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INTRODUCCION

1.1.-VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

1.1.1.-Descripcion

Los virus del papiloma humano (VPH) constituyen un grupo de pequefios virus
de ADN que causan una gran variedad de lesiones benignas y malignas en la piel y las
membranas mucosas; y cuyo reservorio es exclusivamente humano. Las enfermedades
reconocidas asociadas al VPH son las verrugas en distintas localizaciones: anogenitales
(condiloma acuminado), en otras superficies cutaneas (verruga comun y verruga plana) y
en la superficie plantar del pie (verruga plantar). La infeccion provoca, ademas, lesiones
intraepiteliales escamosas o neoplasias intraepiteliales cervicales y en otras localizaciones
anogenitales. Se considera el agente etioldgico de varios canceres de ano, vulva, vagina,

pene, orofaringe y en especial cuello uterino (causa el 10% de los canceres en la mujer)

D).

1.1.2.-Epidemiologia

Aunque las infecciones clinicas por VPH son las més relevantes para el paciente
y el profesional sanitario, asi como las de mas fécil diagndstico, es probable que las
infecciones subclinicas y asintomaticas (latentes) sean las mas frecuentes, y quizas las
infecciones previas por VPH representen un grupo ain mayor (2, 3).

Las infecciones por VPH se pueden clasificar segin la localizacion anatémica
predominante de las lesiones que causan (verrugas o papilomas); asi, las infecciones
genitales 0 mucosas se distinguen de las infecciones no genitales, entre las que se
encuentran las infecciones cutaneas (4).

Es probable que el contacto personal estrecho de piel a piel, sea relevante para la
transmision de la mayor parte de las verrugas cutaneas (4), estas son, predominantemente,
una enfermedad de nifios de edad escolar. Se adquieren mediante contactos estrechos,
predominantemente en el entorno familiar. En el caso de las verrugas plantares, la
transmision por fomites a partir de superficies himedas puede ser una importante fuente
de infeccion.

Las infecciones genitales (o de mucosas) por VPH se transmiten, sobre todo, por
via sexual (habitualmente durante el coito, aunque también son posibles otras vias de
transmision, como contacto sexual sin penetracion, contacto oral — genital o0 manual —

genital, o con objetos sexuales) y su incidencia ha aumentado, duplicando el nimero de
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consultas entre 2000 y 2014 de 220.000 a 465.000, manteniéndose estable desde entonces
(5). Ademaés, la infeccion genital por el VPH puede transmitirse a la boca y las vias
respiratorias superiores, perinatalmente, de madres infectadas a recién nacidos. Siendo la
infeccion de transmision sexual (ITS) mas frecuente, en el momento actual. El riesgo de
adquirir nuevas infecciones por el VPH permanece significativamente alto a lo largo de
toda la vida en las mujeres sexualmente activas, cada afio entre el 5% y el 15% de las
mujeres adquieren una nueva infeccion por un tipo de VPH de alto riesgo (6).

Las infecciones, tanto genitales como no genitales, se transmiten a nuevas
localizaciones por autoinoculacion. La evidencia de que el VPH se transmite por via
sexual incluye la observacién de que la edad de inicio de este proceso es similar a la de
otras ITS, asi como el hecho de que la enfermedad aparece en alrededor del 66% de los
contactos sexuales de pacientes con verrugas genitales (7).

Ademas, los pacientes con verrugas genitales suelen presentar otras ITS o
antecedentes de estas infecciones (8). No obstante, con la introducciéon de vacuna
tetravalente contra el VPH en 2006, la prevalencia ha disminuido entre 2006 y 2010,
pasando de 2,9 a 1,8/100 personas-afio entre las mujeres de 15-19 afios, que es la cohorte
con mas probabilidad de haberse vacunado (9). La mayoria de las personas que mantienen
relaciones sexuales se habran expuesto al VPH genital a lo largo de su vida, se estima una
incidencia de entre el 40-60% de al menos un tipo de VPH en los primeros dos afios desde
el inicio de las relaciones sexuales (1).

Los factores de riesgo de infeccidbn comprenden variables relacionadas con
probable exposicion (p. ej., edad joven del comienzo de las relaciones sexuales, mayor
namero de parejas sexuales recientes o a lo largo de la vida y nimero de parejas de las
parejas sexuales), predisposicion (p. ej., ausencia de circuncision en hombres, uso de
anticonceptivos orales), ausencia de medidas de prevencion (p. ej., falta de uso
sistematico de preservativos o de vacunacion) y el consumo de tabaco (1).

La mayoria de las infecciones son transitorias, asintomaticas y se resuelven sin
tratamiento en los pacientes inmunocompetentes, la mediana de duracion de las
infecciones de alto riesgo por el VPH en mujeres es de 8 meses Yy, segun se ha constatado,
su persistencia es del 30% después de 1 afio y del 9% después de 2 afios (1). En el caso
de los hombres, las infecciones tienen menos probabilidad de persistir que en las mujeres,
y disminuye ain mas en los circuncidados. En hombres que mantienen relaciones
sexuales con hombres (HSH), la infeccion anal por el VPH tiene una alta prevalencia
(hasta un 75%) (1).
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Todos los tipos y manifestaciones de infeccion por VPH son mas comunes en
personas con deterioro de la inmunidad celular, como los infectados por el virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH) o los sometidos a tratamiento inmunosupresor (1).

1.1.3.-Etiopatogenia

Los VVPH son papovavirus, virus pequefios de ADN sin envoltura, que se clasifican
segun la secuencia de nucleoticos del gen que codifica la proteina principal de la capside.
Estos virus no se pueden cultivar mediante los métodos convencionales. Se han
identificado al menos 230 tipos, mas de 40 de los cuales infectan la piel y mucosas
genitales (3).

Por definicion, un nuevo tipo debe tener méas de un 10% de diferencia con respecto
a cualquier tipo previamente caracterizado en las secuencias de ADN de tres genes del
VPH (E6, E7 y L1). Una diferencia del 2-10% define la categoria de subtipo y una menor
del 2% la de variante. Los tipos 1, 2 y 4 son los mas frecuentes en las verrugas cutaneas
(3).

De los tipos genitales, unos 15 se consideran de alto riesgo (entre ellos los tipos
16, 18, 31, 33y 35), por asociarse a lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado y a
canceres de cuello uterino, ano, pene, vulva, vagina y orofaringe, mientras que otros se
consideran de bajo riesgo (los tipos 6 y 11), ya que se relacionan mayoritariamente con
verrugas genitales y lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (3).

El riesgo oncogénico de los VPH varia no solo en funcion del tipo (VPH 16 es el
de mayor oncogenicidad), sino también segun las variantes de un tipo determinado. Una
alta carga viral también puede contribuir al mayor riesgo, y una infeccién persistente es
necesaria, pero no suficiente para el desarrollo de céncer. Los posibles cofactores
comprenden inicio temprano de relaciones sexuales, promiscuidad, fimosis, consumo de
cigarrillos, uso prolongado de anticonceptivos hormonales, multiparidad, deficiencia de
micronutrientes, inmunodeficiencia (infeccion por el VIH y otras infecciones tipo
Chlamydia trachomatis y virus del herpes simple tipo 2). Practicas sexuales seguras, la
circuncision y el uso de preservativos sirven de proteccion frente al VPH (3).

En los adultos, las estimaciones de la tasa de transmision del VPH son variables
(10). En un estudio, esta tasa (expresada en numero de episodios por cada 100 personas-
meses) fue de 3,5 del pene al cuello uterino y de 4,0 en sentido contrario (3).
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El periodo de incubacion se establecid experimentalmente mediante la
inoculacién a personas de extractos de verrugas cutaneas (8). Las verrugas aparecian a
los 3-6 meses, aunque en ocasiones las lesiones crecen a las 6 semanas o incluso a los 2
afios de la inoculacién. El periodo de incubacion es similar respecto a las verrugas
genitales (8).

El VPH puede infectar cualquier tipo de epitelio escamoso. El aspecto histoldgico
macroscopico de las lesiones varia segun la localizacion de la infeccion y el tipo de virus.
Las infecciones por el VPH causan enfermedad induciendo proliferacion del epitelio de
la piel y las membranas mucosas. En las lesiones benignas, como las verrugas y los
condilomas, estan implicadas todas las capas epiteliales, excepto la capa basal de los
queratinocitos en replicacion (1, 3).

En las lesiones precancerosas o cancerosas, la discariosis estd causada por
proliferacion de células de la capa basal, que también presentan mitosis andmalas: la
afectacion de espesor total define el carcinoma in situ. La rotura de la membrana basal
indica cancer invasivo (1, 3).

El ciclo replicativo del virus depende, en gran medida, de la diferenciacién
epitelial. Requieren una discontinuidad de la integridad del epitelio para que la particula
viral pueda unirse a los proteoglucanos de heparan presentes en la membrana y en las
células basales, tras lo cual se inicia un proceso que incluye la modificacion de la
conformacién de céapside y las proteinas, lo que permite la entrada por endocitosis. A
medida que las células basales se diferencian y se desplazan hacia la superficie del
epitelio, tiene lugar la replicacion y transcripcion del ADN del VPH y se ensamblan las
particulas virales en el nacleo (1, 3).

El epitelio de aspecto normal puede contener ADN del VPH vy la presencia de
ADN residual tras el tratamiento de la verruga puede dar lugar a una enfermedad
recidivante. En las lesiones benignas causadas por VPH, el ADN viral se encuentra a nivel
extracromosomico, en los nucleos de las células infectadas. Cuando se detecta ADN del
VPH en neoplasias intraepiteliales de alto grado y canceres, suele aparecer integrado. Sin
embargo, la frecuencia de la integracion viral varia con el genotipo de VPH y no parece
ser necesaria para la oncogeénesis (11, 12).

Otros fendmenos importantes son la hipermetilacion del ADN viral y celular, la
inhibicion de la apoptosis y activacion de la telomerasa (estos dos fendmenos conllevan

inmortalidad) y la cooperacion con los oncogenes celulares activados. La inestabilidad
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cromosomica y las delecciones (6p, 3p, 4p, 6q, 10p y 11q) se producen cuando la lesion
se convierte en una neoplasia intraepitelial de alto grado (1, 3, 13).

Las respuestas de defensa del huésped frente a la infeccién por VPH no se conocen
con detalle, pero hay varios estudios sobre la importancia de la normalidad del sistema
inmunitario para la resolucion de la infeccion por VPH (14, 15).

Después de una infeccion por VPH, se desarrolla una respuesta inmunitaria
humoral y celular, pero su correlacion con las pruebas de laboratorio no es uniforme o
constante (16, 17).

La respuesta inmunitaria a la infeccion por el VPH es menos intensa que la que se
manifiesta en la mayor parte de las demas infecciones virales. Las proteinas virales y los
viriones infecciosos se desarrollan en células superficiales, con un contacto limitado con
el sistema inmunitario, y no hay lisis celular o viremia que desencadenen una respuesta
inflamatoria. Ademas, el VPH inhibe diversos componentes de la respuesta inmunitaria,
como la via de los interferones y la expresion de citocinas inflamatorias y del CPH I. Los
anticuerpos contra el VPH se desarrollan solo en un porcentaje estimado del 60% de los
infectados, a menudo incluso entre 6 y 12 meses después de la infeccion. En cambio, la
dindmica de la respuesta inmunitaria es bastante diferente tras la vacunacion, con niveles
de seroconversidn de casi el 100% en varios meses, y con concentraciones de anticuerpos
varias veces mayores que las de la infeccion natural. La alta eficacia profilactica de las
vacunas contra el virus del papiloma se debe a la inmunidad humoral y a la intensa
produccién de anticuerpos neutralizantes frente a la proteina 1 nativa, proteina de la
capside. Una vez que la infeccidn se establece, para su remision parece esencial la
inmunidad celular (16, 17).

1.1.4.-Diagnéstico

Tanto las verrugas cutaneas como las genitales, en general, presentan un cuadro
clinico facilmente reconocible, y pueden diagnosticarse mediante anamnesis Yy
exploracion fisica (lesiones hiperplasicas, pediculadas con base ancha, blanda de color
carne), generalmente no dan ningin sintoma. La aplicacion de acido acético al 3-5% en
la mucosa o piel genital o anal produce blanqueamiento de las lesiones por el VPH y
facilita la exploracion con una lupa o colposcopio. Las lesiones orales también se suelen
reconocer mediante anamnesis y exploracion fisica. En las mujeres las localizaciones

mas frecuentes son el introito vaginal y labios menores. En vagina y cérvix son menos
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frecuentes. Las verrugas intraanales suelen verse en personas que practican sexo anal
penetrativo; las perianales cuando no se practica sexo anal (18, 19).

Los tipos de VPH cutéaneos y mucosos son grupos diferenciados, que infectan piel
0 mucosas, sin embargo, el tropismo virico no es absoluto. Las manifestaciones clinicas
dependen del tipo de VPH implicado, la localizacién anatémica y el estado inmunitario
del huésped (tabla 1) (18, 19).
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Detectados con

Detectados con

Enfermedad de Heck
(hiperplasia epitelial focal)

frecuencia menor frecuencia.
Lesiones cutaneas
1,2,2757 4,29, 41, 60, 63, 65
e \errugas comunes, palmares,
plantares y en mosaico
3,10 28,29
e Verrugas planas
. 7 1,2,3,4,10,28
e Verrugas de carnicero
. . - 16 26, 31, 33, 34, 35,
e Carcinoma espinocelular digital 51 52 56.73
y enfermedad de Bowen IR
. . . . 3,58 9,12, 14, 15, 17, 19-
e Epidermodisplasia verruciforme o5 38.38. 47. 49
(EV) ) ) ) i)
. . 5,8 14,17, 20, 47
e Carcinoma espino celular
Lesiones mucosas
. . 6, 11 40, 42-44, 54, 61, 70,
e Condilomas acuminados 72 81
. - 16 18, 26, 31, 33, 35,
o Neoplasias intraepiteliales de 39 45 51 52 53
alto grado (condilomas planos 56, 58, 59’ 62’ 66’
cervicouterinos, papulosis 68, 73’ 82, T
bowenoide y eritoplasia de Y
Queyrat) y cancer invasivo
e Tumor de Buschke-Léwenstein 6 11
e Papilomatosis respiratoria 6,11
recurrente, papilomas
conjuntivales
6, 11

Tabla 1. Manifestaciones clinicas y tipos del virus del papiloma humano asociados (18,

19).

externos y el periné, perianalmente o en areas adyacentes, como el pliegue inguinal y el

Los condilomas acuminados o verrugas anogenitales se forman en los genitales

monte de Venus. Las lesiones pueden extenderse a la vagina, la uretra o el conducto
anal (18, 19).

localizacion anatémica atipica o que no responde al tratamiento, en las sospechosas de

lesion intraepitelial escamosa de alto grado o lesiones malignas (lesiones pigmentadas,
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CRISTINA MENA RUIZ

induradas, fijas, hemorragicas o ulceradas) o en lesiones de pacientes inmunodeprimidos
(18, 19).

La introduccion de métodos moleculares en el diagndstico del VPH y la
caracterizacion de tipos y variantes han sido de utilidad en el conocimiento de la
infeccion, dada las limitaciones derivadas de la ausencia de sistemas de cultivos in vitro
del VPH. En la aplicacién de los métodos moleculares para la deteccion y caracterizacion
del VPH hay que tener en cuenta la variacion genética entre los diferentes tipos y variantes
(18, 19).

Los métodos aplicados a la identificacion de la infeccion deben ser disefiados de
forma que sean capaces de detectar con una elevada sensibilidad el mayor nimero de
tipos de VPH (18, 19).

La calidad, cantidad y condiciones de almacenamiento de las muestras clinicas
son factores que pueden afectar a la sensibilidad de los diferentes métodos de deteccidn
del VPH (20):

1.-Métodos de deteccion del genoma del VPH, este método es capaz de detectar,
identificar y cuantificar la presencia de multiples tipos del VPH. Debe ser un método que
se pueda realizar con facilidad, alta reproductibilidad y elevada especificidad y
sensibilidad.

2.-Métodos de deteccion de los anticuerpos frente al VPH, no se utilizan en el
diagnostico habitual, sin embargo, son importantes en el estudio de las vacunas frente al
VPH.

Las pruebas de deteccion del VPH sélo han sido validadas para detencion del VPH
del cuello uterino, se ha detectado tradicionalmente en la citologia mediante pruebas de
Papanicolaou, en combinacion con pruebas de ADN del VPH. No hay pruebas para
determinar si la persona tiene o no VPH, no han sido validadas y no se recomiendan la
para la deteccidn de infeccion en otras localizaciones (ano, orofaringe, ...). A diferencia
de lo que ocurre con las mujeres, en los varones no hay un programa estandarizado de
cribado, y en la actualidad, los métodos de deteccion del VPH tienen importantes
limitaciones (20).

Asi que la mayoria de las personas con VPH no saben que estan infectadas y nunca
presentan sintomas o problemas relacionados con el virus, en ocasiones lo pueden

descubrir cuando presentan verrugas genitales (18, 19).
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1.1.5.-Tratamiento

En la actualidad, no hay tratamientos eficaces y seguros frente a las enfermedades
causadas por el VPH, las terapias que se aplican actualmente no persiguen el objetivo de
eliminar el virus, sino que tratan de disminuir, o si es posible, eliminar las manifestaciones
clinicas, mediante la destruccion fisica o quimica (con farmacos citotdxicos via topica o
por inyeccidn) de las lesiones, o en el caso de las lesiones intraepiteliales escamosas de
alto grado, en la prevencion de la progresion a cancer. Muchas lesiones se resuelven de
manera espontanea. Los pacientes infectados por VIH son mas resistentes a los
tratamientos (1, 21).

El tratamiento de las verrugas depende de su localizacién y de su tamafio, las
preferencias del paciente y la experiencia del profesional sanitario. Ningun tratamiento
ha demostrado ser mas efectivo que otro, y no ser recomienda el tratamiento de lesiones
subclinicas. El tipo de tratamiento se debe modificar si después de tres sesiones no hay
un descenso en el namero de lesiones o si después de seis aplicaciones no han
desaparecido (21).

El tratamiento de primera linea recomendado para las verrugas comunes y
plantares es la aplicacion topica de &cido salicilico, de segunda linea para lesiones
resistentes se puede usar: crioterapia, bleomicina intralesional, laser o escision quirdrgica.
El tratamiento para las verrugas genitales comprende podolofilotoxina aplicada por el
paciente (solucion o gel aplicado dos veces al dia durante 3 dias, con repeticion semanal
durante 4 ciclos), imiquimod al 5% (crema: 3 aplicaciones por semana durante 16
semanas) o sinecatequinas (crema, extracto de té verde: 3 aplicaciones al dia durante 16
semanas);, asi como crioterapia con nitrogeno liquido (1 vez por semana) o acido
tricloroacético al 80-90% (1 vez por semana) aplicado por el profesional sanitario o
escision quirurgica por electrocoagulacion o laser (21).

Las verrugas en el meato y la uretra son dificiles de abordar, la estenosis y la
compresion debidas al tratamiento son complicaciones potencialmente importantes, la
crema 5- fluorouracilo al 5% puede aplicarse dos veces a la semana. Las lesiones orales
pueden tratarse mediante técnicas fisicas destructivas a nivel local (bisturi, crioterapia o
laser). El tratamiento de las lesiones de cuello uterino depende de la estadificacion
histoldgica tras la colposcopia, biopsia y contexto clinico (seguimiento, criocirugia,
escision...) Las nuevas estrategias terapéuticas se dirigen a dianas moleculares virales y

a la inmunomodulacion (22, 23).
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1.1.6.-Prondstico

Aunque la evolucion natural de la infeccion por el VPH no se ha caracterizado por
completo, la gran mayoria de las infecciones y lesiones premalignas son autolimitadas en
la mayor parte de los pacientes inmunocompetentes. No esta claro si las infecciones que
ya no son detectables han sido eliminadas por el sistema inmunitario o permanecen
latentes en la capa basal del epitelio con capacidad de reactivacion (24).

La gran mayoria de las lesiones clinicas se resuelven espontaneamente después de
que el paciente haya desarrollado inmunidad celular. Se calcula que la regresion
espontanea en el plazo de 1 afio se produce en el 25% de las verrugas genitales y en mas
del 50% de las verrugas comunes en nifios. La mayoria de los pacientes con infeccion por
el VPH presentan un excelente prondstico. Una vez que desaparece la lesion, la
reinfeccion con el mismo tipo de VPH parece ser inhabitual, lo que indica el posible
desarrollo de inmunidad especifica de tipo. Es recomendable seguir al paciente durante 6
— 12 meses (24).

1.1.7.-Prevencion

En la actualidad, no hay métodos de prevencion eficaces para las verrugas
cutaneas, salvo la evitacion del contacto con las lesiones infecciosas. Para la infeccion
genital por el VPH el uso correcto y sistematico de preservativos disminuye tanto el riesgo
de infeccion por el VPH como el desarrollo de enfermedades asociadas al VPH. El uso
de preservativo contribuye a la remision de lesiones cervicouterinas por VPH ya
existentes (25).

Otros datos epidemioldgicos muestran que el uso sistematico del preservativo
reduce a la mitad el riesgo de adquisicién del VPH en los varones (26). Ademas, la
circuncision masculina puede reducir la prevalencia de la infeccion genital por VPH en
los hombres, pero no esté claro que afecte a la transmision o remision de estas infecciones
(27).

El estudio de los compafieros sexuales ofrece una oportunidad para la orientacion,
el asesoramiento y la deteccion de la enfermedad causada por el VPH y otras ITS (28).

El elemento mas importante en cuanto a la prevencion son las vacunas contra el
VPH. La introduccién a partir de 2006 de las vacunas contra el VPH ha sido un avance

en el ambito de las enfermedades genitales causadas por el VPH. Las vacunas son capaces
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de inducir titulos lo bastante elevados de anticuerpos neutralizantes, superiores a los
generados tras una infeccion natural, para bloquear la infeccion por VPH (16, 20).

La proteccion depende por completo de estos anticuerpos y no precisa una
respuesta inmunitaria celular. Ademas, protege tanto a hombres como a mujeres frente a
las verrugas genitales. La vacunacion contra el VPH carece de efectos terapéuticos contra
infecciones o lesiones ya existentes, aunque puede reducir la tasa de recidiva después de
un tratamiento satisfactorio (16, 20).

Dado que la proteccion eficaz se desarrolla solo en personas sin infeccion presente
0 pasada, es importante administrar la vacuna antes del comienzo de la actividad sexual,

a fin de que su efecto beneficioso sea maximo (29).

1.2.-INFECCION DEL TRACTO URINARIO INFERIOR DE REPETICION

1.2.1.-Definicion y epidemiologia

La infeccion urinaria (ITU) es aquella respuesta inflamatoria del urotelio a la
invasion bacteriana que frecuentemente se asocia con bacteriuria y piuria, con o sin
presencia de sintomas (30).

