativo, mencione tres sitios a los que acude para
realizar encuentros o “ligue”:

PREGUNTA DE INVESTIGACION Sl
¢, Comparten los mismos sitios?

¢, Tuvo contacto sexual en los 30 dias previos al SI

diagnéstico de VIH?
¢ Tuvo contacto sexual en los dltimos 30 dias? st [

¢, Uso sexo protegido? Si

En la dltima semana, ¢ ha tenido alguno de los siguientes sintomas o signos?
Ardor al orinar, secrecion a través de la

uretra, tenesmo vesical, irritacion en el SI:l 1 ﬁ)
glande, el prepucio y comezon 2

¢Ha tenido alguna vez algin sindrome

uretral que amerite tratamiento? (sintomas SD 1 D)
mencionados en pregunta anterior) 2

NOL_]

NOL_]
NOL_]
NOL_]
NO[_]
NO[_]

Nombre del médico responsable del llenado del presente cuestionario:

59



[

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

IMSS COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

wooec. - CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(Anexo3)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS
DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: Prevalencia de infeccién uretral asintomatica por Chlamydia
trachomatis, en HSH, con infeccién por virus de inmunodeficiencia humana, que juegan un
rol activo o inter, _atendidos por primera vez en el hospital de Infectologia “Dr. Daniel
Méndez Hernandez”

Lugar y fecha: Ciudad de México, Febrero 2020
Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Se le ha invitado a que participe en un estudio, ya que es un paciente que se atiende
ambulatoriamente en la consulta externa de este Hospital de Infectologia “La Raza”. Usted
debe leer este documento que se llama consentimiento informado y explica el estudio. Por
favor haga todas las preguntas que sean necesarias para que pueda asi decidir si desea
participar o no en este estudio. EI conocimiento de estos datos, nos permitira saber
algunos factores asociados a la infeccion asintomatica por Chlamydia trachomatis
como acompafiante de VIH, con la finalidad de poder incidir en la disminucién de la
transmisién de esta ITS.

Procedimientos:

Contestara verbalmente el cuestionario, se obtendran datos de laboratorio de su expediente
clinico, se le solicitar4 una muestra de orina de la primer miccién en la mafiana colocada en
un frasco estéril

Posibles riesgos y molestias:

De acuerdo a la Ley de Salud, la implementacion de un cuestionario, se considera una
maniobra sin riesgo.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio:

Podré& saber si ha estado expuesto previamente a Chlamydia trachomatis como parte
de las infecciones de transmision sexual acompafiantes y facilitadoras de
transmisién por VIH, ademas de que nos permitir4 ofrecer tratamiento oportuno en
caso de presentar sintomatologia urinaria

Informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento:

Los resultados obtenidos mediante el andlisis de los datos, se daran a conocer a través de
una publicacion médica, siempre guardando de manera confidencial y anonima los datos
personales de cada paciente.

Participacion o retiro:

Usted puede anular su consentimiento en todo momento.
Privacidad y confidencialidad:

CONFIDENCIALIDAD
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La informacion que se obtenga de su participacion en el estudio se mantendra en forma
confidencial y su identidad no serd revelada. Los resultados del estudio, pueden ser
publicados con propésitos cientificos sin que su identidad sea revelada.

CONSENTIMIENTO

He leido o me han leido esta forma de consentimiento informado, la cual describe el
propésito y naturaleza de este estudio. He tenido tiempo para revisar esta informacion y se
me han brindado una oportunidad para hacer preguntas. He recibido respuestas que
satisfacen plenamente mis preguntas. Entiendo que mi participacion en este estudio es
completamente voluntaria.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): No

Beneficios al término del estudio:
Se conoceré la prevalencia de la infeccion asintoméatica por Chlamydia trachomatis.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable:

Dr. Jorge Luis Sandoval Ramirez Teléfono 57245900 extension 23924

Colaboradores:

Dr. José Guillermo Fuentes Mufioz. Teléfono: 57245900 ext 23924
Dra. Ericka Nelly Pompa Mera. Teléfono: 57245900 ext 23924

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:
Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso
Blogque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720.
Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo electrénico:
comision.etica@imss.gob.mx y/o al Comité de Etica en Investigacion en Salud de UMAE
Hospital General “Gaudencio Gonzalez Garza”, CMN La Raza. Calle vallejo y Jacarandas
s/n, col La Raza. Alcaldia Azcapotzalco, Ciudad de México. Y a la Direccién de Educacion e
Investigacion en Salud. Tel 57245900 ext 23915

Nombre y firma del participante

Nombre y firma del médico

Testigo 1
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Nombre, direccion, relacion y firma

Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las
caracteristicas propias de cada protocolo de investigacién, sin omitir informacion relevante

del estudio.

Clave: 2810-009-013
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