La infeccion urinaria de repeticion o recurrente (ITUr) se definen como la
presencia de tres 0 mas episodios de ITU al afio 0 al menos dos en los Ultimos seis meses.
Son 30 veces mas frecuentes en mujeres que en varones, y es debido a que las mujeres
con ITUr tiene una mayor colonizacion vaginal y periuretral por uropatégenos que las
pacientes sin ITUr, esto depende de factores genéticos, bioldgicos y conductuales que se
involucran en las recurrencias (uretra mas corta, ancha y en intima relacién con la vaging;
el embarazo; la menopausia; las relaciones sexuales) (30).

La mayoria de las ITUr son en mujeres jovenes, sexualmente activas, sin patologia
urolégica anatémica o funcional y suele ser debido a una compleja relacién entre la cepa
infectante, el uropatogeno y las células epiteliales del urotelio (30).

Aproximadamente el 60% de las mujeres padecen un episodio de ITU sintomatica
alo largo de su vida, de estas un 20 — 40% tendran mas episodios. Y del total de pacientes
con méas de una ITU un 25 -50 % cumplen criterios de ITUr (31, 32). Se ha demostrado
que cuando un paciente desarrolla una ITU tiene una mayor probabilidad de desarrollar

mas ITU en el futuro, y que la probabilidad de que esto ocurra aumenta con el nimero de
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ITU previas y disminuye en proporcion inversa al tiempo transcurrido entre la primera 'y
la segunda ITU (30).

En varones adultos la incidencia es mucho menor que en mujeres y se estima en
5-8 ITU/10.000 varones de menos de 65 afios al afio (33).

Es una patologia muy prevalente, costosa y con gran afectacion de la calidad de
vida de las mujeres de todas las edades, razas y etnias, sin tener en cuenta la situacion
socioecondémica o nivel educativo (33). Por otra parte, el uso extensivo de antibidticos en
estas infecciones ha provocado la aparicién de patdgenos multirresistentes, siendo un
problema de méaxima relevancia en la actualidad, tanto a nivel hospitalario como a nivel
comunitario. Y, Ademas, suponen un gasto sanitario importante, en relacién con los

tratamientos, las pruebas complementarias y las visitas al médico (34).

1.2.2.-Clasificacion

El diagnostico de una ITU debe confirmarse mediante cultivo de orina (presencia
de >10° UFC (unidades formadoras de colonias) /ml de una especie bacteriana aislada en
un cultivo de orina en un paciente con sintomas sugestivos de ITU, en pacientes con sonda
vesical por el aislamiento de >10° UFC/m) (30).

No se recomienda de forma rutinaria la realizacion de prueba de imagen,
cistoscopia, 0 cualquier otra prueba diagndstica, ya que la rentabilidad diagndstica de
dichas pruebas es baja, salvo que se sospeche ITU complicada (34). Sin embargo, si debe
realizarse en casos atipicos, si se sospecha litiasis en via urinaria, obstruccién del tracto
urinario inferior, carcinoma urotelial, cistitis intersticial, embarazadas, anomalias
anatomicas, historia de cirugia del tracto urinario, pacientes inmunocomprometidos,
neumaturia y/o fecaluria, ... en este caso la ecografia es la prueba diagndstica de primera
linea (34).

Las ITU pueden clasificarse siguiendo diferentes criterios (30, 35):

- Atendiendo a la localizacion anatémica: infeccion del tracto urinario superior
(pielonefritis, nefritis 0 absceso) o inferior (cistitis, uretritis o prostatitis). Pueden
superponerse en un 30% de los casos.

- Atendiendo al origen del patégeno causante:

o Comunitaria: toda infeccion desarrollada en cualquier &mbito ajeno a una

institucién de salud.
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o Infeccion relacionada con la asistencia sanitaria (IRAS) - nosocomial:
aquella infeccion relacionada con la asistencia o atencion recibida en un
centro asistencial (hospital, rehabilitacion, centro de dialisis, ...).

- Atendiendo a su complejidad (definido por el tipo de infeccion y las caracteristicas
del paciente):

o ITU no complicada: aquel cuadro clinico que aparece en mujeres sanas no
gestantes, con tracto urinario normal y mecanismos de defensa intactos,
con sintomas de via urinaria baja (disuria, polaquiuria, ...)

o ITU complicada: aquella ITU asociada a anomalias estructurales,
anatémicas y/o funcionales del aparato genitourinario, o la presencia de
una enfermedad subyacente que interfiera en los mecanismos de defensa
del huésped. Durante el embarazo, manipulacién urinaria reciente,

portadores de catéteres urinarios permanentes, y en todos los varones.

En el caso de ITUr es necesario diferenciar entre (30, 35):

e Recidiva o recaida (20% de las ITUr): Son debidas a la persistencia o reaparicion
de la cepa original, en general el cuadro clinico aparece en las 2 semanas
siguientes tras finalizar el tratamiento antibiotico. Se relaciona con una falta de
erradicacion del microorganismo causal debido a un tratamiento antibi6tico corto,
a la resistencia del mismo, o a la presencia de enfermedad uroldgica subyacente
(litiasis renal, catéter urinario o prostatitis cronica), que facilitaria la persistencia
de bacterias en fase quiescente y a nivel intracelular. En este caso se aconseja
estudio y tratamiento a largo plazo.

e Reinfeccidon (80% de las ITUr): El cuadro clinico suele aparecer pasadas, al
menos, dos semanas. En este caso suele ser causada por una cepa distinta a la
original, o en ocasiones puede estar causada por la misma cepa, cuyo reservorio
seria el tracto digestivo o las propias células uroepiteliales (en los “biofilms” o
“pods”) (Pigrau — Serrallach 2011). Se observan fundamentalmente en: mujeres
jovenes sexualmente activas, en la menopausia y en paciente con patologia
uroldgica subyacente, especialmente por la presencia de incontinencia urinaria,
sonda vesical permanente, cistocele y/o residuo postmiccional elevado secundario
a obstruccion, detrursor hipocontractil o a una vejiga neurégena (lesionado
medular, esclerosis mdaltiple, diabetes mellitus, ...) y a cirugia ginecoldgica

previa.
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Esta clasificacion requiere una evaluacion clinica y microbiologica cuidadosa ya

que cambia la evaluacién y tratamiento de estas.

1.2.3.-Factores de riesgo

La infeccion del tracto urinario (ITU) constituye una de las patologias infecciosas
mas frecuentes. Los principales factores de riesgo para las ITUr son la edad del/ la
paciente, las infecciones previas del tracto urinario y el tiempo transcurrido entre los
episodios de ITU, las condiciones fisioldgicas y anatdmicas del tracto urinario y de ciertos
factores genéticos (34, 36).

En la infancia afectan alrededor de un 8-10% de las nifias y 2-3% de los nifios
tendran una ITU sintomética antes de los 7 afios, siendo més frecuente en los varones en
los 3 primeros meses de vida, posteriormente hay un incremento progresivo con
predominio de nifias a partir del afio de vida, con alta probabilidad de recurrencia (>30%)
(37).

La mayoria de las ITUs en mujeres son no complicadas y se ha demostrado que la
incidencia tiene una distribucion de edad bimodial, con una mayor prevalencia de ITUr
en las mujeres entre 55- 64 afios, tasa 189/100.000 habitantes, seguidas de las mujeres
entre 18 y 34 afios, con una incidencia de 105/100.000 habitantes (38).

Clasificamos los factores de riesgo segln el grupo de edad entre mujeres pre y
postmenopausicas (tabla 2) (34).
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Mujeres joveves premenopausicas Mujeres postmenopadusicas

Numero de relaciones sexuales o

nueva pareja sexual. Sexo anal no Antecedentes de ITU antes de la

protegido. menopausia

Anticoncepcion con espermicida (el
nonoxinol-9 es téxico para los Incontinencia urinaria y prolapso de
lactobacilos vaginales) o diafragma | 6rganos pélvicos

vaginal

. L . Cirugia urogenital reciente
Tratamiento antibiotico reciente g g

Residuo postmiccional: Cateterismo

Tratamiento con estrogenos urinario
Factores genéticos: antecedentes Factores genéticos: antigenos en el
maternos de historia de 1TU, grupo sanguineo de estatus no

antigenos en el grupo sanguineo de secretor

estatus no secretor

- . i Vaginitis atrofica (déficit de
Factores anatomicos: distancia de la

estrégenos)
uretra al ano

Mujeres institucionalizadas: deterioro

Antecedentes de ITU previas e ]
P del estado funcional.

historia de ITU en la infancia i ]
Diabetes Mellitus.

Tabla 2. Factores de riesgo de ITUr en mujeres pre y post menopadsicas.

En las mujeres diabéticas el riesgo de recurrencia es superior, bien como
consecuencia de la presencia de glucosuria o de una vejiga neurdgena subyacente. La
introduccion de los inhibidores del cotransportador de sodio renal de glucosa (iISGLT2),
que reducen la glucosa plasmatica mediante la induccién de glucosuria, se ha asociado a

un ligero incremento en el numero de ITUs e infecciones genitales (candidiasis), pero no
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graves. Si la relacion causal es evidente, el cambio del antidiabético puede solucionar el
problema (39).

Las pacientes con ITUr son mas susceptibles a la colonizacion vaginal por
uropatdgenos, lo cual esta condicionado por factores genéticos.

Menos del 5% de las mujeres con ITUr presentan alteraciones anatdmicas o
funcionales del tracto urinario (40). Las causas urologicas de ITUr son: litiasis
infecciosas, rifidén atréfico unilateral infectado, duplicacion ureteral, uréter ectdpico,
cuerpos extrafos en la via urinaria, diverticulo uretral, glandulas periuretrales infectadas,
mufion uretral infectado posterior a nefrectomia, quiste de uraco infectado, quistes de
calices renales comunicantes infectados y absceso perivesical fistulizado a vejiga (41).

En varones se ha sugerido que se requiere una considerable virulencia de las cepas
de E. coli para causar una ITU. Aunque casi todas las ITU en varones se consideran
complicadas, un namero dificil de definir de las que ocurren en los varones de entre 15y

50 afios son ITU no complicadas (34).

1.2.4.-Etiologia

En contra de los que se pensaba la orina humana en condiciones normales no es
estéril, posee su propia microbiota, que pueden ser comensales, mutualistas o patdgenos.
Si bien la microbiota urinaria es menos abundantes y diversa que en otras localizaciones
de nuestro organismo (microbiota intestinal, vaginal, cutanea, etc.), también se le atribuye
un efecto beneficioso protector frente a determinados patdgenos, a través de constituir
una barrera fisica y contribuir al desarrollo de inmunidad (42).

La aplicacion de nuevas técnicas de secuenciacion gendmica, que estudian el
genoma microbiano o urobioma, y la utilizacion de medios de urocultivo no
convencionales (por ejemplo, los que facilitan el crecimiento de anaerobios, bacterias de
crecimiento mas lento, etc), esta permitiendo caracterizar de una forma mas detallada la
composicion de la microbiota urinaria. Actualmente se puede afirmar que la microbiota
urinaria la componen principalmente bacterias, pero también hongos, virus y arqueas (42,
43).

- Bacterias. Existe un amplio rango de 20-500 especies bacterianas de los filos
Firmicutes, Actinobacteria, Fusobacteria, Bacteroidetes, Proteobacteria, Chloroflexi,
Spirochaetes, Synergistetes y Fibrobacteres. Los géneros més frecuentes en adultos sanos,
tanto hombre como mujeres, son Prevotella, Escherichia, Enterococcus, Estreptococcus
y Citrobacter (42, 43).
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- Hongos. La comunidad fungica de la microbiota urinaria no ha sido tan bien
caracterizada como la bacteriana en individuos sanos. No obstante, se han identificado
Dothiodeomycetes, Saccharomycetes (Candida), Eurotiomycetes, Exobasidiomycetes y
Microbotryomycetes (42, 43).

- Virus. La mayoria de los virus identificados son bacteriofagos (virus que infectan
bacterias), aunque también se han encontrado virus eucaridticos. Algunos ejemplos son
el papilomavirus, el virus del moluscum contagioso, los poliomavirus JC y BK, algunos
herpesvirus y anellovirus (42, 43).

- Arqueas. La especie Methanobrevibacter smithii ha sido identificada como
componente de la microbiota urinaria en algunos sujetos (42, 43).

En la poblacion general, esta microbiota urinaria sufre cambios “fisioldgicos” en
funcién de la edad y género, por ejemplo, predominan Lactobacillus en mujeres y
Corynebacterium y Estreptococos en hombres. Hay un cuerpo creciente de evidencia que
relaciona la “disbiosis” (cambios en la diversidad o cantidad de microbiota urinaria
normal) con algunas patologias urolégicas (44).

Las ITUs pueden estar causadas por una gran variedad de patdgenos, incluyendo
bacterias gram negativas, bacterias gram positivas, hongos y virus, sin embargo, la
mayoria de las ITUs estdn causadas por microorganismos que proceden de la flora
intestinal, entre ellos Escherichia Coli es el mas frecuente, el cual supone un 85% de las
ITUs de la comunitarias y un 50% de las hospitalarias. La filogenia y virulencia de un
microorganismo condiciona en gran medida su potencial para establecer una infeccion
(30, 34).

No todas las cepas de E. Coli tienen la misma capacidad patégena, se han
identificado cuatro grupos filogenéticos que se denominan A, B1, B2 y D. Las cepas
E.Coli patogénicos extraintestinasles, entre los que se encuentran los uropat6genos,
derivan principalmente del grupo B2 (el 70% de los aislados) y en menor medida D. La
secuencia de E. coli tipo ST131 (serotipo O25b:H4) merece especial atencion como causa
emergente de infecciones multirresistentes, incluida la ITU (30, 34).

Otros microrganismos aislados en orden de frecuencia son Klebsiella spp (2,3 —
6,8%), Proteus spp. y Morganella spp. (4,3 — 7,4%), Serratia spp., Citrobacter spp., y
Enterobacter spp. (2,9%), Enterococcus spp. (3,2%-5,5%) y Pseudomonas aeruginosa
(1,4%). Se puede decir que el 30 — 80% de las ITU estan causadas por gérmenes Gram
negativos y entre el 4 — 25% por Gram positivos. Las ITU complicadas suelen estar

ocasionadas por un espectro bacteriol6gico mas diverso, y tiene un perfil polimicrobiano
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en el 5% de los casos, especialmente en pacientes complejos (vejiga neurdgena,
portadores de sonda, ...) (30, 34).

En general, se cree que las cepas uropatogenas residentes en la flora intestinal no
solo infectan el tracto urinario por casualidad, sino también por la expresion de factores
de virulencia que les permite adherirse y colonizar el periné, la vagina y migrar al tracto
urinario dénde establecen una respuesta inflamatoria en el urotelio (30, 34).

Los principales factores de virulencia de E.Coli se dividen en adhesinas, toxinas,
sistemas de captacion de hierro y mecanismos evasores de las defensas del huésped. Los
mecanismos que tiene la vejiga para evitarlos son el flujo urinario, las propiedades
antibacterianas de la orina (principalmente la osmolaridad, la concentracion de urea, de
acidos orgéanicos y el pH), la presencia de citoquinas e IgA secretoras y los escasos
polimorfonucleares presentes en la superficie vesical. Si dichas bacterias en vejiga no
pueden ser eliminadas por estos mecanismos, se inicia su adhesién al uroepitelio y la
posterior infeccion (45).

Las células de los epitelios vaginal y bucal de las mujeres con ITUr demuestran
in vitro mas adherencia bacteriana que las células de las mujeres que nunca han
experimentado infecciones urinarias. Ello sugiere que la composicion de las superficies
celulares de estas dos poblaciones es diferente y que estas diferencias probablemente
estan determinadas genéticamente (30, 34).

Sin embargo, la creencia de la necesidad de invasién externa del tracto urinario
por uropatdgenos estd cambiando con el descubrimiento de que el tracto urinario en la
mayoria de las mujeres no es estéril, existe un microbioma urinario propio. Se puede
detectar tanto DNA bacteriano como bacterias enteras en muchas mujeres asintomatica o

sintomaticas con urocultivos estandares negativos (42, 46).

1.2.5.-Patogenia

Las ITUs son el resultado de la interaccidn entre el patdgeno urinario y el huésped
(figura 1).

a.-Colonizacion urogenital: La patogenia de las ITU se inicia con la colonizacion
del introito vaginal y el meato uretral por uropatégenos que, en su mayoria, proceden del
intestino (sustituyen los lactobacilos productores de H2O2, que mantienen el pH vaginal
acido), o mas excepcionalmente desde la vagina (inoculacion directa durante la actividad
sexual) y que pueden llegar a la vejiga ascendiendo por la uretra. Los mecanismos de la

vejiga para evitarlos son el flujo urinario y las propiedades antibacterianas de la orina
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(principalmente la osmoloridad, la concentracion de urea, de acidos organicos y el pH)
(45).

También colabora la presencia de citoquinas, IgA secretora y péptidos
antimicrobianos denominados defensinas como la Alpha y beta- defensina y la
catelicidina, ademas de la presencia polimorfonucleares, apoptosis y exfoliacion de las
células de huésped. El uroepitelio contribuye ademas a la esterilidad del tracto urinario
secretando glicoproteinas como la Tamm-Horsfall (THP), producida por las células
tubulares del asa ascendente de Henle y secretada a la orina, que a concentraciones > 30
pug/mL inhibe la adherencia bacteriana al uroepitelio, la lipocalina y la lactoferrina, que
limitan la presencia de hierro en el tracto urinario (45).

Si dichas bacterias en vejiga o pelvis renal no pueden ser eliminadas por estos
mecanismos, se inicia su adhesion al uroepitelio y la posterior infeccién, dependiendo del
equilibrio entre el potencial virulento de dichas bacterias, su capacidad para evadir los
mecanismos defensivos del huésped, lesionar o invadir las células y tejidos del huésped
y estimular la respuesta inflamatoria (45).

El tamafio del inoculo inicial, la presencia de alteraciones anatomicas o
funcionales del tracto urinario y ciertos factores genéticos, aumentan el riesgo de producir
dicha infeccion (45).

Los uropatogenos también secretan toxinas que dafian las células epiteliales del
huésped. Aproximadamente el 50% producen a- hemolisina (causa lisis celular con la
liberacion de nutrientes y otros factores de crecimiento, como el hierro, que son utilizados
por la bacteria) y su expresion se asocia con ITU sintomatica. Continuamente se describen
nuevos factores de virulencia en E. Coli, pero actualmente no se ha descrito ningun factor
de virulencia especifico que capacite a E.Coli a causar una infeccion en un sitio anatdmico
determinado (45).

b.-Adhesion de los uropatogenos: el segundo paso es la adhesion de los
uropatdgenos a las células uroepiteliales, a las que invaden. Es una etapa critica en el
establecimiento de la infeccion. La adherencia permite a los uropatdgenos resistir las
fuerzas del flujo de orina y desencadenar en el huésped y en la bacteria la sefial que
provoca la inflamacion y colonizacidn respectivamente (45).

Los principales factores de riesgo dependientes de la bacteria son la presencia de
adhesina o fimbrias proteicas que se unen a receptores especificos situados en las
membranas de las celulas uroepiteliales. Una misma cepa puede contener

simultaneamente varias adhesinas. La fimbria tipo 1 es la mas universal (presente en casi
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la totalidad de las cepas de E.Coli y de los restantes miembros de la familia
Enterobacteriacae). Su receptor es la a-D-Manosa, presente en la membrana de las células
del huésped. En las vias urinarias se unen a la proteina Tamm-Horsfall, que actia como
mecanismo de defensa, favoreciendo la eliminacion de E. Coli (cuando la capa formada
por la proteina Tamm Hosrsfall se dafia quedan adheridos al epitelio un gran nimero de
E.Coli, proceso que pude explicar la evolucion a brotes de las ITUr) (45).

Entre los factores dependientes del huésped estan las células uroepiteliales de las
pacientes no secretoras para el grupo ABO (es decir, aquellas que expresan los antigenos
de los grupos sanguienos en los hematies, pero no en saliva ni en las secreciones mucosas)
tienen una mayor susceptibilidad para la adherencia por uropatdgenos, debido a que
expresan dos glicoesfingolipidos en la membrana celular con mayor avidez para los
receptores de los E. coli uropatdgenos, y un riesgo superior a presentar ITUr (45).

Por otro lado, los individuos de los grupos A y O que presentan anticuerpos contra
el grupo B tiene mayor resistencia a la infeccion. Ademas, se ha observado que los
receptores Toll, y en concreto el TLR4, podrian tener un papel protector ya que
contribuyen a la inhibicién de la adhesion bacteriana, a la expulsion de los uropatégenos
del interior de las células uroepiteliales y a la activacion de las citoquinas (45).

c.-Invasién: las infecciones urinarias generalmente se consideran infecciones
extracelulares, pero E.Coli uropatégeno puede invadir y replicarse dentro de las células
uroepiteliales creando lo que se ha denominado “comunidades bacterianas intracelulares”
(IBC) “biofilms” o “pods”. La sefial para la internalizacion de los E. coli y la posterior
formacion de IBC seria la adhesion de las fimbrias tipo 1 (fundamental en la patogenia
de la infeccion: facilita la colonizacién, induce la respuesta defensiva del huésped,
promueve la formacion de IBC y la invasion de las células del huésped). Estos IBC
pueden constituir un reservorio para los E. coli productores de las ITUr (47).

La union de la adhesina presente en el extremo distal de la fimbria tipo 1 (fimbria
H) con proteinas a-D-manosiladas activan la cascada defensiva del huésped que incluye
la apoptosis y exfoliacion de las células superficiales del epitelio vesical, como parte de
la respuesta defensiva innata y la activacion de los mediadores de respuesta inflamatoria,
principalmente interleuquinas y TNF (factor de necrosis tumoral). Los E. Colis que
evaden estos mecanismos de defensa invaden células mas profundas y forman los IBC.

La fimbria P se asocia a pielonefritis aguda (30, 34).
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Figura. 1: Patogenia de E. Coli Uropatégena. C. Cerquetti. Bacilos gran- negativos.
Familia Enterobacteriaceae (enterobacterias). Universidad de Buenos Aires.

Ademas de esta via ascendente de infeccion, de forma excepcional la infeccion se
puede producir por via hematégena (bacteriemia), inusual en individuos sanos,
limitdndose a microorganismos relativamente infrecuentes, como S. aureus (procedente
de la region bucal), Candida, Salmonella y Mycobacterium tuberculosis, que producen
primoinfecciones en otras partes del organismo; o por via linfatica (condiciones

excepcionales, infecciones intestinales graves, abscesos retroperitoneales, ...) (30, 34).

1.2.6.-Tratamiento

El objetivo del tratamiento es la resolucion de los sintomas y, en la mayoria de los
casos, la eliminacion de la bacteriuria. Si se utiliza en antibidtico adecuado esto puede
lograrse en pocas horas. Se debe considerar el inicio de tratamiento antibiético empirico
en los casos de alta sospecha (34).

La primera consideracion en las ITUr es el cambio en los habitos o patrones de
comportamiento en relacion con la ingesta hidrica, el vaciado vesical de forma habitual y
postcoital, adecuada limpieza de la zona anal tras evacuacion, duchas vaginales, evitar
prendas ajustadas, y en caso de residuo postmiccionales elevados, valorar el sondaje
intermitente limpio (34). Si a pesar de ello aparece un episodio de ITU sintomatica, el
tratamiento se realizard con los mismos farmacos antimicrobianos utilizados en la
infeccion de orina no complicada. La eleccidn del antibidtico dependera de (48):

« El espectro de accion de los antimicrobianos.

o El porcentaje de resistencia detectada en nuestro medio (debe de ser inferior
al 20%)
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o Tolerabilidad y reacciones adversas

« Interacciones con las comorbilidades del paciente (alergias, insuficiencia
renal, hepatica, ...)

o Posologia (dosis, intervalo, via de administracion, duracion del tratamiento).

o Costes y disponibilidad

Por su elevada frecuencia, el antibiotico empirico seleccionado debe estar dirigido
a tratar las cepas de E. Coli. Las recomendaciones actuales para la cistitis no complicada
consideran como primera linea de tratamiento: Furantoina, Trimetoprim-Sulfametoxazol
(TMP/SMX) y Fosfomicina. Como tratamientos de segunda linea: las quinolonas como
Ciprofloxacino o Levofloxacino. En tercera linea de tratamiento: Amoxicilina-
clavulanico y Cefdinir (48). La duracion del tratamiento en mujeres sanas, sin sospecha
de complicaciones puede ser una pauta corta de 3- 5 dias. En casos excepcionales
(presencia de anomalia uroldgica, diabética, ...) se puede plantear pauta de 7 dias (34).

El uso incorrecto de un antimicrobiano repercute en el fracaso terapéutico, la

seleccion de microorganismos multirresistentes y el aumento de toxicidad (34).

1.2.7.-Profilaxis

En la profilaxis de la ITU coexisten varias estrategias segun el mecanismo
patogénico productor de ITU. Su objetivo fundamental no es destruir al agente patégeno,
objetivo del tratamiento antibi6tico, sino proteger al huésped de la infeccion, restaurar su
flora y sus mecanismos de defensa. En la actualidad, y aunque la calidad de los estudios
no siempre es adecuada, existe cada vez mas evidencia de la utilidad de las alternativas
no antibidticas para la prevencion de las ITUr. Estudios posteriores y de mejor calidad
sobre su eficacia y la practica clinica permitiran reducir el consumo de antibidticos y
frenar el desarrollo de mas resistencias (49).

Antes de iniciar una estrategia preventiva, se debe erradicar al ultima ITU. La
mayoria de los estudios aplican las medidas de prevencion durante 6 — 12 meses, si hay
recurrencia se puede reintroducir por un periodo mas largo, siempre que no cause
toxicidad (49).

a.-Cambios en los habitos de vida: Son medidas generales para todas las personas
afectadas: hidratacion adecuada, miccion tras el coito, no demorar la miccion (evitar estar
muchas horas sin vaciar la vejiga), evitar estrefiimiento y ropa interior ajustada, realizar

limpieza del area genital desde la uretra hasta el recto, desaconsejar el uso de cremas
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espermicidas y diafragmas, ... No se ha demostrado que estas modificaciones

conductuales sean eficaces, pero son sencillas y poco costosas (34).

b.-Tratamiento no farmacoldgico

i.-Uso de arandano rojo americano: Producido por su contenido en proantocianidinas del
tipo A, su mecanismo de accion es la inhibicion de la adhesividad de las fimbrias P de los
uropatdgenos a la pared vesical. Existen estudios con resultados contradictorios,
heterogéneos, sobre su eficacia, algunos son de poca calidad, en otros varia el tipo de
preparado (zumo, extracto, capsulas, ...). la dosificacion (36 mg/dia vs 72 mg/dia), por
ello la interpretacion de su eficacia es variable. Aun asi, supone un elemento mas que
contribuye a la mejora de las pacientes, siempre y cuando se utilicen prolongadamente y

junto con otras alternativas como D- manosa de liberacion prolongada (50).

ii.-Uso de D- Manosa. Es un monosacarido que no se metaboliza y se elimina en orina a
las 3-4 horas de su ingesta (es similar al receptor manosa sensible presente en la proteina
Tamm-Horsfall). Actla blogueando las fimbrias tipo 1 de los uropatogenos, impidiendo
la adhesion de estos a la pared vesical. Se recomienda el uso de D-Manosa de liberacion
prolongada 24h para asegurar la presencia de este compuesto en orina y asi poder reducir
de forma significativa la cifra de bacterias y el nUmero de episodios activos de ITU. Es
atil en pacientes que relacionan los episodios de ITU tras el coito, ademas, en pacientes
embarazadas con historial de ITUr se recomienda el uso de D-Manosa durante el periodo
de gestacion. Una dosis diaria de 2 gr. de D- manosa, es una alternativa segura, eficaz y
sin contraindicaciones que evita el uso de antibiéticos en numerosos pacientes (su eficacia
es superior al placebo y tan efectiva como 50 mg de nitrofurantoina para prevenir ITUr)
(51).

iii.-Uso de probidticos: Varios estudios cientificos indican que la regulacion de la flora
gastrointestinal y vaginal con probioticos puede prevenir las infecciones genitourinarias
(52). Lactobacillus spp., es la principal bacteria evaluada. Via topica, ejercen un papel de
inhibicién competitiva con los uropatdgenos vaginales. Protege a la vagina frente a la
colonizacién de uropatdgenos porque interfiere en la adherencia de estos al epitelio
vaginal al bloguear sus receptores por mecanismos de exclusion o desplazamiento y
porqgue inhibe la multiplicacion mediante la produccion y excrecion de H>Oz, acido lactico

y bacteriocinas (53-55).
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El uso de probioticos para la prevencion de ITU y para restablecer la flora vaginal
es una alterativa a la terapia antibiotica convencional, pero han sido realizados pocos
ensayos con cepas bien caracterizadas. En una revision de la literatura se identifican cinco
ensayos randomizados con Lactobacillus para prevenir la U recurrente y solo en dos de
ellos se demuestra una reduccion significativa de la tasa de recurrencias (53-55).

En el primero han utilizado o bien supositorios vaginales que contienen L.
rhamnosus GR-1 y L. fermentans B54 (>1,0 x 109 CFU por supositorio) o factor de
crecimiento de Lactobacillus (LGF) durante 12 meses, demostraron una reduccion de las
IU recurrentes del 73%, con ambos productos. Otro estudio a doble ciego utilizando
6vulos vaginales de L. crispatus CTV-05 durante 10 semanas versus placebo, demostro
una reduccion de la tasa de IU recurrente en un 50% de mujeres (53-55).

Es maés, en el grupo de L. crispatus CTV-05 las mujeres en las que se consiguio
un alto nivel de colonizacién vaginal por dicho lactobacilo (85%) mostraron una
reduccion significativa del nimero de recurrencias comparado con las mujeres en las que

no se consiguid esta colonizacion (53-55).

iv.-Administracion de estrdégenos topicos vaginales en mujeres menopausicas, donde se
produce una atrofia y sequedad vaginal, una disminucion o desaparicion de la flora
vaginal y un aumento de la colonizacion por uropaatégenos. El descenso vaginal de
estrégenos conduce a una disminucion de los niveles de glucogeno, sustrato que usan los
lactobacillus para formar acido lactico, peroxido de hidrogeno y péptidos antimicrobianos
(bacteriocinas), que inhiben el crecimiento de los uropatdgenos en la vaginay en la uretra.
Por otro lado, los estr6genos también actGan en la musculatura pélvica y en la mucosa
uretral, favoreciendo la continencia urinaria y el vaciado vesical. Sélo el 25- 30% de las
mujeres postmenopadsicas tienen Lactobacillus en la vaginal, con la terapia topica se
incrementa a un 60 -100%. Esto conlleva que la incidencia de ITUr se reduce en un 75-
80% con respecto las mujeres que no usan estrégenos topicos. Su accion no es inmediata,
se requiere un tiempo para recolonizar la vagina de lactobacillus. Alrededor del 6-10%
de las pacientes no toleran la aplicacion por irritacion local. La administracion por via

oral de estrogenos no demuestra una reduccién de la incidencia de ITUr (49, 56).

v.-Instilaciones vesicales: la terapia se puede realizar con acido hialuronico, condroitin
sulfato, la combinacién de ambos o antibioticos intravesicales, como la gentamicina. Se

ha publicado la eficacia de antibidticos intravesicales en pacientes con sondaje
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intermitente o permanente, pero debe de ser la ltima opcion terapéutica en pacientes con
microorganismos multirresistentes (57).

Las instilaciones con &cido hialuronico y condrotin sulfato se utilizan para reponer
la capa de glucosaminoglicanos (GAG), evitando la adhesion bacteriana a las células
uroepiteliales y mejorando el grosor del urotelio. EI nimero de instilaciones es un factor

importante para el éxito de esta terapia (58).

vi.-Vacunas: Se obtienen de cepas bacterianas uropatdgenas inactivadas, pero con
potencial capacidad antigénica, estimulando la reaccion inmune del huésped, activando a
los macrofagos y la produccion de citoquinas, como son la interleuquina y el interferén,
lo que provoca un aumento de la respuesta inflamatoria. Se produce una estimulacion
inespecifica del sistema inmune con una respuesta tanto celular como humoral. Ademas,
se ha observado que la administracion de vacunas por via oral estimula la produccién
local de IgA secretora a nivel del tracto urinario, lo cual actuaria bloqueando la adherencia
a las células uroepiteliales.

En la actualidad se estan desarrollando otros tipos de vacunas antihemolisina,
antifimbrias P, antirreceptores de hierro, etc., aungue la baja solubilidad de los antigenos
y la gran diversidad de los factores de virulencia que actlan conjunta y simultdneamente,
son obstaculos para que las vacunas ejerzan una accion protectora contra la mayoria de
los agentes causantes de infecciones de orina. Hoy en dia disponemos de varios extractos
bacterianos:

- OM-89 (Uro-Vaxom®) es un inmunoestimulante oral compuesto por un
extracto de 18 serotipos diferentes de E. coli lisados estimula la inmunidad innata
incrementando las células dentriticas, los neutrofilos y la fagocitosis por macréfagos (59).

- Solco - Urovac® contiene 10 especies de bacterias uropatdgenas muertas,
incluyendo 6 serotipos diferntes de E coli uropatdgena, Proteus vulgaris, Klebsiella
pneumonie, Morganella morganii y Enterococcus faecalis. Este producto administrado
en Gvulos vaginales o intramuscular, estimula la produccion de Ig G e Ig A en el tracto
urogenital, reduciendo la capacidad de colonizacion de los uropatégenos (60, 61).

- MV 140® Contine bacterias enteras inactivadas por calor: E. Coli, K.
pneumoniae, P. vulgaris, E. faecalis. Estimula las células dendriticas y citoquinas

productores de células T. La administracion es sublingual (62-65).
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- ExXPECA4v: Formulada por cuatro bioconjugados que continen O-antigenos
de E.Coli: 012, O2; O6A, 025B. Es una dosis intramuscular y produce los anticuerpos
especificos (61, 66).

En nuestro pais solo se ha comercializado la formula MV140® (62-65), pero las
actuales preparaciones de tratamiento inmuno- modulador se basan en formulas obtenidas
de los resultados de la orina del paciente en el momento de la infeccion urinaria
“autovacuna”, esto puede hacer que sea poco efectivo dado que, en la etiologia de la ITUr,
la microbiologia varia de forma constante.

No se han descrito efectos secundarios significativos y el efecto preventivo es
transitorio, por lo que seria recomendable varias administraciones. El uso de profilaxis
inmunoactiva esta avalado por las guias europeas desde hace afios. En 1996 Lettgen
demostro la eficacia de preparados de bacterias (E coli) lisadas en comparacion al
tratamiento con nitrofurantoina. Estudios posteriores prospectivos, doble ciego y en
comparacion con placebo han demostrado una disminucion de episodios de ITU hasta de
un 35% (64).

La alternativa mas prometedora parece ser una vacuna basada en una combinacion
de varias proteinas que codifican todos o la gran mayoria de uropatdgenos, y que serian

identificadas mediante estudios genémicos (67).

vii.-Otros productos: La utilizacién de vitamina C (acido ascorbico), por su capacidad
acidificante de la orina, ha demostrado resultados contradictorios en diferentes estudios.
En un estudio en pacientes lesionados medulares no demostré una disminucion del pH
urinario a niveles adecuados con dosis de 500 mg 4 veces/dia. Otros estudios establecen
que se lograria una disminucion de pH con dosis entre 1y 4 gr. Con la evidencia actual,
diferentes autores consideran que no puede ser recomendado su uso para la prevencion
de las ITUr (68).

El hipurato de metenamina (no disponible en Espafia), acidifica la orina a través
de la formacién de formaldehido, que actia como bacteriostatico, ha sido estudiado para
la prevencion de las ITUr. Puede considerarse su uso durante 1 semana para la prevencién
de ITUr en pacientes sin anomalias del tracto urinario, no se aconseja un uso mas
prolongado por su potencial carcinogénico (68).

Angocin® es un producto de herboristeria que contiene raiz de rabano picante
(Armoraciaerusticanae) y Capuchina (Tropaeolimarjoris) que producen isotiocianatos,

los cuales han demostrado cierto efecto en la reduccion de los episodios de ITU (68).
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La acupuntura también ha demostrado cierta eficacia en este sentido. Los estudios
de estos tipos de profilaxis son escasos, y se requiere una mayor evidencia para su
utilizacion dentro de protocolos estandarizados (69).

c.-Tratamiento farmacoldgico

i.-Profilaxis antibiotica continua. En ocasiones, a pesar de todas las medidas previas
continda habiendo un elevado nimero de ITUs, provocando una importante pérdida de
calidad de vida. En estas circunstancias se realiza una profilaxis antibidtica a dosis baja 'y
continua durante un tiempo variable, segun la gravedad, intensidad, nimero de episodios,
puede durar 1, 3, 6, 12 meses o incluso si la ITU recurre se recomienda reintroducir
durante 1 6 2 afios. La dosis puede ser nocturna diaria o semanal, dependiendo del
antibidtico. Se ha sugerido que a dosis bajas los antibidticos actuarian, por un lado,
reduciendo el numero de uropatogenos del reservorio fecal (hecho no siempre
demostrable) y por otro, inhibiendo la expresion de las fimbrias tipo 1y, por tanto, la
unién de los uropatdgenos al epitelio vesical y consecuentemente la puesta en marcha del
proceso patogénico (34). La profilaxis debe cumplir varias condiciones (34):

o Cuando se inicia no debe existir infeccion activa, lo idoneo es tener un
urocultivo negativo.

. La dosis del farmaco debe ser la minima dosis para que sea efectiva y asi
minimizar los efectos secundarios. Se recomienda tomar por la noche.

. Deben usarse farmacos con eliminacion por orina para evitar la seleccion
de cepas del tracto digestivo (se ha comprobado con trimetoprim (100 mg 1 vez/dia),
cefalexina (125 6 250 mg 1 vez dia. Util en embarazo), cafaclor (250 mg 1 vez dia)
nitrofurantoina (50 6 100 mg 1 vez/dia) y fosfomicina- trametamol (3 gr. 7-10 dias). No
se recomienda el uso de fluoroquinolonas ni cefalosporinas de 2° 6 3° generacion por su
impacto en las resistencias y por el riesgo de desarrollar una infeccion por Clostridium
Difficile). En 2016 se genera una alerta desde la Agencia espafiola de medicamentos y
productos sanitarios (AEMPS) para la nitrofurantoina, debido a los riesgos pulmonares,
hepéticos, alérgicos y neuroldgicos; quedando restringida la duracién del tratamiento a
un maximo de siete dias. De este modo, se limita el uso de nitrofurantoina al tratamiento
de la cistitis aguda, no estando indicada en varones ni en infecciones del tracto urinario
de las vias altas, bacteriemia o sepsis. La eleccion del antibidtico se realiza en base a la

historia de resistencia bacteriana de la paciente, alergias, tolerancia, costes, etc (70).

Pagina 43 de 181



CRISTINA MENA RUIZ

o Si las ITU recurren al interrumpir la profilaxis, se recomienda reintroducir

durante 1 o 2 afos.

Ii.-Profilaxis poscoital: se usa en mujeres sexualmente activas y que relacionan el
episodio de ITU con la actividad sexual, reduce el consumo de antibidticos y los efectos

secundarios. La profilaxis es dosis Unica y el antibiético depende del antibiograma (34).

iii.-Autodiagndstico y autotramiento de las cistitis: Esta estrategia puede aplicarse en
mujeres con ITU documentada previamente y en pacientes motivadas. Si los sintomas no
se resuelven en 48 horas debera contactar con un facultativo. No se ha de indicar si hay
riesgo de ITS (infeccion transmisidn sexual). La eleccidn del antibiotico es la misma que

para una ITU aguda esporadica no complicada.

1.3.-SINDROME URETRAL FEMENINO

1.3.1.-Definicién

A diferencia de la patologia uretral masculina, los conocimientos relativos a la
uretra femenina han sido insuficientes durante mucho tiempo, probablemente debido a la
brevedad de su trayecto y a lo infrecuente de su alteracion. Sin embargo, esta se afecta
por diversas lesiones que pueden observarse a cualquier edad (71).

El sindrome uretral femenino o uretritis es una afeccion mucho mas infrecuente
que en los varones. Rara vez afecta a la uretra de forma aislada; més bien lo hace como
parte de una infeccion uroginecoldgica de transmision sexual. La disuria, polaquiuria,
urgencia, tenesmo vesical y nicturia son sintomas comunes y puede deberse a cistitis,
uretritis o vulvitis. Esto supone la respuesta de la uretra a una inflamacion, de cualquier

etiologia (71). Se debe sospechar uretritis cuando exista (71):

o Secrecién purulenta o0 mucopurulenta por el meato uretral

o Esterasa leuccocitaria positiva en orina en ausencia de signos de ITU.

o > 10 leucocitos/campo en el sedimento urinario en ausencia de signos de
ITU.

o Demostracion  por tincion de Gram de > 5 leucocitos

polimorofonucleares/campo en el examen directo de la secrecion uretral.
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La mayoria de las uretritis estan producidas por infecciones de transmision sexual
(ITS). Cémo los sintomas de infeccion del tracto urinario inferior son indistinguibles
clinicamente de una uretritis por clamidia y gonococo, deben solicitarse las pruebas
necesarias para descartar tras un urocultivo negativo. La gonococia debe excluirse
también del ano y el recto, y de la faringe, en cuyo caso puede producir prurito anal y
odinofagia, respectivamente (71).

La uretra femenina se explora mejor con al paciente en posicion de litotomia. Debe
explorarse toda el area genital, para descartar secreciones, lesiones o adenopatias, ya que

hay que tener en cuenta que es frecuente encontrar otras ITS (71).

La muestra del exudado uretral se recoge mediante la compresion uretral o
mediante torunda uretral. El chorro miccional elimina transitoriamente la mayor parte de
las secreciones inflamatorias, por lo que la secrecion, si existe, se observa mas facilmente
antes de orinar. Se puede analizar la muestra mediante microscopia éptica, cultivo o
técnicas de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT) para detectar la presencia de los
agentes patdgenos tipicos (para el Mycoplasma genitalium no se dispone de prueba
comercial, porque carece de pared celular y de las macromoléculas de membrana
necesarias para su visualizacion en la tincion de Gram). Las muestras obtenidas del
interior de la uretra contienen por lo general, células del epitelio uretral y para su estudio
es util la tincién de Gram (se considera uretritis con un recuento > 5 leucocitos por campo
en la tincion de Gram). También es til estudiar la primera orina de la mafiana en
bdsqueda de leucocituria (tiene que ser > 10-15 leucocitos por campo) (72).

El hallazgo en la uretra distal de microorganismos presentes normalmente en la
piel (p. ej., S. epidermidis, estreptococos a-hemoliticos, propionibacterias) o en la vagina
(p. €j., C. albicans, lactobacilos, E. coli, Gardnerella vaginalis) no posee valor
diagnostico (73).

Atendiendo a su etiologia se clasifican en Uretritis Gonococica (UG) y Uretritis

No Gonococica (UNG), siendo estas ultimas mas frecuentes en paises desarrollados (73).

1.3.2.-Epidemiologia

La epidemiologia de la uretritis varia en funcién de la prevalencia geografica de
los organismos que la causan. La mayoria de los datos disponibles se refieren a las
infecciones por gonococos y clamidias. Los datos de vigilancia procedentes de los

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) en Estados Unidos revelan un
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aumento de las tasas de casos de infecciones por gonococos y clamidias tanto en hombres
como en mujeres (74). Las mayores tasas se observan en hombres y mujeres con edades
comprendidas entre los 20 y los 24 afios. Las tasas de infeccion por clamidias y gonococos
varian en las diferentes partes de Europa, aunque en los Gltimos afios se ha descrito un
aumento de las tasas en varones, especialmente entre los hombres homosexuales (75).

Los comportamientos y practicas sexuales tienen una gran influencia en la
epidemiologia de la uretritis: uretritis por C. Trachomatis, N. Gonorrhoeae o por VHS se
relaciona con nuevas parejas sexuales. Adenovirus y VHS-1 se asocia con contactos oral-
genital y tener relaciones homosexuales, mientras que M. Genitalium y C. Trachomatis
se asocia con sexo vaginal (74).

La uretritis puede facilitar la transmision del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Entre los pacientes infectados por el VIH, la cantidad de VIH en las
secreciones uretrales aumenta si el paciente posee una uretritis por clamidia o gonocécica
concomitante. El tratamiento de la uretritis reduce la cantidad de virus en la uretra (76).

El periodo de incubacion de una uretritis gonocdcica es de menos de 2 semanas
(80-90% de los pacientes presentan sintomas en ese periodo), mientras que, el periodo de
la uretritis no gonocdcica (UNG) es mucho mas variable y generalmente més prolongado.
La salida del exudado uretral purulento se correlaciona con el diagnéstico de gonococia,
pero también se observa en un 4% de los casos de UNG, la secrecion mucopurulenta se
observa en el 50% de los pacientes con UNG (73, 77).

La secrecion uretral es transparente en el 10-50% de los pacientes con UNG,
principalmente los que presentan sintomas minimos, y tan solo en el 4% de os pacientes
con gonococia sintomatica. Por lo tanto, el estudio microscépico siempre debe realizarse
en la evaluacién inicial, el diagnostico basado en las caracteristicas de la secrecion s6lo
identifica correctamente el 73% de los casos (73, 77).

La combinacion secrecidn uretral con disuria es mas tipica en paciente son uretritis
gonococia (71% de los pacientes vs 28% de los pacientes con UNG). Las molestias
uretrales pueden simular una cistitis tanto en los varones como en las mujeres y pueden
acompanarse de polaquiuria y tenesmo vesical (73, 78).

Los sintomas de la gonococia generalmente se instauran de forma repentina, la
presentacion de la UNG es menos aguda y los sintomas suelen empeorar a lo largo de los
dias. La secrecion uretral puede aparecer dias antes que la disuria.

El 95% de los pacientes con uretritis gonocdcica aguada que no reciben

tratamiento se encuentran asintomaticos a los 6 meses del contagio (79), y el 30-70% de
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los pacientes con UNG los sintomas desaparecen gradualmente a lo largo de 1 — 3 meses
(77). No se sabe el porcentaje de pacientes asintomaticos que contintan infectados y
siguen siendo potencialmente infecciosos. La UNG no tratada puede evolucionar hacia
un estado cronico, caracterizado por molestias uretrales minimas y una pequefia cantidad

de secrecion mucoide (contiene baja concentracion de gonococos y PMN) (73).

1.3.3.-Etiopatogenia

La etiologia puede ser infecciosa o0 no infecciosa, entre estas causas se encuentran
el Sindrome de Stevens- Johnson, la irritacién quimica (alcohol, ...), reaccion alérgica,
traumatismos o manipulaciones. La causa infecciosa es mucho mas frecuente (71).

El agente etioldgico especifico clasico de la uretritis aguda es Neisseria
Gonorrhoeae (75, 77). El resto de las infecciones uretrales de otras etiologias se
denominan Uretritis No Gonocdcica (UNG): Chlamydia trachomatis (11-50%),
Trichomonas vaginalis (1-26%), Mycoplasma genitalium (6-50%), Virus del herpes
simple. Adenovirus (2-4%), Ureaplasma urealyticum. (5-26%). Los agentes causales
permanecen extracelulares en la capa epitelial o penetran en el epitelio (N. Gonorrhoae y
C. Trachomatis) y causan infeccion piégena (73). Aunque surgen de la uretritis, las
clamidias y gonococos pueden diseminarse a través de tracto urogenital y causar
epididimitis en hombres o cervicitis, endometritis y salpingitis en las mujeres (73, 75).
En los paises desarrollados las UNG son mas frecuentes que la gonococia, sin embargo,
en zonas en via de desarrollo la gonococia es causante del 80% de los casos de uretritis
aguda (73, 77, 78).

N. Gonorrhoeae puede afectar a la uretra femenina del mismo modo que a la
masculina, y en ocasiones puede producir un sindrome uretral. Tras la expresion uretral
suave, se puede obtener una secrecion purulenta donde, tras la tincion de Gram, se
observan los tipicos diplococos gram negativos intracelulares. El cultivo y/o las NAAT
seran positivos para N. gnorrhoeae. En cerca de tres cuartas partes de las mujeres
afectadas también se aislan gonococos del endocervix (75, 77).

C. Trachomatis, es el microorganismo mas claramente asociado con la UNG,
puede aislarse en la uretra de las mujeres con disuria, poliuria y piuria. De hecho, cerca
de la mitad de las mujeres en las que se aisla C. trachomatis de la uretra presentan
sintomas de afectacion de la via urinaria (73). La disuria es un sintoma frecuente en las
mujeres infectadas por tricomonas. El paréasito se recupera de la uretra y de las glandulas

periuretrales en mas del 90% de las mujeres que padecen tricomoniasis y se asocia con
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piuria. La disuria también puede deberse a irritacion vulvar, como la que acomparia a la
candidiasis vaginal, en cuyo caso la disuria a menudo es percibida por la paciente como
una molestia externa (71).

En las mujeres sexualmente activas, antes de instaurar otro tipo de tratamientos
debe descartarse la presencia de una infeccidn por uropatégenos tales como gonococos,
clamidias o tricomonas (71).

El 83% de las mujeres y el 44% de los varones con una primoinfeccion genital por
virus herpes simple (VHS) presentan disuria, algunos varones pueden presentar una
secrecion mucoide, desproporcionadamente leve en comparacion con el grado de disuria
que padecen. EI VHS se aisla en la uretra del 80% de las mujeres y el 30% e os varones
con una primoinfeccion. Sin embargo, en la mayor parte de dichos casos, el diagnostico
de infeccion por el VHS resulta obvio por la presencia de las lesiones genitales. La
afectacion uretral es menos frecuente en las recurrencias de la enfermedad, y la disuria
aparece tan solo en el 27% de las mujeres y en el 9% de los varones (80).

No existe dudas de que la uretritis se transmite por contacto sexual, es una
enfermedad que se presenta con mayor frecuencia en los momentos de mayor actividad
sexual y en los grupos con mayor prevalencia de otras ITS. Con frecuencia se contrae tras
mantener relaciones sexuales con una pareja nueva y casi nunca se observa en pacientes
virgenes, a no ser que forme parte de algun trastorno sistémico. Los agentes etioldgicos
de las uretritis se aislan con mayor frecuencia en las mujeres y en las parejas masculinas
de los pacientes homosexuales infectados, quienes suelen ser portadores asintomaticos de
los agentes causales. En los pacientes con uretritis es importante realizar una deteccion

selectiva para descartar otras ITS (28, 71).

1.3.4.-Tratamiento

Debido a que etiologia de la uretritis aguda en el momento del diagnostico es
desconocida, se sugiere tratamiento empirico con (28, 73):

o Ceftriaxona 500 mg IM (dosis unica) + Doxiciclina 100 mg/ 12 horas
durante 7 dias VO o Azitromicina 1 gr VO en dosis unica. Actualmente se recomienda la
pauta larga con Doxiciclina, por el alto porcentaje de resistencias que estan apareciendo
de C. Trachomatis y M. Genitalium

o En pacientes alérgicos a la penicilina: estreptomicina 2 gr. IM en dosis

Unica o Azitromicina 2 gr VO en dosis Unica.
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o En casos sospechosos de infeccion por M. Genitalium, la pauta es la
siguiente:

o) Azitromicina 1 gr VO 1° dia + Azitromicina 500mg cada 24 horas del 2°
al 5° dia.

o Moxifloxacino 400 mg VO cada 24 horas durante 7 dias.

Es frecuente que los sintomas de la UNG desaparezcan antes de que el paciente
haya terminado el tratamiento. Se debe advertir a los pacientes que deben finalizar el
tratamiento, ya que las recidivas pueden ser mas frecuentes si se interrumpe de manera
prematura. Para diferenciar de manera fiable una recidiva de una reinfeccion y para
proteger a las parejas sexuales, los pacientes que siguen tratamiento por una uretritis
deben evitar mantener relaciones sexuales o deberian utilizar preservativos hasta que
ambos miembros de la pareja hayan finalizado la medicacion y se encuentren
asintomaticos. Los contactos sexuales (de los 60 dias precedentes) de los pacientes con
uretritis de transmision sexual deberian ser evaluados y tratados simultadneamente, sin
olvidar la declaracién de estas infecciones (obligatorio para N.Gonorrhoeae y C.
Traschomatis). El seguimiento s6lo es necesario en mujeres embarazadas o si persisten
los signos (28, 73).

1.3.5.-Prondstico

Algunos pacientes con uretritis gonococica aguda que reciben tratamiento con una
sola dosis de monoterapia experimentan una mejoria importante, seguida a los dias de
una recurrencia de los sintomas, generalmente con una secrecion mucoide o mucupulenta
acompariada en ocasiones de disuria leve. En otros pacientes, los sintomas nunca terminan
de desaparecer y tras una mejoria inicial rapida se estabilizan con una intensidad inferior,
este sindrome es conocido como uretritis posgonocécica (UPG) (81).

La UPG es una manifestacion de una infeccion uretral doble. La prevalencia de
los gonococos y los agentes patdgenos causantes de la UNG es muy elevada en las
poblaciones sexualmente activas, y muchas mujeres asintomaticas son portadoras de
ambos tipos de microorganismos. El tratamiento de la gonococia erradica los sintomas
relacionados con la gonococia, pero, generalmente, no elimina los agentes de la UNG.
Tras cumplir el periodo de la incubacién de la UNG, el paciente sufre una recurrencia o
persistencia de los sintomas mas leves (81).

Las complicaciones de la uretritis incluyen la infeccién gonocécica diseminada

(0,5%- 3%) y artritis reactiva (Sindrome de Reiter). La infeccion por N. Gonorrhoaea, C.
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Trachomatis y M. Genitalium aumentan el riesgo de enfermedad inflamatoria pélvica e
infertilidad. M. Genitalium esta asociado con cervicitis, parto pretérmino y aborto (73,
77).

1.4.-RELACION ENTRE LAS INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO DE
REPETICION, EL SINDROME URETRAL FEMENINO Y EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO

La uretritis, como sindrome encuadrado dentro de las infecciones de transmision
sexual, es un problema de salud publica que va en aumento, debido fundamentalmente,
al cambio de los habitos sexuales. En la actualidad se considera que por los menos 25
gérmenes son capaces de producir una ITS, desarrollando mas de 50 sindromes diferentes.
Es dificil estimar la incidencia real de las ITS debido a la disparidad que existe en la
obtencion de datos epidemioldgico, pero parece existir una pandemia con 350 millones
de personas afectadas cada afio, segun datos de la OMS. Algunos factores como la edad,
la sintomatologia y los comportamientos sexuales de riesgo pueden orientar hacia el
diagndstico clinico y microbiolégico de la uretritis (71, 77).

Tanto la infeccion del tracto urinario como la uretritis son una enfermedad
inflamatoria del urotelio que puede ser causada por una infeccion mas raramente por un
traumatismo, alergia, irritantes, etc. La mayor parte de las uretritis infecciosas son ITS
asociadas con relaciones sexuales vaginales, anales u orales, con parejes sexuales
maultiples y comportamientos sexuales de alto riesgo. Los microorganismos de dudosa
etiologia como productores de uretritis, como puede ser el VPH, deben valorarse
individualmente, no descartando su posible implicacién en la etiologia. Las infecciones
del tracto urinario (ITU) son la segunda infeccion mas frecuente después de las
respiratorias (30).

Debido a la superposicion de los sintomas en muchas ocasiones, no se puede
diferenciar clinicamente entre UG, UNG o ITU, podriamos tener en cuenta el tiempo de
incubacion, la aparicion de sintomas en uretritis ocurre generalmente entre 4 dias y 2
semanas después del contacto con una pareja infectada (la UG tiene un periodo de
incubacion més corto, de 2 a 7 dias, que la UNG (15 dias, aproximadamente). La historia
clinica es esencial para ayudar a diferenciar la etiologia: en las mujeres un 50% de las
uretritis cursan de forma asintomatica. Cuando hay sintomas estos pueden similar una
ITU: disuria, polaquiuria, tenesmo vesical, ... Una piuria (> 10 leucocitos por campo)

con cultivo de orina negativo, en una mujer sexualmente activa, obliga a descartar una
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uretrtitis. Ademas, los sintomas de una ITU o uretrtitis complicada son similares: fiebre,
dolor en hipogastrio, etc (30).

La exploracion fisica se debe centrar en la busqueda de lesiones genitales y/o
dérmicas compatibles con ITS, existencia o no de secreciones, flujo, adenopatias, etc (30).

Los criterios para el diagndstico clinico de uretritis incluyen la evidencia de la
secrecion uretral junto con la observacion de diplococos Gram-negativos
intraleucocitarios en una tincion de Gram (en mujeres hay que realizar una triple toma:
endocervical, rectal y uretral), nos da el diagnostico de presuncion de UG o la presencia
de 5 0 mas leucocitos polimorfonucleares/campo en el frotis de la secrecion uretral o
leucocituria (>10 leucocitos/campo en un sedimento de la orina de la primera parte de la
miccion. El cultivo de orina es negativo para patoégenos entéricos. En las mujeres se debe
valorar cuidadosamente el aislamiento de algin microorganismo en la muestra de
exudado uretral, ya que salvo en el caso de aislamiento de microrganismos reconocidos
como productores de uretritis, en muchos casos no se detecté ningun microrganismo en
asociacion con la sintomatologia ni con los factores de riesgo, pudiendo ser debido a otro
tipo de infeccion, como por ejemplo una ITU. EI hecho de que en muchos casos la
infeccion inicial sea asintomatica o simplemente esté asociada a sintomas locales
molestos, pero no preocupantes, junto con los aspectos intimos de la enfermedad, hacen
que con frecuencia la persona afectada no busque la atencion medica oportuna (30).

Por todo ello en mujeres es dificil diferenciar entre uretritis, vaginitis o ITU. Estos
cuadros clinicos, generalmente, se presentan como un cuadro agudo, en mujeres sanas.
En los tres casos la actividad sexual, multiples parejas, promiscuidad sexual o un sistema
inmune deprimido, supone un factor de riesgo para su presentacion. La educacion sexual,
junto con diagndstico y tratamiento precoz, disminuye la trasmision y las complicaciones,
nuestros esfuerzos deben centrarse en la prevencion (30).

La alta prevalencia de la infeccion genital por el VPH en adultos jovenes
sexualmente activos es la primera causa de ITS, es un problema importante, ya que no
existen tratamientos antiviricos eficaces. Junto con las repercusiones en la salud publica
de la infeccidn por el VPH se ponen de manifiesto por el elevado nimero de primeras
visitas a las consultas médicas para requerir tratamiento de condilomas acuminados, y por
la frecuencia de consecuencias tales como citologias vaginales anomalas y neoplasias
cervicouterinas. Ademas se desconoce la prevalencia e influencia que puede tener la

presencia del virus del papiloma humano en la persistencia de los sintomas y la
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inflamacion subyacente en la uretritis y la propension a la recurrencia de las infecciones

del tracto urinario en mujeres (30).
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. HIPOTESIS

En mujeres con infecciones urinarias de repeticion, la presencia del virus del
papiloma humano en la uretra podria asociarse a un perfil clinico determinado, a unas
caracteristicas del sedimento, y presencia de bacterias y hongos en orina y vagina. Asi

como tener establecido un riesgo oncogénico demostrado para el cérvix uterino.

2.2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

1. Describir el perfil clinico de las mujeres que presentan infecciones urinarias de
repeticion y tienen VPH uretral.

2. ldentificar caracteristicas del sedimento urinario, las bacterias presentes en la
orina y los hongos vaginales, que se asocian al VPH uretral.

3. Averiguar la caracterizacion del riesgo oncogénico descrito para el cérvix uterino

en los VPH presentes en la uretra femenina.
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MATERIAL Y METODO

3.1.-GENERALIDADES

Estudio multicéntrico prospectivo no concurrente observacional de 138 mujeres
>18 afios, con ITUR mas sindrome uretral en las que se investigd el virus del papiloma
humano (VPH).

3.2.-INSTALACIONES

Estudio realizado por el Grupo de Investigacion Multidisciplinar Uroldgico Renal
(GRUMUR) del Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL) tutelado
en el Programa de Doctorado de Cirugia y Odontoestomatologia del Departamento de
Cirugia de la Universidad de Salamanca, con vinculos con la Asociacion para la
Promocidn de la Formacion e Investigacion en Especialidades Quirdrgicas en Castillay
Ledn (APFIEQ-CyL).

La recoleccion de datos se llevo a cabo sobre la documentacion clinica del Grupo
de Investigacion, construida para la realizacién de este proyecto doctoral.

El grupo de investigacion tiene su sede en el despacho de Urologia del
Departamento de Cirugia de la Universidad de Salamanca, Facultad de Medicina de la

Universidad de Salamanca. Avda. Alfonso X el Sabio, s/n 37007, Salamanca. Espafia.

3.3.-METODO

3.3.1.-Disefio del estudio

Se trata de un estudio multicéntrico prospectivo no concurrente observacional para
evaluar los diferentes genotipos del Virus del Papiloma Humano, los factores

relacionados con la etiopatogenia del sindrome uretral femenino y su manejo clinico.

3.3.2.-Seleccién muestral

138 mujeres con ITUR mas sindrome uretral en las que se investigo el virus del
papiloma humano (VPH) por los médicos del grupo de investigacion Grupo de
Investigacion Multidisciplinar Urologico Renal (GRUMUR) del Instituto de
Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL).

Criterios de inclusion: mujeres mayores de 18 afios que presenten criterios de
ITUR mas sindrome uretral, que aceptaron ser incluidas en el estudio, y firmaron el

consentimiento informado.
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Criterios de exclusion: sexo vardn, menores de 18 afios, no firmar el
consentimiento informado.

Forma de seleccion: en la préctica clinica habitual, las mujeres que consultan con
criterios de inclusion fueron informadas de la existencia del estudio y al cumplir criterios
y aceptar, se las incluyo en el mismo.

Periodo de estudio: El estudio abarco historiales clinicos desde el 01/08/2006
hasta el 31/08/2019. El estudio se inicio tras la aprobacion del protocolo por el CEIM
correspondiente. Elaboracion del cuaderno de recogida de datos: Febrero-junio 2022,
recogida y analisis de los datos: julio-octubre 2022. Redaccion de conclusiones:
noviembre-diciembre 2022.

Las pacientes fueron atendidas en el Hospital Universitario de Salamanca (37.007
Salamanca, Espafia); Hospital Virgen de la Vega (37.007. Salamanca, Espafia), Hospital
Virgen del Castafiar (Béjar. 37.700. Salamanca. Espafia), Centro de Salud Periurbana Sur
(37.708. Salamanca. Espafia); Centro de Salud de Pefiaranda de Bracamonte (Pefiaranda
de Bracamonte. 37.300. Salamanca. Espafia), Centro de Salud Periurbana Norte (Villares
de la Reina. 37.184. Salamanca. Espafia); Centro de Salud de Ciudad Rodrigo (Ciudad
Rodrigo. 37.500. Salamanca. Espafia), Centro de Salud de Pizarrales (37.006. Salamanca.
Espafia); Centro de Salud de Capuchinos (37.000. Salamanca. Espafia), Centro de Salud
Universidad Centro (37.001. Salamanca. Espafia); Centro de Salud de Guijuelo (Guijuelo.
37.770. Salamanca. Espafia), Centro de Salud de Alba de Tormes (Alba de Tormes.
37.800. Salamanca. Espafia), Centro de Salud Maria Auxiliadora (Béjar. 37.700.
Salamanca. Espafia); Centro de Salud de Ledesma (Ledesma. 37.100. Salamanca.
Espana).

A partir de la informacion contenida en los historiales clinicos, se realizaron los
cuadernos de recogida de datos. Y se elabor6é un documento electronico Excel de recogida
de datos que contiene las variables estudiadas. Los datos fueron analizados con un
paquete estadistico SPSS v25.

3.3.3.-Grupos de estudios

Se distinguieron dos grupos:

o Grupo NHPV (no human papilloma virus) (n=72): Pacientes que
consultan por ITUR mas sindrome uretral que no presentan VVPH uretral.

o Grupo HPV (human papilloma virus) (n=66): Pacientes que consultan

por ITUR mas sindrome uretral que presentan VPH uretral.
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3.3.4.-Variables estudiadas

1) Edad

2) Variables antropométricas: Peso y talla expresados como indice de masa
corporal (IMC) segun la formula:

IMC = Peso (kg) / altura? (m)

3) Tiempo de seguimiento en dias desde el establecimiento del diagndstico
de ITUR en NHPV y de ITUR mas uretritis virica por VPH en HPV.

4) Sintoma principal o sintomas guia

5) Tratamiento o manejo indicado.

6) Condiciones médicas o enfermedades concomitantes o diagnosticos
secundarios.

7) Antecedentes quirdrgico y ginecoldgico-obstétricos.

8) Tratamientos concomitantes

9) Hallazgos en el uroanalisis

10) Patdgenos en urocultivo.

11) Sensibilidad expresada de antibidticos en urocultivos.

12) Resistencia expresada de antibioticos en urocultivos

13) Hallazgos en el exudado vaginal.

14) Genotipos del Virus de Papiloma Humano.

15) Pruebas complementarias realizadas.

3.4.-ANALISIS ESTADISTICO

Se analizaron los resultados con estadistica descriptiva, t de Student, Chi2, test
exacto de Fisher, analisis de la varianza ANOVA (con test de Scheffe's para muestras
normales y Kruskal Wallys para otras distribuciones), estudios de correlacion de Pearson
y Spearman, analisis multivariante decluster y de regresion logistica. El analisis se realizo
mediante la calculadora estadistica automatica SPSS V25, IBM Corp. Released 2017.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp. Se acept6 una
significacion estadistica para p < 0,05.

3.5.-CUESTIONES LEGALES

3.5.1.-Consentimientos informados (Real Decreto 651/93):
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Los profesionales colaboradores rellenaron un cuaderno de recogida de datos por
paciente. En dicho cuaderno no constaron datos personales o que pudiesen permitir el
reconocimiento del sujeto, respetando la legislacion vigente sobre la proteccion de datos
de caracter personal. Todas las personas que intervinieron en la investigacion cumplieron
las normas y legislacion vigente de buena practica clinica. Todas las pacientes atendidas
por los especialistas que colaboran con el Grupo de Investigacion a nivel cientifico, en
régimen de asistencia sanitaria publica o privada/concertada, fueron informadas de que
en algin momento podria ser utilizada la informacion clinica relativa a su proceso con
fines estrictamente cientificos y de investigacion y siempre respetando el caracter
confidencial de dicha informacion, Legislacion especifica por Directiva 2001/20/CE del
Parlamento Europeo y del Consejo y cumplimiento de las normas de Buena Practica
Clinica del Ministerio de Sanidad y Consumo y de la Agencia Espafiola del Medicamento
y Productos Sanitarios. Las garantias, derechos y circunstancias concernientes a todo lo
relacionado con los sujetos participantes en la presente investigacion, cumplen los
requisitos recogidos en la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica en
Espafia. La documentacién del estudio se ha manejado cumpliendo las leyes vigentes,
incluida la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomeédica, publicada en BOE
namero 159, de 04/07/2007, con referencia BOE-A-2007-12945, y Gltima actualizacion
del 06/09/2022. Todas las pacientes fueron tratadas conforme a las normas de buena

praxis clinica y seguridad del paciente (82).

3.5.2.-Comité ético de investigacion clinica (CEIM):

El protocolo de estudio “El virus del papiloma humano en la uretra de mujeres
con infecciones urinarias de repeticion: perfil clinico, caracteristicas del sedimento,
bacterias y hongos en orina y vagina; y su riesgo oncogénico” fue evaluado por el Comité
de Etica de la Investigacion con medicamentos del Area de Salud de Salamanca, codigo
P1 2022 02 932.

3.6.-CONFLICTO DE INTERES

El estudio se llevd a cabo sin presentar conflicto de intereses: Los investigadores
no fueron incentivados. No se realizaron tratamientos adicionales, pruebas adicionales o
gastos adicionales a los ordinarios del proceso presentado por los pacientes segun los
estandares de Guias de Buena Practica Clinica (82) y las Guias de la Asociacion Europea

de Urologia.
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3.7.-COSTES

Los gastos originados por el procesamiento de los datos y la logistica fueron
soportados por el Grupo de Investigacion Multidisciplinar Urologico Renal (GRUMUR)
del Instituto de Investigacién Biomédica de Salamanca (IBSAL) tutelado en el Programa
de Doctorado de Cirugia y Odontoestomatologia con vinculos con APFIEQ-CyL
(Asociacion para la Promocion de la Formacion e Investigacion en Especialidades
Quirurgicas en Castillay Ledn), a su vez relacionada con el Departamento de Cirugia de

la Universidad de Salamanca.
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RESULTADOS

El tamafio muestral ha sido de 138 mujeres con ITUR y sindrome uretral
investigadas por Virus de Papiloma Humano (VPH). Grupos: NHPV=72: pacientes sin
diagnostico de VPH, HPV=66: pacientes con diagndstico de HPV.
4.1.-Edad

La edad media fue 44.13 afios, SD 16.16, mediana 41.00, rango 22-73 (figura 2).

Age distribution on the global sample
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Frequency
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Age
Figura 2. Edad en la totalidad de los individuos.

Latabla 3y la figura 3 muestran la edad en NHPV y HPV. La edad fue menor en el grupo
HPV (p=0.001%).

Group Edad mean Sd Median Range
NHPV 48,75 17,578 42,00 22-73
HPV 39,09 12,800 32,00 24-63

Tabla 3. Edad en NHPV y HPV
*Test U de Mann-Whitney
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Mean age distribution on the global sample
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Figura 3. Media de la edad en NHPV y HPV.

4.2.-IMC

El IMC medio fue 22.64 kg/m2, SD 1.41, mediana 22.65, rango 19.15-24.38 (figura 4).

BMI distribution on the global sample
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Figura 4. IMC en la totalidad de los individuos.
La tabla 4 y la figura 5 muestran el IMC en NHPV y HPV. No hubo diferencias

(p=0.189%).

Frequency

Group BMI mean Sd Median Range
NHPV 22.54 1.25 22.61 20.82-24.38
HPV 22.76 1.58 23.43 19.15-24.38

Tabla 4. IMC en NHPV y HPV.
*Test U de Mann-Whitney
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Mean BMI distribution on the global sample
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Figura 5. Media del IMC en NHPV y HPV.

4.3.-Tiempo de seguimiento

La media del tiempo de seguimiento 1957.35 dias, SD 1532. 61, mediana 1712,00, rango
28-5421 (figura 6).

Follow up days distribution on the global sample
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Figura 6. Tiempo de seguimiento en la totalidad de los individuos.
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Latabla 5y la figura 7 muestran el tiempo de seguimiento en NHPV y HPV. Fue menor
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en el grupo NHPV (p=0.0017%).

Group Time mean Sd Median Range
NHPV 1337.08 1160.37 959.00 28-3929
HPV 2634.00 1609.017 2079.00 485-5421

Tabla 5. Tiempo de seguimiento en NHPV y HPV.
*Test U de Mann-Whitney
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Figura 7. Media del tiempo de seguimiento en NHPV y HPV.
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4.4.-Distribucidn de los sintomas principales de consulta de VPH

La tabla 6 y la figura 8 muestran la distribucion de los sintomas principales de consulta

del virus de papiloma en los grupos NHPV y HPV.

Groups NHPV HPV Total,

n=72 n=66 n=138
Symptoms n % n % n %
UTlIr 48 66.67 36 54.55 84 60.87
;’;ierfhra' 30 | 4167 | 24 | 3636 | 54 | 23013
Dysuria 18 25.00 18 27.27 36 26.09
Dyspareunia 0 0.00 6 9.09 6 4.35
Other
symptoms:
hematuria,
high urinary 30 41.67 24 36.36 54 39.13
frequency,
urinary
urgency
Wart 6 8.33 42 63.64 48 34.78

Tabla 6. Distribucion de los sintomas principales de consulta del virus de papiloma en
los grupos NHPV y HPV.

Symptoms distribution in the global sample
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Figura 8. Distribucion de los sintomas de sospecha del virus de papiloma en los grupos
NHPV y HPV.
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La tabla 7 muestra la comparacion de los sintomas de sospecha del virus de papiloma
en los grupos NHPV y HPV.

Grouns NHPV HPV Total,

P n=72 n=66 n=138

Symptoms n % n % n % p-valor
UTIr 48 66.67 | 36 | 5455 84 60.87 | 0.1649
:)Jgfrfhra' 30 4167 | 24 | 3636 54 3913 | 06014
Dysuria 18 2500 | 18 | 27.27 36 26.09 | 0.8468
Other 30 | 4167 | 24 | 3636 | 54 | 30913 | 26014
symptoms

Wartin 0.0001
vaginal 6 8.33 42 | 6364 48 34.78

introitus

Tabla 7. Comparacion de los sintomas de sospecha del virus de papiloma en los grupos
NHPV y HPV.

La tabla 8 muestra la distribucion porcentual de los sintomas de sospecha del virus de

papiloma en los grupos NHPV y HPV.

Groups NHPV n=72 HPV n=66 Total, n=138
Symptoms % % %
UTIr 66.67 54.55 60.87
Urethral pain 41.67 36.36 39.13
Dysuria 25.00 27.27 26.09
Dyspareunia 0.00 9.09 4.35
Other symptoms 41.67 36.36 39.13
Wart 8.33 63.64 34.78

Tabla 8. Distribucién porcentual de los sintomas de sospecha del virus de papiloma en
los grupos NHPV y HPV.

4.5.-Tratamiento urologico

La tabla 9 y figura 9 muestran la distribucion de los tratamientos uroldgicos en los
grupos NHPV y HPV.
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NHPV HPV
Groups n=72 =66 Total
Urological N % 0 % N %
treatment

Followup 30 41.67 12 18.18 42 30.43
Antibiotic 12 16.67 18 27.27 30 21.74
Vaccine 6 8.33 30 45.45 36 26.09
Other treatments | 18 25.00 30 45.45 48 34.78
Surgical:

exploration under

anesthesia,

electrocoagulation, | 18 25.00 6 9.09 24 17.39
transurethral

resection of the

bladder-biopsy

None 18 25.00 6 9.09 24 17.39

Tabla 9. Distribucion de los tratamientos uroldgicos en los grupos NHPV y HPV.

None

Surgical

Followup

Antibiotic

Urological treatment

Other treatments

Vaccine

Urological treatment distribution in the global sample
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Figura 9. Distribucion de los tratamientos urolégicos en los grupos NHPV y HPV.

La tabla 10 muestra la comparacion de los tratamientos urologicos en los grupos NHPV

y HPV.
NHPV HPV -

Groups n=72 n=66 Total \?alor
Urological 0 % 0 % 0 %
treatment
Followup 30 41.67 |12 18.18 | 42 30.43 | 0.0031
Antibiotic 12 16.67 | 18 27.27 |30 21.74 | 0.1515
Vaccine 6 8.33 30 45.45 | 36 26.09 | 0.0001
Other treatments | 18 25.00 |30 4545 | 48 34.78 | 0.0131
Surgical 18 25.00 |6 9.09 24 17.39 | 0.0231
None 18 25.00 |6 9.09 24 17.39 | 0.0231

Tabla 10. Comparacion de los tratamientos urologicos en los grupos NHPV y HPV.
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La tabla 11 muestra la distribucién porcentual de los tratamientos uroldgicos en los
grupos NHPV y HPV.

Groups NHPV n=72 HPV n=66 Total
Urological treatment % % %
Followup 41.67 18.18 30.43
Antibiotic 16.67 27.27 21.74
Vaccine 8.33 45.45 26.09
Other_treatments 25.00 45.45 34.78
Surgical 25.00 9.09 17.39
None 25.00 9.09 17.39

Tabla 11. Distribucion porcentual de los tratamientos urolégicos en los grupos NHPV y
HPV.

4.6.-Enfermedades concomitantes

La tabla 12 y la figura 10 muestran la distribucién de las condiciones médicas en los
grupos NHPV y HPV.

NHPV HPV

Groups n=72 =66 Total

Medical Conditions n % n % n %
Ischemic_heart_disease 0 0.00 6 9.09 6 4.35
HT 12 16.67 6 9.09 18 13.04
DM?2 12 16.67 0 0.00 12 8.70
Hypothyroidism 12 16.67 6 9.09 18 13.04
Hyperthyroidism 6 8.33 6 9.09 12 8.70
Anxiety 24 33.33 0 0.00 24 17.39
Depression 12 16.67 12 18.18 24 17.39
Headache 18 25.00 0 0.00 18 13.04
Ul 46 63.89 12 18.18 58 42,03
Overactive_bladder 6 8.33 0 0.00 6 4.35
Neurogenic_bladder 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Smoker 6 8.33 6 9.09 12 8.70

Tabla 12. Distribucion de las condiciones médicas en los grupos NHPV y HPV.
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Medical conditions in the global sample
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Figura 10. Distribucién de las condiciones médicas en los grupos NHPV y HPV.

La tabla 13 muestra la comparacion de las condiciones médicas en los grupos NHPV y
HPV.

Groups ’\rIE7P;/ :'ZPG\é Total p-valor
Medical Conditions n % n % n %
HT 12 16.67 6 9.09 18 | 13.04 | 0.2143
Hypothyroidism 12 16.67 6 9.09 18 | 13.04 | 0.2143
Hyperthyroidism 6 8.33 6 9.09 12 8.70 | 1.0000
Depression 12 16.67 | 12 | 1818 | 24 | 17.39 | 0.8263
Ul 46 63.89 | 12 | 18.18 | 58 | 42.03 | 0.0001
Smoker 6 8.33 6 9.09 12 8.70 | 1.0000

Tabla 13. Comparacion de las condiciones medicas en los grupos NHPV y HPV.
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La tabla 14 muestra la Distribucion porcentual de las condiciones médicas en los grupos

NHPV y HPV.

Groups NHPV n=72 | HPV n=66 Total
Medical Conditions % % %

Ischemic_heart_disease 0.00 9.09 4.35
HT 16.67 9.09 13.04
DM?2 16.67 0.00 8.70
Hypothyroidism 16.67 9.09 13.04
Hyperthyroidism 8.33 9.09 8.70
Anxiety 33.33 0.00 17.39
Depression 16.67 18.18 17.39
Headache 25.00 0.00 13.04
Ul 63.89 18.18 42.03
Overactive bladder 8.33 0.00 4.35
Neurogenic_bladder 0.00 0.00 0.00
Smoker 8.33 9.09 8.70

Tabla 14. Distribucion porcentual de las condiciones médicas en los grupos NHPV y

HPV.

4.7.-Antecedentes quirdrgicos y gineco obstétricos

Latabla 15y figura 11 muestran la distribucion de los antecedentes quirdrgicos y gineco

obstétricos en los grupos NHPV y HPV.

NHPV HPV
Groups N=72 =66 Total
Surgical
and obstetrics- 0 % N % 0 %
gynaecology
background
Abdominal surgical 18 25.00 30 45.45 48 34.78
Pelvic surgical 12 16.67 24 36.36 36 26.09
Other surgical 30 41.67 24 36.36 54 39.13
None surgical 30 41.67 12 18.18 42 30.43
Dystocic 0 0.00 12 18.18 12 8.70
Curettage 0 0.00 6 9.09 6 4.35
Hysterectomy 6 8.33 0 0.00 6 4.35

Tabla 15. Distribucion de los antecedentes quirdrgicos y gineco obstétricos en los grupos

NHPV y HPV.

Pagina 76 de 181




RESULTADOS

Surgical and obstetrics-gynaecology background in the global sample
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Figura 11. Distribucién de los antecedentes quirtrgicos y gineco obstétricos en los

grupos NHPV y HPV.

La tabla 16 muestra la comparacion de los antecedentes quirdrgicos y gineco obstétricos
en los grupos NHPV y HPV.

NHPV HPV -
Groups n=72 n=66 Total ve?lor
Surgical
and obstetrics- 0 % 0 % 0 %
gynaecology
background
Abdominal surgical 18 25.00 | 30 | 4545 | 48 | 34.78 | 0.0131
Pelvic surgical 12 16.67 24 | 36.36 36 26.09 | 0.0114
Other surgical 30 4167 | 24 | 36.36 54 | 39.13 | 0.6014
None surgical 30 41.67 | 12 | 18.18 | 42 | 30.43 | 0.0031

Tabla 16. Comparacion de los antecedentes quirdrgicos y gineco obstétricos en los

grupos NHPV y HPV.
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La tabla 17 muestra la distribucién porcentual de los antecedentes quirargicos y gineco
obstétricos en los grupos NHPV y HPV.

Groups NHPV n=72 HPV n=66 Total
Surgical and obstetrics- % % %
gynaecology background
Abdominal surgical 25.00 45.45 34.78
Pelvic surgical 16.67 36.36 26.09
Other surgical 41.67 36.36 39.13
None surgical 41.67 18.18 30.43
Dystocic 0.00 18.18 8.70
Curettage 0.00 9.09 4.35
Hysterectomy 8.33 0.00 4.35

Tabla 17. Distribucion porcentual de los antecedentes quirdrgicos y gineco obstétricos
en los grupos NHPV y HPV.

4.8.-Tratamientos concomitantes

La tabla 18 y figura 12 muestran la distribucion de los tratamientos concomitantes en
los grupos NHPV y HPV.

NHPV HPV
Groups N=72 =66 Total
Concomitant N % N % n %
treatments
AlIRAs 11 15.28 12 18.18 23 16.67
Bblocker 6 8.33 6 9.09 12 8.70
Hypolipemiant 12 16.67 12 18.18 24 17.39
Metformin 12 16.67 6 9.09 18 13.04
Insulin 6 8.33 6 9.09 12 8.70
Euthyrox 12 16.67 6 9.09 18 13.04
Omeprazole 30 41.67 24 36.36 54 39.13
First step analgesic 18 25.00 12 18.18 30 21.74
Second step analgesic 1 1.39 6 9.09 7 5.07
BZD 11 15.28 15 22.73 26 18.84
Estatin 11 15.28 9 13.64 20 14.49
Mirabegron 0 0.00 12 18.18 12 8.70
Non treatment 24 33.33 24 36.36 48 34.78

Tabla 18. Distribucién de los tratamientos concomitantes en los grupos NHPV y HPV.

Pagina 78 de 181



RESULTADOS

Concomitant treatments in the global sample
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Figura 12. Distribucion de los tratamientos concomitantes en los grupos NHPV y HPV.

La tabla 19 y figura 12 muestran la comparacion de los tratamientos concomitantes en
los grupos NHPV y HPV.

Groups I\rIE7P;/ rT:P6\é Total p-valor
Concomitant N % N % N %
treatments
AlIRAs 11 1528 | 12 |18.18 | 23 | 16.67 | 0.6561
Bblocker 6 8.33 6 9.09 12 8.70 | 1.0000
Hypolipemiant 12 16.67 | 12 1818 | 24 |17.39 | 0.8263
Metformin 12 16.67 | 6 9.09 18 |13.04 | 0.2143
Insulin 6 8.33 6 9.09 12 8.70 | 1.0000
Euthyrox 12 16.67 | 6 9.09 18 |13.04 | 0.2143
Omeprazole 30 4167 | 24 3636 | 54 |39.13 | 0.6014
First step analgesic 18 25.00 | 12 ]18.18 | 30 | 21.74 | 0.4100
Second step analgesic 1 1.39 6 9.09 7 5.07 | 0.0543
BZD 11 1528 | 15 | 2273 | 26 |18.84 | 0.2840
Estatin 11 1528 | 9 1364 | 20 | 1449 | 0.8136
Non treatment 24 3333 | 24 |36.36 | 48 |34.78 | 0.7241

Tabla 19. Comparacion de los tratamientos concomitantes en los grupos NHPV y HPV
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La tabla 20 muestra la distribucion porcentual de los tratamientos concomitantes en los

grupos NHPV y HPV.
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Groups NHPV n=72 HPV n=66 Total
Concomitant treatments % % %

AlIRASs 15.28 18.18 16.67
Bblocker 8.33 9.09 8.70
Hypolipemiant 16.67 18.18 17.39
Metformin 16.67 9.09 13.04
Insulin 8.33 9.09 8.70
Euthyrox 16.67 9.09 13.04
Omeprazole 41.67 36.36 39.13
First step analgesic 25.00 18.18 21.74
Second step analgesic 1.39 9.09 5.07
BZD 15.28 22.73 18.84
Estatin 15.28 13.64 14.49
Mirabegron 0.00 18.18 8.70
Non treatment 33.33 36.36 34.78

Tabla 20. Distribucion porcentual de los tratamientos concomitantes en los grupos

NHPV y HPV.

4.9.-Hallazgos en el uroanalisis

La tabla 21 y la figura 13 muestran la distribucion de los hallazgos en el uroanalisis en

los grupos NHPV y HPV.

NHPV HPV
Grupos n=72 =66 Total
Hallazgog En n % n % n %
el uroanalisis
Esterasa 6 [833| 0 |000| 6 | 435
leucocitaria
Hemoglobina 6 833| 12 |18.18| 18 | 13.04
Leucocitos 6 8.33| 18 | 27.27 24 17.39
Cuerpos 6 833 6 |909]| 12 | 870
cetonicos

Tabla 21. Distribucion de los hallazgos en el uroanalisis en los grupos NHPV y HPV.
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Findings in urinalysis in the global sample
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Figura 13. Distribucion de los hallazgos en el uroandlisis en los grupos NHPV y HPV.

La tabla 22 muestra la comparacion de los hallazgos en el uroandlisis en los grupos
NHPV y HPV.

Groups I\rIE7P;/ rI;I:PG\é Total p-valor
Findings in n % n % n %

urinalysis

Hemoglobin 6 8.33 12 18.18 18 13.04 | 0.1278
Leukocytes 6 8.33 18 27.27 24 17.39 | 0.0061
Ketone bodies 6 8.33 6 9.09 12 8.70 | 1.0000

Tabla 22. Comparacion de los hallazgos en el uroanélisis en los grupos NHPV y HPV.

La tabla 23 muestra la distribucion porcentual de los hallazgos en el uroanalisis en los
grupos NHPV y HPV.

Groups NHPV n=72 HPV n=66 Total
Findings in urinalysis % % %

Leukocyte esterase 8.33 0.00 4.35
Hemoglobin 8.33 18.18 13.04
Leukocytes 8.33 27.27 17.39
Ketone bodies 8.33 9.09 8.70

Tabla 23. Distribucion porcentual de los hallazgos en el uroanélisis en los grupos NHPV
y HPV.
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4.10.-Patogenos en urocultivo

La tabla 24 y la figura 14 muestran la distribucion de los patdgenos en el urinocultivo

en los grupos NHPV y HPV.

NHPV HPV
Groups n=72 =66 Total
Pathogens in urine N % n % n %
culture
Citrobacter koseri 0 0.00 6 9.09 6 4.35
Enterobacter 0 0.00 6 9.09 6 4.35
aerogenes
Enterococcus 6 8.33 24 36.36 | 30 | 21.74
faecalis
Enterococcus 6 833 0 0.00 6 4.35
faecium
Escherichia coli 12 16.67 54 81.82 66 47.83
Enterobacter 0 0.00 12 18.18 12 8.70
cloacae
Kleb3|ellq 12 16.67 30 45.45 42 30.43
pneumoniae
Morganella 6 8.33 0 000 | 6 | 435
morganii
Streptococcus 0 0.00 12 18.18 12 8.70
agalactiae
Proteus mirabillis 6 8.33 0 0.00 6 4.35
Staphylococcus 0 0.00 6 9.09 6 | 435
epidermidis
Stre_ptococcus 0 0.00 0 0.00 0 0.00
oralis
Staphylocc_)ccus 0 0.00 6 9.09 6 4.35
saprophyticus

Tabla 24. Distribucion de los patdgenos en el urinocultivo en los grupos NHPV y HPV.

Pathogens in urine culture in the global sample
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Figura 14. Distribucion de los patdgenos en el urinocultivo en los grupos NHPV y HPV,
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La tabla 25 muestra la comparacion de los patégenos en el urinocultivo en los grupos
NHPV y HPV.

NHPV HPV
Grupos n=72 n=66 Total p-valor
Pathogens in urine N % n % n %
culture
Enter(_)coccus 6 8.33 24 36.36 30 21.74 | 0.0001
faecalis
Escherichia coli 12 16.67| 54 |81.82| 66 |47.83| 0.0001
Klebsiella 12 |1667| 30 |4545| 42 |30.43| 0.0004
pneumoniae

Tabla 25. Comparacion de los patdgenos en el urinocultivo en los grupos NHPV y HPV.

La tabla 26 muestra la distribucion porcentual de los patégenos en el urinocultivo en los
grupos NHPV y HPV.

Grupos NHPV n=72 | HPV n=66 Total
Pathogens in urine culture

Citrobacter koseri 0.00 9.09 4.35
Enterobacter aerogenes 0.00 9.09 4.35
Enterococcus faecalis 8.33 36.36 21.74
Enterococcus faecium 8.33 0.00 4.35
Escherichia coli 16.67 81.82 47.83
Enterobacter cloacae 0.00 18.18 8.70
Klebsiella pneumoniae 16.67 45.45 30.43
Morganella morganii 8.33 0.00 4.35
Streptococcus agalactiae 0.00 18.18 8.70
Proteus mirabillis 8.33 0.00 4.35
Staphylococcus epidermidis 0.00 9.09 4.35
Streptococcus oralis 0.00 0.00 0.00
Staphylococcus saprophyticus 0.00 9.09 4.35

Tabla 26. Distribucion porcentual de los patdgenos en el urinocultivo en los grupos
NHPV y HPV.
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4.11.-Sensibilidad de antibioticos en urocultivos

La tabla 27 y la figura 15 muestran la distribucion de la sensibilidad de antibi6ticos en

urocultivo en los grupos NHPV y HPV.

NHPV HPV

Groups n=72 =66 Total
Se_nsmwty of antibiotics in N % N % N %
urine cultures

Ampicillin 6 8.33 0 0.00 6 4.35
Amoxicillin 12 16.67 42 63.64 | 54 |39.13
Amoxicilin_Acidclavulanic 0 0.00 18 27.27 | 18 |13.04
Cefotaxime 0 0.00 12 18.18| 12 | 8.70
Cefadroxil 0 0.00 6 9.09 6 4.35
Cefuroxima 12 16.67 30 4545 | 42 |30.43
Cloxacilin 0 0.00 12 18.18| 12 | 8.70
Ciprofloxacin 18 25.00 24 36.36 | 42 |30.43
Phosphomycin 12 16.67 60 90.91| 72 |52.17
Gentamycin 12 16.67 18 27.27| 30 |21.74
Levofloxacino 0 0.00 6 9.09 6 4.35
Linezolid 6 8.33 0 0.00 6 4.35
Nitrofuranthine 18 25.00 60 9091 | 78 |56.52
Trimetropim_Sulfametoxazole 18 25.00 54 81.82| 72 |52.17
Teicoplanine 6 8.33 0 0.00 6 4.35
Vancomycin 6 8.33 0 0.00 6 4.35

Tabla 27. Distribucion de la sensibilidad de antibidticos en urocultivo en los grupos

NHPV y HPV.

Sensitivity of antibiotics in urine cultures in the global sample
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Figura 15. Distribucién de la sensibilidad de antibioticos en urocultivo en los grupos

NHPV y HPV.
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La tabla 28 muestra la comparacién de la sensibilidad de antibioticos en urocultivo en
los grupos NHPV y HPV.

NHPV HPV
Groups n=72 =66 Total p-valor
Sensitivity of

antibiotics in urine n % n % n %

cultures

Amoxicillin 12 167'6 42 6::’1'6 54 3%'1 0.0001
Cefuroxima 12 167'6 30 42'4 42 3%'4 0.0004
Ciprofloxacin 18 2%'0 24 3%3 42 3%'4 0.1948
Phosphomycin 2 [ e [N 72 |21 00001
Gentamycin 12 12'6 18 277'2 30 21'7 0.1515
Nitrofuranthine 18 2%'0 60 92'9 78 52'5 0.0001
Trimetropim_Sulfa 18 25.0 54 81.8 79 52.1 0.0001
metoxazole 0 2 7

Tabla 28. Comparacion de la sensibilidad de antibidticos en urocultivo en los grupos
NHPV y HPV.
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La tabla 29 muestra la distribucion porcentual de la sensibilidad de antibi6ticos en
urocultivo en los grupos NHPV y HPV.

Groups I\:E;’;/ :':PG\é Total
Sensitivity of antibiotics in urine cultures

Ampicillin 8.33 0.00 4.35
Amoxicillin 16.67 63.64 39.13
Amoxicilin_Acidclavulanic 0.00 27.27 13.04
Cefotaxime 0.00 18.18 8.70
Cefadroxil 0.00 9.09 4.35
Cefuroxima 16.67 45.45 30.43
Cloxacilin 0.00 18.18 8.70
Ciprofloxacin 25.00 36.36 30.43
Phosphomycin 16.67 90.91 52.17
Gentamycin 16.67 27.27 21.74
Levofloxacino 0.00 9.09 4.35
Linezolid 8.33 0.00 4.35
Nitrofuranthine 25.00 90.91 56.52
Trimetropim_Sulfametoxazole 25.00 81.82 52.17
Teicoplanine 8.33 0.00 4.35
Vancomycin 8.33 0.00 4.35

Tabla 29. Distribucion porcentual de la sensibilidad de antibioticos en urocultivo en los
grupos NHPV y HPV.

4.12.-Resistencia de antibioticos en urocultivos

La tabla 30 y la figura 16 muestran la distribucion de la resistencia de antibi6ticos en

urocultivo en los grupos NHPV y HPV.

NHPV HPV
Groups n=72 =66 Total
Ar’_IthIOtIC resistance in 0 % 0 % 0 %
urine cultures
Amoxicillin 6 8.33 24 36.36 30 21.74
Amoxicilinacidclavulanic 6 8.33 24 36.36 30 21.74
Cefadroxil 0 0.00 6 9.09 6 4.35
Cefuroxima 0 0.00 6 9.09 6 4.35
Cotrimoxazole 0 0.00 30 45.45 30 21.74
Phosphomycin 0 0.00 12 18.18 12 8.70
Nitrofuranthine 0 0.00 12 18.18 12 8.70
Quinolones 12 16.67 6 9.09 18 13.04

Tabla 30. Distribucion de la resistencia de antibioticos en urocultivo en los grupos
NHPV y HPV.
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Antibiotic resistance in urine cultures in the global sample
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Figura 16. Distribucién de la resistencia de antibi6ticos en urocultivo en los grupos
NHPV y HPV.

La tabla 31 muestra la comparacion de la resistencia de antibioticos en urocultivo en los
grupos NHPV y HPV.

NHPV HPV -
Groups n=72 =66 Total va?lor
An_tlblotlc Resistance in n % n % n %

Urine Cultures

Amoxicillin 6 833 | 24 [36.36| 30 |21.74|0.0001
Amoxicilinacidclavulanic 6 8.33 24 136.36| 30 |21.74|0.0001
Quinolones 12 16.67| 6 9.09 18 | 13.04 | 0.2143

Tabla 31: Comparacion de la resistencia de antibiticos en urocultivo en los grupos
NHPV y HPV.

La tabla 32 muestra la distribucion porcentual de la resistencia de antibidticos en
urocultivo en los grupos NHPV y HPV.

NHPV HPV

Groups n=72 =66 Total
Antibiotic Resistance in Urine Cultures

Amoxicillin 8.33 36.36 21.74
Amoxicilinacidclavulanic 8.33 36.36 21.74
Cefadroxil 0.00 9.09 4.35
Cefuroxima 0.00 9.09 4.35
Cotrimoxazole 0.00 45.45 21.74
Phosphomycin 0.00 18.18 8.70
Nitrofuranthine 0.00 18.18 8.70
Quinolones 16.67 9.09 13.04

Tabla 32. Distribucion porcentual de la resistencia de antibioticos en urocultivo en los
grupos NHPV y HPV.

Pagina 87 de 181



CRISTINA MENA RUIZ

4.13.-Hallazgos en el exudado vaginal

Latabla 33y la figura 17 muestran la distribucion de los hallazgos en el exudado vaginal

en los grupos NHPV y HPV.

NHPV HPV
Groups n=72 =66 Total
Vaginal discharge n % n % n %
Usual flora 18 25.00 6 9.09 24 17.39
Candida albicans 12 16.67 24 36.36 36 26.09
Candida glabrata 6 8.33 6 9.09 12 8.70
Clue cells 0 0.00 6 9.09 6 4.35

Tabla 33. Distribucion de los hallazgos en el exudado vaginal en los grupos NHPV y

HPV.
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Figura 17. Distribucion de los hallazgos en el exudado vaginal en los grupos NHPV y

HPV.

La tabla 34 muestra la comparacion de los hallazgos en el exudado vaginal en los grupos

NHPV y HPV.
NHPV HPV

Groups n=72 =66 Total p-valor
V_agmal n % n % n %
discharge
Usual flora 18 25.00 6 9.09 24 17.39 | 0.0231
Candida albicans 12 16.67 24 36.36 36 26.09 | 0.0114
Candida glabrata 6 8.33 6 9.09 12 8.70 | 1.0000

Tabla 34. Comparacion de los hallazgos en el exudado vaginal en los grupos NHPV y

HPV.
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La tabla 35 muestra la distribucion porcentual de los hallazgos en el exudado vaginal en
los grupos NHPV y HPV.

Groups NHPV n=72 HPV n=66 Total
Vaginal discharge

Usual flora 25.00 9.09 17.39
Candida albicans 16.67 36.36 26.09
Candida glabrata 8.33 9.09 8.70
Clue cells 0.00 9.09 4.35

Tabla 35. Distribucion porcentual de los hallazgos en el exudado vaginal en los grupos
NHPV y HPV.
4.14.-Genotipos del virus de papiloma humano

Latabla 36 y la figura 18 muestran la distribucion de los genotipos del virus de papiloma

humano en el grupo HPV.

Group HPV n=66

Genotypes n %
G6 6 9.09
G31 6 9.09
G35 18 27.27
G42 18 27.27
G51 12 18.18
G52 6 9.09
G53 12 18.18
G61 6 9.09
G66 18 27.27
G70 6 9.09
G82 6 9.09
G89 12 18.18

Tabla 36. Distribucion de los genotipos del virus de papiloma humano en el grupo HPV.
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HPYV genotypes distribution
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Figura 18. Distribucién de los genotipos del virus de papiloma humano en el grupo HPV.

La tabla 37 muestra la comparacién de los genotipos del virus de papiloma humano en

el grupo HPV.

Group HPV n=66 p-valor
Genotypes n % n %

G6 6 9.09 | G31 6 9.09 1.0000
G6 6 9.09 | G35 18 27.27 0.0119
G6 6 9.09 | G42 18 27.27 0.0119
G6 6 9.09 | G51 12 18.18 0.2039
G6 6 9.09 | G52 6 9.09 1.0000
G6 6 9.09 | G53 12 18.18 0.2039
G6 6 9.09 | G61 6 9.09 1.0000
G6 6 9.09 | G66 18 27.27 0.0119
G6 6 9.09 | G70 6 9.09 1.0000
G6 6 9.09 | G82 6 9.09 1.0000
G6 6 9.09 | G89 12 18.18 0.2039
G31 6 9.09 | G35 18 27.27 0.0119
G31 6 9.09 | G42 18 27.27 0.0119
G31 6 9.09 | G51 12 18.18 0.2039
G31 6 9.09 | G52 6 9.09 1.0000
G31 6 9.09 | G53 12 18.18 0.2039
G31 6 9.09 | G61 6 9.09 1.0000
G31 6 9.09 | G66 18 27.27 0.0119
G31 6 9.09 | G70 6 9.09 1.0000
G31 6 9.09 | G82 6 9.09 1.0000
G31 6 9.09 | G89 12 18.18 0.2039
G35 18 27.27 | G42 18 27.27 1.0000
G35 18 27.27 | G51 12 18.18 0.2990
G35 18 27.27 | G52 6 9.09 0.0119
G35 18 27.27 | G53 12 18.18 0.2990
G35 18 27.27 | G61 6 9.09 0.0119
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G35 18 27.27 | G66 18 21.27 1.0000
G35 18 27.27 | G/0 6 9.09 0.0119
G35 18 27.27 | G82 6 9.09 0.0119
G35 18 27.27 | G89 12 18.18 0.2990
G42 18 27.27 | G51 12 18.18 0.2990
G42 18 27.27 | G52 6 9.09 0.0119
G42 18 27.27 | G53 12 18.18 0.2990
G42 18 27.27 | G61 6 9.09 0.0119
G42 18 27.27 | G66 18 21.27 1.0000
G42 18 27.27 | G70 6 9.09 0.0119
G42 18 27.27 | G82 6 9.09 0.0119
G42 18 27.27 | G89 12 18.18 0.2990
G51 12 18.18 | G52 6 9.09 0.2039
G51 12 18.18 | G53 12 18.18 1.0000
G51 12 18.18 | G61 6 9.09 0.2039
G51 12 18.18 | G66 18 21.27 0.2990
G51 12 18.18 | G70 6 9.09 0.2039
G51 12 18.18 | G82 6 9.09 0.2039
G51 12 18.18 | G89 12 18.18 1.0000
G52 6 9.09 | G53 12 18.18 0.2039
G52 6 9.09 | G61 6 9.09 1.0000
G52 6 9.09 | G66 18 271.27 0.2990
G52 6 9.09 | G70 6 9.09 1.00000
G52 6 9.09 | G82 6 9.09 1.00000
G52 6 9.09 | G89 12 18.18 0.2039
G53 12 18.18 | G61 6 9.09 0.2039
G53 12 18.18 | G66 18 271.27 0.2990
G53 12 18.18 | G70 6 9.09 0.2039
G53 12 18.18 | G82 6 9.09 0.2039
G53 12 18.18 | G89 12 18.18 1.0000
G61 6 9.09 | G66 18 27.27 0.0119
G61 6 9.09 | G70 6 9.09 1.0000
G61 6 9.09 | G82 6 9.09 1.0000
G61 6 9.09 | G389 12 18.18 0.2039
G66 18 27.27 | G70 6 9.09 0.0119
G66 18 27.27 | G82 6 9.09 0.0119
G66 18 27.27 | G89 12 18.18 0.2990
G70 6 9.09 | G82 6 9.09 1.0000
G70 6 9.09 | G89 12 18.18 0.2039
G82 6 9.09 | G89 12 18.18 0.2039

Tabla 37. Comparacion de los genotipos del virus de papiloma humano en el grupo HPV.
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La tabla 38 muestra la distribucion porcentual de los genotipos del virus de papiloma
humano en el grupo HPV.

Group HPV n=66
Genotypes %
G6 9.09
G31 9.09
G35 27.27
G42 27.27
G51 18.18
G52 9.09
G53 18.18
G61 9.09
G66 27.27
G70 9.09
G82 9.09
G89 18.18

Tabla 38. Distribucidn porcentual de los genotipos del virus de papiloma humano en el
grupo HPV.

4.15.-Pruebas complementarias realizadas

La tabla 39 y la figura 19 muestran la distribucion de las pruebas complementarias

realizadas en los grupos NHPV y HPV.

NHPV HPV

Groups n=72 =66 Total
Com_plementary 0 % 0 % 0 %
studies

Cystoscopy 30 41.67 6 9.09 36 26.09
Biopsy 12 16.67 6 9.09 18 13.04
Ultrasound 12 16.67 42 63.64 54 39.13
VCUG * 12 16.67 12 18.18 24 17.39
X-RAY 12 16.67 6 9.09 18 13.04
TAC 0 0.00 6 9.09 6 4.35

Tabla 39. Distribucion de las pruebas complementarias realizadas en los grupos NHPV
y HPV.*VCUG: Voiding cystourethrogram (cistouretrograma de evacuacion).
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Figura 19. Distribucion de las pruebas complementarias realizadas en los grupos

La tabla 40 muestra la comparacién de las pruebas complementarias realizadas en los

grupos NHPV y HPV.

Groups I\rIE7P;/ r';l:PG\é Total p-valor
Com_plementary 0 % n % N %

studies

Cystoscopy 30 41.67 6 9.09 36 26.09 | 0.0001
Biopsy 12 16.67 6 9.09 18 13.04 | 0.2143
Ultrasound 12 16.67 42 63.64 54 39.13 | 0.0001
VCUG 12 16.67 12 18.18 24 17.39 | 0.8263
X-RAY 12 16.67 6 9.09 18 13.04 | 0.2143

Tabla 40. Comparacion de las pruebas complementarias realizadas en los grupos NHPV

y HPV. *VVCUG: Voiding cystourethrogram (cistouretrograma de evacuacion).

La tabla 41 muestra la distribucién porcentual de las pruebas complementarias

realizadas en los grupos NHPV y HPV.

Groups NHPV n=72 HPV n=66 Total
Complementary studies

Cystoscopy 41.67 9.09 26.09
Biopsy 16.67 9.09 13.04
Ultrasound 16.67 63.64 39.13
VCUG 16.67 18.18 17.39
X-RAY 16.67 9.09 13.04
TAC 0.00 9.09 4.35

Tabla 41. Distribucion porcentual de las pruebas complementarias realizadas en los

grupos NHPV y HPV. *VCUG: Voiding cystourethrogram (cistouretrograma de

evacuacion).
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4.16.-Correlaciones de las variables con la identificacion del virus de papiloma
humano uretral

La figura 20 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la edad. La tendencia
fue negativa, a menor edad, mayor fue la presencia del virus de papiloma humano.
Coeficiente de correlacion -0,276, p= 0,001.

Spearman correlation between HPV and age
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Figura 20. Relacion entre la edad y el VPH.

La figura 21 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y el indice de masa
corporal. La tendencia fue positiva, a mayor IMC, mayor fue la presencia virus de

papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,112, p=0,190.
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Figura 21: Relacion entre el IMC y el VPH.
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La figura 22 muestra la correlacién entre la presencia de VPH y el tiempo de
seguimiento. La tendencia fue positiva, a mayor tiempo de seguimiento, mayor fue la
presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,446, p= 0,0002
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Figura 22. Relacidn entre el tiempo de seguimiento y el VPH.

La figura 23 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la identificacion de
urinocultivos positivos en mujeres con ITUR como diagndstico basal. La tendencia
fue negativa, a menor identificacion de urinocultivos positivos, mayor fue la presencia

virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacién -0,124, p=0,147.

Spearman correlation between HPV and ITUR
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Figura 23. Relacion entre la ITUR y el VPH.
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La figura 24 muestra la correlacion entre la presencia de VPH vy el dolor uretral. La
tendencia fue negativa, a menor dolor uretral, mayor fue la presencia virus de papiloma

humano. Coeficiente de correlacién -0,054, p=0,527

Spearman correlation between HPV and Urethral pain
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Figura 24. Relacion entre el dolor uretral y el VPH.

La figura 25 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la disuria. La tendencia
fue positiva, a mayor presencia de disuria, mayor fue la presencia virus de papiloma

humano. Coeficiente de correlacién 0,026, p=0,763
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Figura 25. Relacion entre la disuria 'y el VPH.
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La figura 26 muestra la correlacion entre la presencia de VPH vy la dispareunia. La
tendencia fue positiva, a mayor presencia de dispareunia, mayor fue la presencia virus

de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,223, p=0,009

Spearman correlation between HPV and Dyspareunia
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Figura 26. Relacion entre la dispareunia 'y el VPH.

La figura 27 muestra la correlacién entre la presencia de VPH y la presencia de otros
sintomas. La tendencia fue negativa, a menor presencia de otros sintomas, mayor fue la

presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion -0,054, p=0,527
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Figura 27. Relacion entre otros sintomas y el VPH.
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La figura 28 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la presencia de verrugas.
La tendencia fue positiva, a mayor presencia de verrugas, la presencia virus de papiloma

humano fue mayor. Coeficiente de correlacion 0,580, p=0,0001
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Figura 28. Relacion entre la presencia de verrugas y el VPH.

4.17.-Correlaciones de los tratamientos indicados en la consulta de urologia

La figura 29 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y el tratamiento tipo
seguimiento. La tendencia fue negativa, a menor seguimiento, mayor fue la presencia

virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion -0,255, p=0,003.

Spearman correlation between HPV and follow up treatment
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Figura 29. Relacion entre el tratamiento tipo seguimiento y el VPH.
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La figura 30 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y el tratamiento con
antibidticos debido a ITU. La tendencia fue positiva, a mayor tratamiento con
antibidticos debido a ITU, mayor fue la presencia virus de papiloma humano.

Coeficiente de correlacion 0,128, p=0,133.
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Figura 30. Relacidn entre tratamiento con antibioticos debido a ITU y el VPH.

La figura 31 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y el tratamiento con
vacunas. La tendencia fue positiva, a mayor tratamiento con vacunas, mayor fue la

presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,422, p=0,0002

Spearman correlation between HPV and vaccine treatment
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Figura 31. Relacion entre el tratamiento con vacunas y el VPH.

Pagina 99 de 181



CRISTINA MENA RUIZ

La figura 32 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y otros tratamientos
urologicos. La tendencia fue positiva, a mayor presencia de otros tratamientos
urolégicos, mayor fue la presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de
correlacion 0,215, p=0,012.
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Figura 32. Relacion entre la presencia de otros tratamientos uroldgicos y el VPH.

La figura 33 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y el tratamiento
quirdrgico. La tendencia fue negativa, a menor presencia de tratamiento quirdrgico,
mayor fue la presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacién -0,210,
p=0,014.
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Figura 33. Relacion entre el tratamiento quirurgico y el VPH.
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4.18.-Correlaciones de las enfermedades concomitantes

La figura 34 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la cardiopatia isquémica.
La tendencia fue positiva, a mayor presencia de cardiopatia isquémica, mayor fue la

presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,223, p=0,009.
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Figura 34. Relacion entre la cardiopatia isquémica y el VPH.

La figura 35 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la HTA. La tendencia
fue negativa, a menor presencia de HTA, mayor fue la presencia virus de papiloma
humano. Coeficiente de correlacién -0,112, p=0,189.

Spearman correlation between HPV and HT

Arterial hypertensionl=no 2=yes

1 2 2
Groups |=NHPV 2=HPV

Figura 35. Relacion entre la hipertension arterial y el VPH.
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La figura 36 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la diabetes mellitus tipo
2. La tendencia fue negativa, a menor presencia de DM2, mayor fue la presencia virus
de papiloma humano. Coeficiente de correlacion -0,295, p=0,0001.

Spearman correlation between HPV and DM
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Figura 36. Relacion entre la diabetes mellitus tipo 2 y el VPH.

La figura 37 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y el hipotiroidismo. La
tendencia fue negativa, a menor presencia de hipotiroidismo, mayor fue la presencia

virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion -0,112, p=0,189.

Spearman correlation between HPV and hypothyroidism
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Figura 37. Relacion entre el hipotiroidismo y el VPH.
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La figura 38 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y el hipertiroidismo. La
tendencia fue negativa, a menor presencia de hipertiroidismo, mayor fue la presencia

virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,013, p=0,876

Spearman correlation between HPV and hyperthyroidism

Hyperthyroidism 1=no 2=yes

1 1 1 2 2
Groups |=NHPV 2=HPV

Figura 38. Relacion entre el hipertiroidismo y el VPH.

La figura 39 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la ansiedad. La
tendencia fue negativa, a menor presencia de ansiedad, mayor fue la presencia virus de

papiloma humano. Coeficiente de correlacion -0,439, p=0,0001.

Spearman correlation between HPV and anxiety

Anxiety 1=no 2=yes
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Figura 39. Relacion entre la ansiedad y el VPH.
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La figura 40 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la depresion. La
tendencia fue positiva, a mayor presencia de depresion, mayor fue la presencia virus de

papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,020, p=0,816.
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Figura 40. Relacion entre la depresion y el VPH.

La figura 41 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la cefalea. La tendencia
fue negativa, a menor presencia de cefalea, mayor fue la presencia virus de papiloma

humano. Coeficiente de correlacion -0,371, p=0,0001.

Spearman correlation between HPV and headache
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Figura 41. Relacion entre la cefalea y el VPH.
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La figura 42 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la incontinencia urinaria.
La tendencia fue negativa, a menor incontinencia urinaria, mayor fue la presencia virus

de papiloma humano. Coeficiente de correlacion -0,172, p=0,043.

Spearman correlation between HPV and urinary incontinence
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Figura 42. Relacion entre la incontinencia urinaria y el VPH.

La figura 43 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la vejiga hiperactiva.
La tendencia fue negativa, a menor presencia de vejiga hiperactiva, mayor fue la

presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion -0,204, p=0,016.

Spearman correlation between HPV and overactive bladder

Overactive bladder 1=no 2=yes
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Figura 43. Relacion entre la vejiga hiperactiva y el VPH.
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La figura 44 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la vejiga neur6gena. La
tendencia fue negativa, a menor presencia de vejiga neurdgena, mayor fue la presencia

virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion -0,295, p=0,0002.

Spearman correlation between HPV and neurogenic bladder
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Figura 44. Relacion entre la vejiga neurégena y el VPH.

La figura 45 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y el habito tabaquico. La
tendencia fue positiva, a mayor presencia de habito tabaquico, mayor fue la presencia

virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,013, p=0,876.

Spearman correlation between HPV and smoker

Smoker 1=no 2=yes
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Figura 45. Relacion entre el habito tabaquico y el VPH.
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RESULTADOS

46 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y los antecedentes

quirargicos abdominal. La tendencia fue positiva, a mayor presencia de antecedentes

quirargicos abdominal, mayor fue la presencia virus de papiloma humano. Coeficiente
de correlacion 0,215, p=0,012.

Figura 46.

La figura

Spearman correlation between HPV and abdominal surgical background
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Relacion entre los antecedentes quirargicos abdominal y el VPH.

47 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y los antecedentes

quirdrgicos pelvicos. La tendencia fue positiva, a mayor presencia de antecedentes

quirdrgicos pélvicos, mayor fue la presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de
correlacion 0,224, p=0,008.

Figura 47.

Spearman correlation between HPV and pelvic surgical background
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Relacion entre los antecedentes quirargicos péelvicos y el VPH.
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La figura 48 muestra la correlacién entre la presencia de VPH y antecedente de parto
distdcico. La tendencia fue positiva, a mayor presencia de parto distocico, mayor fue la
presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,322, p=0,0001.

Spearman correlation between HPV and dystocic delivery

Dystocic delivery 1=no 2=yes
[}

Groups 1= NHPV 2=HPV

Figura 48. Relacion entre el parto distdcico y el VPH.

La figura 49 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y el aborto més legrado.
La tendencia fue positiva, a mayor presencia de aborto y legrado, mayor fue la presencia
virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,223, p=0,009.

Spearman correlation between HPV and curettage

Curettage 1=no 2=yes
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Figura 49. Relacion entre el aborto y legrado y el VPH.
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La figura 50 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la histerectomia. La
tendencia fue negativa, a menor presencia de histerectomia, mayor fue la presencia virus

de papiloma humano. Coeficiente de correlacion -0,204, p=0,016.

Spearman correlation between HPV and hysterectomy
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Figura 50. Relacidn entre la histerectomia y el VPH.

4.19.-Correlaciones de los tratamientos concomitantes.

La figura 51 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y el tratamiento con
ARAII. La tendencia fue positiva, a mayor tratamiento con ARAII, mayor fue la

presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,039, p=0,650

Spearman correlation between HPV and AIIRAs
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Figura 51. Relacion entre ARAIIl y el VPH.
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La figura 52 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y los betablogqueantes. La
tendencia fue positiva, a mayor tratamiento con betablogueantes, mayor fue la presencia

virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,013, p=0,876.

Spearman correlation between HPV and betablocker
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Figura 52. Relacidon entre betabloqueantes y el VPH.

La figura 53 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y los hipolipemiantes. La
tendencia fue positiva, a mayor tratamiento con hipolipemiantes, mayor fue la presencia

virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,020, p=0,816.

Spearman correlation between HPV and hypolipemiant
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Figura 53. Relacion entre hipolipemiantes y el VPH.
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La figura 54 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la metformina. La
tendencia fue negativa, a menor tratamiento con metformina, mayor fue la presencia

virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion -0,112, p=0,189.

Spearman correlation between HPV and metformin

Metformin 1=no 2=yes

~p

1 1 2 2
Groups |=NHPV 2=HPV

—_

Figura 54. Relacion entre la metformina y el VPH.

La figura 55 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la insulina. La tendencia
fue positiva, a mayor tratamiento con insulina, mayor fue la presencia virus de papiloma

humano. Coeficiente de correlacién 0,013, p=0,876.

Spearman correlation between HPV and insulin
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Figura 55. Relacion entre la insulina 'y el VPH.
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La figura 56 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y el omeprazol. La
tendencia fue negativa, a menor tratamiento con omeprazol, mayor fue la presencia virus

de papiloma humano. Coeficiente de correlacion -0,054, p=0,527
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Figura 56. Relacion entre el omeprazol y el VPH.

La figura 57 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y el primer nivel de
analgesicos. La tendencia fue negativa, a menor tratamiento con analgesia de primer
nivel, mayor fue la presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion -
0,083, p=0,336.

Spearman correlation between HPV and first step analgesic
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Figura 57. Relacion entre el primer nivel de analgésicos y el VPH.
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La figura 58 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y el segundo nivel de
analgésicos. La tendencia fue positiva, a mayor tratamiento con analgésicos de segundo
nivel, mayor fue la presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de
correlacion 0,175, p=0,040.

Spearman correlation between HPV and second step analgesic
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Figura 58. Relacidn entre el segundo nivel de analgésicos y el VPH.

La figura 59 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y las benzodiazepinas. La
tendencia fue positiva, a mayor tratamiento con benzodiazepinas, mayor fue la presencia

virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,095, p=0,267.

Spearman correlation between HPV and benzodiazepines
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Figura 59. Relacion entre las benzodiazepinas y el VPH.
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La figura 60 muestra la correlacién entre la presencia de VPH y las estatinas. La
tendencia fue negativa, a menor tratamiento con estatina, mayor fue la presencia virus

de papiloma humano. Coeficiente de correlacion -0,023, p=0,786.

Spearman correlation between HPV and statin
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Figura 60. Relacion entre las estatinas y el VPH.

La figura 61 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y el tratamiento con
mirabegron. La tendencia fue positiva, a mayor tratamiento con mirabegron, mayor fue

la presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,322, p= 0,0002.

Spearman correlation between HPV and mirabegron

Mirabegron 1=no 2=yes
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Figura 61. Relacion entre el mirabegron y el VPH.
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4.20.-Correlaciones de los hallazgos en el uroanalisis

La figura 62 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la esterasa leucocitaria.
La tendencia fue positiva, a mayor presencia de esterasa leucocitaria, mayor fue la

presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,250, p=0,003.
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Figura 62. Relacion entre la esterasa leucocitaria y el VPH.

La figura 63 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y hemoglobinuria. La
tendencia fue positiva, a mayor presencia de hemoglobinuria, mayor fue la presencia
virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,146, p=0,087.

Spearman correlation between HPV and haemoglobinuria
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Figura 63. Relacion entre hemoglobinuria y el VPH.
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La figura 63 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la leucocituria. La
tendencia fue positiva, a mayor presencia de leucocituria, mayor fue la presencia virus

de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,250, p=0,003.

Spearman correlation between HPV and leukocyturia
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Figura 63. Relacidn entre la leucocituria y el VPH.

La figura 64 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y los cuerpos cetdnicos
en orina. La tendencia fue positiva, a mayor presencia de cuerpos cetonicos, mayor fue

la presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,013, p=0,876.

Spearman correlation between HPV and ketone bodies

Ketone bodies 1=no 2=yes
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Figura 64. Relacion entre los cuerpos cetonicos y el VPH.
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4.21.-Correlaciones de los patogenos en urinocultivo.
La figura 65 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y Citrobacter koseri. La
tendencia fue positiva, a mayor presencia de Citrobacter koseri, mayor fue la presencia

virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,223, p=0,009.

Spearman correlation between HPV and Citrobacter koseri
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Figura 65. Relacidon entre Citrobacter koseri y el VPH.

La figura 66 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y Enterobacter aerogenes.
La tendencia fue positiva, a mayor presencia de Enterobacter aerogenes, mayor fue la

presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,223, p=0,009.

Spearman correlation between HPV and Enterobacter aerogenes
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Figura 66. Relacion entre Enterobacter aerogenes y el VPH.
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La figura 67 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y Enterococcus faecalis.
La tendencia fue positiva, a mayor Enterococcus faecalis, mayor fue la presencia virus

de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,339, p=0,0001.

Spearman correlation between HPV and Enterococcus faecalis

Enterococcus faecalis 1=no 2=yes
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Figura 67. Relacion entre Enterococcus faecalis y el VPH.

La figura 68 muestra la correlacién entre la presencia de VPH y Enterococcus faecium.
La tendencia fue negativa, a menor presencia de Enterococcus faecium, mayor fue la

presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion -0,204, p=0,016.

Spearman correlation between HPV and Enterococcus faecium
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Figura 68. Relacion entre Enterococcus faeciumy el VPH.
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La figura 69 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y Escherichia coli. La
tendencia fue positiva, a mayor presencia de Escherichia coli, mayor fue la presencia
virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,652, p=0,0001.

Spearman correlation between HPV and Escherichia coli

Escherichia coli 1=no 2=yes
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Figura 69. Relacion entre Escherichia coli y el VPH.

La figura 70 muestra la correlacién entre la presencia de VPH y Enterobacter cloacae.
La tendencia fue positiva, a mayor presencia de Enterobacter cloacae, mayor fue la
presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,322, p=0,0001.

Spearman correlation between HPV and Enterobacter cloacae

Enterobacter cloacae 1=no 2=yes
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Figura 70. Relacion entre Enterobacter cloacae y el VPH.
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La figura 71 muestra la correlacién entre la presencia de VPH y Klebsiella pneumoniae.
La tendencia fue positiva, a mayor presencia de Klebsiella pneumoniae, mayor fue la
presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,313, p=0,0002.

Spearman correlation between HPV and Klebsiella pneumoniae
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Figura 71. Relacion entre Klebsiella pneumoniae y el VPH.

La figura 72 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y Morganella morganii.
La tendencia fue negativa, a menor presencia de Morganella morganii, mayor fue la

presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion -0,204, p=0,016.

Spearman correlation between HPV and Morganella morganii
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Figura 72. Relacion entre Morganella morganii y el VPH.
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La figura 73 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y Streptococcus
agalactiae. La tendencia fue positiva, a mayor presencia de Streptococcus agalactiae,
mayor fue la presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,322,
p=0,002

Spearman correlation between HPV and Sterpetococcus agalactiae

2 L
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Figura 73. Relacion entre Streptococcus agalactiae y el VPH.

La figura 74 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y Proteus mirabillis. La
tendencia fue negativa, a menor presencia de Proteus mirabillis, mayor fue la presencia

virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion -0,204, p=0,016.

Spearman correlation between HPV and Proteus mirabillis
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Figura 74. Relacion entre Proteus mirabillis y el VPH.
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La figura 75 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y Staphylococcus
epidermidis. La tendencia fue positiva, a mayor presencia de Staphylococcus
epidermidis, mayor fue la presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de
correlacion 0,223, p=0,009

Spearman correlation between HPV and Staphylococcus epidermidis
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Figura 75. Relacion entre Staphylococcus epidermidis y el VPH.

La figura 76 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y Streptococcus oralis.
La tendencia fue positiva, a mayor presencia de Streptococcus oralis, mayor fue la

presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,223, p=0,009.

Spearman correlation between HPV and Streptococcus oralis
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Figura 76. Relacion entre Streptococcus oralis y el VPH.
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La figura 77 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y Staphylococcus
saprophyticus. La tendencia fue positiva, a mayor presencia de Staphylococcus
saprophyticus, mayor fue la presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de
correlacion 0,223, p=0,009

Spearman correlation between HPV and Staphylococcus saprophyticus
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Figura 77. Relacion entre Staphylococcus saprophyticus y el VPH.

4.22.-Correlaciones de los antibiéticos con sensibilidad en el urinocultivo

La figura 78 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la sensibilidad con
ampicilina. La tendencia fue negativa, a menor sensibilidad a ampicilina, mayor fue la

presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion -0,204, p=0,016.

Spearman correlation between HPV and Ampicillin sensitivity
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Figura 78. Relacion entre la sensibilidad con ampicilina y el VPH.
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La figura 79 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la sensibilidad con
amoxicilina. La tendencia fue positiva, a mayor sensibilidad a amoxicilina, mayor fue

la presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,481, p=0,0001.

Spearman correlation between HPV and Amoxicillin sensitivity
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Figura 79. Relacion entre la amoxicilina y el VPH.

La figura 80 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la sensibilidad con
amoxicilina/acido clavulanico. La tendencia fue positiva, a mayor sensibilidad a
amoxicilina/acido clavulanico, mayor fue la presencia virus de papiloma humano.
Coeficiente de correlacion 0,405, p=0,0001.

Spearman correlation between HPV and Amoxicillin-Acid Clavulanic sensitivity
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Figura 80. Relacion entre la amoxicilina/acido clavulanico y el VPH.
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La figura 81 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la sensibilidad con
cefotaxima. La tendencia fue positiva, a mayor sensibilidad a cefotaxima, mayor fue la
presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,322, p=0,0001.

Spearman correlation between HPV and Cefotaxime sensitivity

Cefotaxime sensitivity 1=no 2=yes
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Figura 81. Relacion entre la cefotaxima 'y el VPH.

La figura 82 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la sensibilidad con
cefadroxilo. La tendencia fue positiva, a mayor sensibilidad a cefadroxilo, mayor fue la

presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,223, p=0,00009.

Spearman correlation between HPV and Cefadroxil sensitivity
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Figura 82. Relacion entre la cefadroxilo y el VPH.
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La figura 83 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la sensibilidad con
cefuroxima. La tendencia fue positiva, a mayor sensibilidad a cefuroxima, mayor fue la

presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,313, p=0,0001.

Spearman correlation between HPV and Cefuroxime sensitivity
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Figura 84. Relacion entre la cefuroximay el VPH.

La figura 85 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la sensibilidad con
cloxacilina. La tendencia fue positiva, a mayor sensibilidad a cloxacilina, mayor fue la

presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,322, p=0,0001.
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Figura 85. Relacion entre la cloxacilinay el VPH.
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La figura 86 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la sensibilidad con
ciprofloxacina. La tendencia fue positiva, a mayor sensibilidad a ciprofloxacina, mayor
fue la presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,123, p=0,149.
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Figura 86. Relacion entre la ciprofloxacina 'y el VPH.

La figura 87 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la sensibilidad con
fosfomicina. La tendencia fue positiva, a mayor sensibilidad a fosfomicina, mayor fue

la presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,742, p=0,004.
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Figura 87. Relacion entre la fosfomicina y el VPH.
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88 muestra la correlacion entre la presencia de VPH vy la sensibilidad con

gentamicina. La tendencia fue positiva, a mayor sensibilidad a gentamicina, mayor fue

la presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,128, p=0,133.

Gentamycin sensitivity 1=no 2=yes

Figura 88

La figura

Spearman correlation between HPV and Gentamycin sensitivity
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. Relacion entre la gentamicina y el VPH.

89 muestra la correlacién entre la presencia de VPH vy la sensibilidad con

levofloxacina. La tendencia fue positiva, a mayor sensibilidad a levofloxacina, mayor

fue la presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacién 0,223, p=0,0009.

Levofloxacin sensitivity 1=no 2=yes

Figura 89

Spearman correlation between HPV and Levofloxacin sensitivity

1 1 1 2 2
Groups 1= NHPV 2=HPV

. Relacién entre la levofloxacina y el VPH.
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La figura 90 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la sensibilidad al
linezolid. La tendencia fue negativa, a menor sensibilidad a linezolid, mayor fue la
presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion -0,204, p=0,016.

Spearman correlation between HPV and Linezolid sensitivity
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Figura 90. Relacion entre el linezolid y el VPH.

La figura 91 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la sensibilidad con
nitrofurantoina. La tendencia fue positiva, a mayor sensibilidad a nitrofurantoina, mayor

fue la presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacién 0,664, p=0,0001.

Spearman correlation between HPV and Nitrofurantoin sensitivity
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Figura 91. Relacion entre la nitrofurantoina y el VPH.
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La figura 92 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la sensibilidad con
trimetropim sulfametoxazol. La tendencia fue positiva, a mayor sensibilidad a
trimetropim sulfametoxazol, mayor fue la presencia virus de papiloma humano.
Coeficiente de correlacion 0,568, p=0,0001.
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Figura 92. Relacion entre el trimetropim sulfametoxazol y el VPH.

La figura 93 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la sensibilidad a
teicoplanina. La tendencia fue negativa, a menor sensibilidad de teicoplanina, mayor fue

la presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion -0,204, p=0,016.
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Figura 93. Relacion entre la teicoplanina y el VPH.
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La figura 94 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la sensibilidad a
vancomicina. La tendencia fue negativa, a menor sensibilidad a vancomicina, mayor fue

la presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion -0,204, p=0,016

Spearman correlation between HPV and Vancomycin sensitivity

%)
L

[*]

Vancomycin sensitivity 1=no 2=yes

1 1 1 2
Groups |=NHPV2-HPV

(&)
(&)

Figura 94. Relacion entre la vancomicina y el VPH.

4.23.-Correlaciones de los antibiéticos con resistencia en el urinocultivo

La figura 95 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la resistencia con
amoxicilina. La tendencia fue positiva, a mayor resistencia a amoxicilina, mayor fue la

presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,339, p=0,0004.
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Figura 95. Relacion entre la amoxicilina y el VPH.
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La figura 96 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la resistencia con

amoxicilina/acido clavulénico. La tendencia fue positiva, a mayor resistencia a

amoxicilina/acido clavulénico, mayor fue la presencia virus de papiloma humano.
Coeficiente de correlacion 0,339, p=0,0001.

Figura 96.
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Relacion entre la amoxicilina/acido clavulanico y el VPH.

La figura 97 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la resistencia con

cefadroxilo. La tendencia fue positiva, a mayor resistencia a cefadroxilo, mayor fue la

presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,223, p=0,009.

Figura 97.

Spearman correlation between HPV and Cefadroxil resistance

no 2=yes

Cefadroxil resistance 1

1o
[ '

,_.
—

1 2
Groups |=NHPV 2=HPV

Relacion entre la cefadroxilo y el VPH.
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La figura 98 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la resistencia con
cefuroxima. La tendencia fue positiva, a mayor resistencia a cefuroxima, mayor fue la

presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,223, p=0,009.
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Figura 98. Relacion entre la cefuroximay el VPH.

La figura 99 muestra la correlacién entre la presencia de VPH vy la resistencia con
cotrimoxazol. La tendencia fue positiva, a mayor resistencia a cotrimoxazol, mayor fue

la presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,422, p=0,0001.
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Figura 99. Relacion entre el cotrimoxazol y el VPH.
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La figura 100 muestra la correlacién entre la presencia de VPH y la resistencia con
fosfomicina. La tendencia fue positiva, a mayor resistencia a fosfomicina, mayor fue la

presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,322, p=0,001.
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Figura 100. Relacion entre la fosfomicina 'y el VPH.

La figura 101 muestra la correlacién entre la presencia de VPH y la resistencia con
nitrofurantoina. La tendencia fue positiva, a mayor resistencia a nitrofurantoina, mayor

fue la presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacién 0,322, p=0,0001.
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Figura 101. Relacion entre la nitrofurantoina y el VPH.
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La figura 102 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la resistencia a
quinolonas. La tendencia fue negativa, a menor resistencia a quinolonas, mayor fue la

presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion -0,112, p=0,189.
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Figura 102. Relacion entre las quinolonas y el VPH.

4.24.-Correlaciones de los hallazgos en el exudado vaginal

La figura 103 muestra la correlacién entre la presencia de VPH y la presencia de flora
habitual en el exudado vaginal. La tendencia fue negativa, a menor presencia de flora
habitual, mayor fue la presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion
-0,210, p=0,014.
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Figura 103. Relacion entre flora habitual y el VPH.
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La figura 104 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la presencia de Candida
albicans en el exudado vaginal. La tendencia fue positiva, a mayor presencia de Candida
albicans, mayor fue la presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de
correlacion 0,224, p=0,008.
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Figura 104. Relacion entre Candida albicans y el VPH.

La figura 105 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la presencia de Candida
glabrata en el exudado vaginal. La tendencia fue positiva, a mayor presencia de Candida
glabrata, mayor fue la presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de
correlacion 0,013, p=0,876.
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Figura 105. Relacion entre Candida glabrata y el VPH.
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La figura 106 muestra la correlacion entre la presencia de VPH y la presencia de células
clue en el exudado vaginal. La tendencia fue positiva, a mayor presencia de células clue,
mayor fue la presencia virus de papiloma humano. Coeficiente de correlacion 0,223,

p=0,009.
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Figura 106. Relacion entre células clue y el VPH.

4. 25.-Analisis cluster
Se observa las variables mas importantes y como se clasifican en 2 clusteres.

El cluster que contiene mejor informacion y clasificacion es el segundo (grupo
HPV), con un 56,5%, el primer cluster (grupo NHPV) conglomera el 43,50% de los

individuos, la figura 107 muestra la distribucion porcentual de los clisteres.

Two-step cluster distribution

43,5
(43,5%)

e HPV e NHPV
Figura 107. Distribucion porcentual de los clusteres.
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La tabla 42 muestra la distribucion del cluster seguin su importancia en la muestra general.

Cluster 1-NHPV 2-HPV Importance
Size 56,50 % | 43,50 % (n
(n78) 60)
Sensitivity Nitrofurantoin Most Most 0.96
frequent frequent
category category
No (90 %) | Yes (93.30
%)
Sensitivity Phosphomycin Most Most 0.79
frequent frequent
category category
No (90 %) Yes
(84.60%)
Sensitivity Most Most 0.79
Trimetropim/sulfametoxazole | frequent frequent
category category
No (90 %) Yes
(84.60%)
Sensitivity Amoxicillin Most Most 0.71
frequent frequent
category category
No Yes
(100%) (69.20%)
Follow up days Mean Mean 0.68
1137.08 2634.00
SD SD
1160.37 1609.017
Range 28- Range
3929 485-5421
Escherichia coli Most Most 0.64
frequent frequent
category category
No (90 %) Yes
(76.90%)
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Wart Most Most 0.60
frequent frequent
category category
No (100 Yes
%) (61.50%)
Sensitivity Cefuroxime Most Most 0.50
frequent frequent
category category
No (100 (%)
%)
Klebsiella pneumoniae Most Most 0.50
frequent frequent
category category
No Yes
(100%) (53.80%)
Ultrasound Most Most 0.19
frequent frequent
category category
No (80%) Yes
(53.80%)
BMI Mean Mean 0.11
22.54 22.76
SD 1.25 SD 1.58
Range Range
20.82- 19.15-
24.38 24.38
Age Mean Mean 0.9
48,75 39,09
SD 17,578 | SD 12.80
Range 22- | Range 24-
73 63
Positive urine culture Most Most 0.1
frequent frequent
category category
Yes (60%) | Yes (61.50
%)

Tabla 42 muestra la distribucion de los
general.

clisteres segln su importancia en la muestra
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La figura 108 muestra las variables mas importantes relacionadas con el virus de

papiloma humano, siendo la sensibilidad a la nitrofurantoina el predictor més importante

y la presencia de urinocultivo positivo, el predictor menos importante entre todas las

variables estudiadas.

Variable importance distribution in the cluster
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Figura 108. Importancia de variables en el cluster.
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4.26.-Analisis multivariante regresion logistica

Se realiza la regresion logistica (tablas 43 y 44, figura 109) para demostrar la
relacion entre el HPV vy las covariables que influyen en la evoluciéon y manejo de las
pacientes.

La tabla 43 muestra la prueba de émnibus significativa (p= 0,0020) es decir que
las covariables independientes influyen en el manejo y la evolucién de las pacientes con
HPV, lar cuadrada (R?=19,289) indica la porcion de la varianza explicativa en el modelo
de regresion y la clasificacion de los individuos entre los que tienen un diagnostico de
HPV y los que no presentan este diagnostico, se observa que las covariables predicen el
100 % de los que pertenecen al grupo de HPV y el 100 % de los que pertenecen al grupo
NHPV, las variables pueden predecir el 100 % del total de la muestra.

hi kerk Omnibus
NHPV | HPV Chi- Nagelkerke test
square R Square
p-value
NHPV 72 0 100.00
19.289744 0.325 0.0020
HPV 0 66 100.00
Porcentaje 100.00
total

Tabla 43. Prueba de dmnibus.
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Variables B Wald p- RR 95% 1.C
valor

Inferior | Superior
Age -0.042 4.802 0.028 | 0.959 0.923 0.996
BMI 0.129 0.480 0.488 | 1.137 0.790 1.637
Follow up time in 0.001 9.451 0.002 | 1.001 1.000 1.001
days
ITUr (category 1) 1.128 1.869 0.172 | 3.091 0.613 15.583
Urethral pain 0.257 0.126 0.722 | 1.292 0.314 5.320
(category 1)
Dysuria (category 1.207 1.770 0.183 | 3.343 0.565 19.789
1)
Other symptoms 1.799 4.041 0.044 | 6.046 1.046 34.939
(category 1)
Wart (category 1) -3.433 | 15.340 | 0.0009 | 0.032 0.006 0.180
Urological -1.908 | 5.907 0.015 | 0.148 0.032 0.691
treatment:
Vaccine (category
1)
Enterococcus -2.611 | 4.959 0.026 | 0.073 0.007 0.731
faecalis (category
1)
Escherichia coli -3.522 | 17.988 | 0.0002 | 0.030 0.006 0.150
(category 1)
Resistence to -0.946 | 1.066 0.302 | 0.388 0.065 2.337
Quinolones
(category 1)
Cystoscopy 1.395 3.195 0.074 | 4.034 0.874 18.615
(category 1)
Ultrasound -2.114 | 11.377 | 0.001 | 0.121 0.035 0.412
(category 1)

Tabla 44. RR de las variables estudiadas al 95% del intervalo de confianza.
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En la tabla 44 se puede observar el RR, p-valor e Intervalo de confianza al 95%

de las variables independientes que contribuyen a la posibilidad de presentar HPV,

podemos observar las siguientes variables estan relacionas como factores protectores:

A menor edad, los pacientes tuvieron 0,959 mayores posibilidades de presentar
HPV (p=0,028).

A menor presencia de papilomatosis (verrugas) en el introito vaginal, los pacientes
tuvieron 0,032 mayores posibilidades de presentar HPV (p= 0,0009).

A menor presencia de tratamiento con vacuna para infecciones urinarias, los
pacientes tuvieron 0,148 mayores posibilidades de presentar HPV (p= 0,015).

A menor presencia de Enterococcus faecalis en los urocultivos realizados, los
pacientes tuvieron 0,073 mayores posibilidades de presentar HPV (p= 0,026).

A menor presencia de Escherichia coli en los urocultivos realizados, los pacientes
tuvieron 0,030 mayores posibilidades de presentar HPV (p= 0,0002).

A menor presencia de resistencia a quinolonas en los urocultivos realizados, los
pacientes tuvieron 0,388 mayores posibilidades de presentar HPV con manejo
terapéutico farmacoldgico (p= 0,302).

A menor presencia de ecografia con hallazgo patolégicos, los pacientes tienen
0,121 mayores posibilidades de presentar HPV (p= 0,001).

En el andlisis se observa que las siguientes variables contribuyen como factores de

riesgos:

A mayor tiempo de seguimiento, los pacientes tuvieron 1,001 mayores
posibilidades de presentar HPV (p= 0,002).
A mayor presencia de otros sintomas (sindrome miccional, sintomas irritativos),

los pacientes tuvieron 6,046 mayores posibilidades de presentar HPV (p= 0,044).
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Logistic regression, RR distribution from lowest to highest risk

6.046

RR
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1.137

0.959 1.001

0.388
o030 0032 0073 0a21 048
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E.coli  'Wart E. faecalis Ultrasound Vaccine

Quinolones Age Follewup BMI Urethral UTI Dysuria Cystoscopy Other
Resistence days pain symptoms

Figura. 109. Regresion logistica, distribucion del riesgo relativo de las variables

de menor a mayor riesgo.

La tabla 45 muestra los genotipos predominantes en pacientes HPV positivos:

Genotipos p-valor Riesgo

G35 0,001 ALTO RIESGO

G42 0,001 BAJO RIESGO

G51 0,007 ALTO RIESGO

G53 0,007 PROBABLE ALTO RIESGO
G66 0,001 PROBABLE ALTO RIESGO
G89 0,007 ALTO RIESGO

Tabla 45. Genotipos predominantes en pacientes HPV positivos.
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DISCUSION

La infeccidn urinaria de repeticion, la uretritis y la infeccion por VPH en uretra
son cuadros con una presentacion clinica similar y muy frecuentes en mujeres jovenes,
de ahi la importancia de su diagnostico y tratamiento. Ademaés, teniendo en cuenta que
gran parte de la actividad asistencia del laboratorio de Microbiologia es debida a la
peticion del estudio microbiolégico en orina (urocultivo) y en muestras genitales
(exudado uretral y genital), debemos tener claro las peticiones de nuestra solicitud al
laboratorio para llegar al diagnostico de sospecha y establecer el tratamiento adecuado.
En ausencia de una ITU documentada la presencia de disuria, polaquiuria, tenesmo y
nicturia en mujeres puede representar un sindrome similar la uretritis o sindrome uretral
agudo, generalmente debido a gérmenes de transmision sexual (30, 71).

En nuestro estudio hay dos grupos de investigacién en mujeres estudiadas por
sindrome uretral e ITUs de repeticion:

o Grupo NVPH: Mujeres sin diagnostico de VPH uretral. N = 72.
o Grupo VPH: Mujeres con VPH uretral. N= 66.

En lo referente a la edad, la edad media en nuestro estudio fue de 44 afios, con un
rango 22 a 73 afios, siendo menor en el grupo de mujeres con VPH. Los resultados son
similares a los de la bibliografia existente, donde la adquisicién de la infeccion por VPH
se produce poco después del inicio de las relaciones sexuales, y responde al patrén de
comportamiento sexual de la comunidad (3). EI nimero de relaciones sexuales o nueva
pareja sexual suponen un factor de riesgo importante para las ITUr (30), pero esto no es
el factor de riesgo determinante, ya que las ITUr tienen distribucion es bimodal, con una
mayor prevalencia de ITUr en las mujeres entre 55- 64 afios, tasa 189/100.000 habitantes,
seguidas de las mujeres entre 18 y 34 afios, con una incidencia de 105/100.000 habitantes
(38), esto puede justificar que en nuestra muestra la presentacion del VPH ocurre a una
menor edad.

Analizando el indice de masa corporal medio fue de 22, rango 19 a 24, sin
diferencias en los dos grupos. En lo referente al VPH obtenemos datos similares a los
obtenidos por Urbute A, et al., dénde demuestran que no hay evidencias de asociacion
entre el IMC vy la infeccion por VPH cuando se tienen en cuenta los diferentes
comportamientos sexuales (83). Por el contrario, en el articulo publicado por Alhabeeb
H, et al. en 2021, si encuentran una relacion entre el IMC y la incidencia de ITUs entre

mujeres obesas y no obesas, especialmente en menores de 60 afios (84). Mientras que en
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mujeres con sobrepeso no aumenta de forma significativa el riesgo de ITUr, ni disminuye
en casos de mujeres con normo o bajo peso.

La media del tiempo de seguimiento fue de 1957 dias, con un rango entre 28 y
5421 dias, siendo menor en mujeres que no tenian VPH en la uretra, esto puede estar
explicado por la facilidad para llegar al diagndstico en el caso de ITU: clinica urinaria
con urocultivo positivo, pudiendo establecer el tratamiento adecuado con resolucion del
cuadro. El problema lo tenemos cuando nos encontramos ante una paciente con disuria,
polaquiuria, urgencia, piuria, urocultivo negativo, y donde los resultados del exudado
uretral son negativos para los microorganismos tipicos causantes de uretritis, es en este
caso donde debemos valorar el riesgo e implicacion etioldgica del VPH en dicho cuadro
clinico. Si a esto afiadimos que no existen tratamientos antiviricos eficaces, hace que el

tiempo de seguimiento se puede alargar de forma considerable (85).

La distribucién de los principales sintomas de consulta es:
o Sintomas compatibles con ITUs de repeticion
o Dolor uretral
o Disuria
o Dispareunia
o Otros sintomas: Hematuria, polaquiuria, tenesmo vesical o urgencia miccional.

o Verrugas en introito vaginal.

La Unica diferencia estadisticamente significativa en esta miscelanea de sintomas
es la presencia de verrugas genitales en el introito vaginal, presentes en 42 mujeres
(63,64%) del grupo VPH y en s6lo 6 mujeres (8,33%) del grupo NVPH. La transmision
por contacto sexual de las verrugas genitales fue descrita por Oriel en 1971 (86), quién
encontrd una alta incidencia de verrugas en los contactos sexuales de los pacientes; con
el desarrollo de los métodos de deteccion del VPH se fue poniendo en manifiesto la
relacién entre estas verrugas y el VPH, asi Koutsky en 1988 detectd que el 1% de las
pacientes con VPH desarrollaban verrugas genitales (87). Segin Dinh T.H en 2008 la
prevalencia del condiloma acuminado o verruga anogenital en la poblacion general oscila
entre el 0,2 al 5%, basandose en la exploracion genital (88). Un estudio nérdico publicado
por Kjaer Sk en 2007 recopil6 que el 10,6% de las mujeres han sido diagnosticadas en
algun momento de verrugas genitales (89). Los condilomas acuminados rara vez que se

confunden con los condilomas planos de la sifilis, aunque en el diagnostico se recomienda
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la realizacion de pruebas seroldgicas de esta y otras ITS. Los moluscos contagiosos se
distinguen por su umbilicacion y aparecen, generalmente, en el monte de Venus. Estos
datos no son similares a los obtenidos en nuestra muestra, probablemente debido a que
nosotros no lo hemos realizado sobre la poblacion general, sino sobre poblacion con
sintomatologia, lo cual supone un sesgo de seleccion. El resto de los sintomas tienen una
presentacion clinica similar en ambos grupos de mujeres.

Si revisamos las distintas opciones de tratamiento indicados en nuestra muestra,
nos podemos encontrar con varias opciones: seguimiento, tratamiento antibidtico,
vacunas o0 autovacuna contra infecciones de orina, otros tratamientos (administracion
intravesical de glicosaminoglicanos (GAGs) o biofeedback pelviano), exploracion
quirdrgica bajo anestesia para realizar electrocoagulacion o biopsia vesical, o no realizar
ningun tratamiento. Aqui encontramos las siguientes diferencias segun el grupo que
analicemos: Seguimiento (42%), otros tratamientos (25%), el tratamiento quirdrgico
(25%) y no realizar ningun tratamiento (25%) seguido del uso de antibi6tico (17%) son
las opciones mas frecuentes en las mujeres del grupo NVPH. Frente a la administracion
de vacuna para infecciones de orina (45,5%) y la miscelanea de otros tratamientos
(45,5%) que son mas fruentes en las mujeres con VPH en uretra, seguidos del uso de
antibidticos (27%) y seguimiento (19%).

En lo referente a las enfermedades o condiciones concomitantes es mas frecuente
que las mujeres que no tengan VPH tengan incontinencia de orina, siendo intervenidas de
dicha incontinencia con mas probabilidad. El resto de los diagnosticos secundarios con
representacion en los dos grupos, hipertensién arterial, hipotiroidismo, hipertiroidismo,
depresién o tabaquismo, no hay diferencias estadisticamente significativas entre ellos, en
ninguno de los dos grupos. Estos datos se corresponden a lo revisados en la bibliografia,
ddnde la incontinencia de orina supone una condicién concomitante para ITU segun lo
recogido por Aydin A et al. en 2015 (90), especialmente en mujeres postmenopadusicas,
en dicho articulo se describen otros factores de riesgo que pueden influenciar segun la
edad de la paciente. Si revisamos la bibliografia relativa al VPH podemos observar que
todos los tipos y manifestaciones clinicas por el VPH son mas comunes en personas con
deterioro de la inmunidad celular, como los infectados por VIH o los sometidos a
tratamientos inmunosupresores, pero no se describe ninguna otra enfermedad o condicion
concomitante a esta infeccion (91).

En cuanto a los antecedentes quirurgicos y obstétricos - ginecoldgicos con valor

estadisticamente significativo, en las mujeres con VPH uretral fueron mas frecuentes las
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cirugias abdominales o pelvianas, esto no nos parece muy relevante, puesto que tanto la
cirugia abdominal (colecistectomia) como la cirugia pélvica, en principio no tienen
ninguna relacion con el aparato urinario, salvo por las complicaciones existentes. Esta
misma reflexion es lo que se encuentra en la revision bibliografia, Jung CE et al en 2022
demostraron que el riesgo de ITUr post operatoria en el primer afio tras la cirugia es bajo,
un 4,4%, a pesar de que la cirugia por incontinencia de orina asociada o no a la correccion
de prolapso de 6rgano pélvico aumenta el riesgo de ITU (92).

Respecto al VPH no hay datos relevantes en la bibliografia ya que la cirugia no
supone ningun riesgo, para la transmision es necesario el contacto directo de la piel o
membranas mucosas con una lesién infectada, la manipulacién que supone una
intervencion no supone ningun riesgo.

En los tratamientos médicos concomitantes no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos en ningln tratamiento: antihipertensivos,
antidiabéticos, protector gastrico, analgésico, benzodiazepinas o estatinas; o incluso entre
las mujeres sin tratamiento. Para el VPH, como ya hemos descrito previamente, los
farmacos que provoquen inmunosupresion podrian ser un cofactor de riesgo. También
estd descrito que los inhibidores de SGLT-2 estdn asociados a un mayor riesgo de
infeccion del tracto genital, especialmente dapagliflozina 10 mg/dia, se asocian con un
mayor riesgo (93).

En el analisis de orina comparando la esterasa leucocitaria, hemoglobina en orina,
leucocituria o los cuerpos cetdnicos en orina, sélo se encontr6 una diferencia significativa
en mayor leucocituria en las mujeres con VPH uretral. Los resultados anormales de
cualquier componente urinario, en general, no son patognomdnicos de ITU ni de VPH.
La presencia de piuria o leucocituria (al menos 5-10 leucocitos por campo de gran
aumento) nos indica una respuesta uretral inflamatoria aguda de cualquier etiologia.
Ademas, hay que tener en cuenta que los andlisis pueden tener parametros anormales
incluso en mujeres sanas y asintomatica (94), por lo que, este analisis por si s6lo no puede
conducir a un diagnostico, ya que puede conllevar un sobrediagnéstico de ITU si no se
interpreta junto con la clinicay el cultivo de orina si se precisa. Por lo tanto, la leucocituria
solo es marcador de inflamacidn no diagnostico. Por lo tanto el resultado que obtenemos
nos indica que la uretritis por VPH provoca mas inflamacion que una ITU.

Un hallazgo muy relevante es la gran diferencia de patdégenos hallados en los
urocultivos, en las mujeres con VPH fue significativamente mas frecuente la presencia de

Enterococo faeccalis (36%), E. Coli (82%) y Klebsiella pneumoniae (45%) respecto a las
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mujeres sin VPH. Rodriguez FC et al. (95) en un estudio realizado durante 12 afios (1992-
2003), encontraron como microorganismos mas prevalentes E.coli (64%), Proteus spp
(7%) y K.pneumoniae (5%) entre los bacilos gran negativos y Ec.faecalis (6.9%) y
S.agalactiae (2.4%) entre los gram positivos. Andreu y el Grupo Cooperativo Espariol
para el Estudio de la Sensibilidad Antimicrobiana de los Patogenos Urinario (96) en el
2008 obtienen que E.coli fue el microorganismo mas prevalente (70.8%) seguido de
Klebsiella spp (6.8%), Proteus spp (6.6%) y Enterococcus spp (5.5%). Esta elevada
frecuencia de los microorganismos en las mujeres con HPV en comparacion con mujeres
NHPV en los urocultivos puede ser debido al cambio en el microbioma urinario, y por lo
tanto cambio en los microorganismos productores de ITU secundario a la infeccion por
el VPH (97).

Si seguimos analizando los urocultivos, también fue relevante la sensibilidad de
estos, las mujeres con VPH en uretra los antibiogramas del urocultivo mostraron una
sensibilidad con valor estadisticamente significativo a los siguientes antibi6ticos:
amoxicilina, cefuroxima, fosfomicina, nitrofurantoina y cotrimoxazol. Y las resistencias
en el grupo de VPH son mas frecuentes a Amoxicilina y a Amoxicilina — Clavulanico,
que en el grupo NVPH. No hubo diferencias significativas en la expresion de resistencias
aquinolonas entre los dos grupos. Esto puede ser justificado, como hemos explicado antes
por el cambio de flora debido a la infeccidn.

En lo referente al exudado vaginal fueron hallazgos relevantes las diferencias
significativas en el grupo de no virus del papiloma humano es mas frecuente la flora
habitual de la vagina, mientras que en las mujeres que tenian virus del papiloma humano
en la uretra es mas frecuente la candida albicans en la vagina. Y no hay diferencias en la
presencia de candida glabrata entre los dos grupos. Para la homeostasis del microbioma
vaginal son fundamentales las distintas especies de Lactobacillus (80% de la flora vaginal
en mujeres sanas). Cuando hay una disbiosis se puede producir una vaginosis bacteriana,
Cuyos microorganismos estan asociados a un aumento de la inflamacion, riesgo de
infeccion y persistencia del virus del papiloma humano, lo que tiene efectos posteriores
sobre la displasia cervical y el riesgo de cancer (98). La segunda causa mas frecuente de
presentacion de vaginitis es la candidiasis vulvovaginal (CVV), C. Albicans puede
aislarse en cerca del 80 -90% de las pacientes con CVV, mientras que C. Glabrata se aisla
en el 10% de los casos de infecciones fungicas vaginales (99). EI hongo candida puede
formar parte de la flora vaginal normal, de ahi que se estime que el 10-20% de las mujeres

presenten una colonizacion asintomatica. Los resultados que obtenemos en nuestra

Pagina 151 de 181



CRISTINA MENA RUIZ

muestra pueden estar justificados porque al ser mas frecuente la presencia de C. Albicans
es normal que en nuestro analisis haya una mayor presencia de la misma.

En el analisis de los genotipos viral en el grupo del virus del papiloma humano,
de los 66 pacientes con tipaje positivo, los genotipos del VPH encontrados por orden de
frecuencia son: hay un empate en 18 casos el nimero de genotipos mas frecuentes en tres
genotipos (G): G35, G42 y G66; y 6 casos se repite en 6 ocasiones como los genotipos
menos frecuentes: G6, G31, G52, G61, G70 y G82. Los resultados obtenidos no se
corresponden con lo reflejado en la bibliografia (100), donde los genotipos mas frecuentes
son 66, 16, 59, 53, 58, 51, 31, 32, 67, 6 y 11 y 81 (101). Las diferencias entre nuestra
muestra y la bibliografia radican en que el genotipo 66 si que es uno de los mas frecuentes
en nuestra muestra, mientras que los genotipos 31 y 52 no tiene una frecuencia elevada.
Podemos encontrar una justificacion a esto porque la presencia de los genotipos de VPH
incluidos en las vacunas (6, 11, 16 y 18) han disminuido a expensas de la aparicion de
otros genotipos, asi que tendriamos que analizar el nimero de mujeres con la pauta
vacunal y si esto pudiera justificar la diferente frecuencia de los genotipos.

En lo referente a las pruebas complementarias utilizadas entre los dos grupos hubo
diferencias, se realizaron mas cistoscopias en el grupo de no virus del papiloma humano
uretral, mientras que se realizaron mas ecografias en el grupo de virus de papiloma uretral.
La realizacion de pruebas complementarias puede ocurrir en determinados escenarios
segun asociaciones como la SOGC (The Society of Obstetricians and Gynaecologists of
Canada) que recomienda la realizacion de cistoscopia en aquellos casos con 3 0 mas
episodios de ITU al afio o segun la guia de infecciones uroldgicas de la EAU (European
Association of Urology) esté indicada en ITUr con sospecha de existencia de afectacion
vesical por cistitis intersticial, litiasis vesical, neoformacion vesical, lo cual puede
justificar la mayor realizacion de cistoscopias en estos cosas. La ecografia en los casos
VPH se puede utilizar para evaluacion diagndstica y excluir patologia que justifique la
patologia (34).

Analizando el andlisis de correlaciones de las variables con la identificacion del
virus del papiloma humano uretral, encontramos una tendencia negativa con la edad, es
decir, las mujeres mas jovenes tienen mas virus del papiloma humano. La correlacion fue
positiva con el IMC (p=0,190), y también hubo correlacion con el tiempo de seguimiento,
es decir la tendencia fue positiva, a mayor tiempo de seguimiento mayor fue la posibilidad

de identificacion del virus del papiloma humano uretral. Esto significa que son mujeres
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con una mayor persistencia de sintomas, clinica de larga evolucién y con demandas de
mas asistencia sanitarias y consultas médicas.

No hay correlacion entre la determinacion de urocultivos positivos en mujeres
diagnosticadas de ITUs de repeticion y la presencia de virus de papiloma en la uretra, a
lo largo del seguimiento. Tampoco fue significativa la correlacion entre la presencia de
virus del papiloma humano en uretra y el dolor uretral. Sin embargo, si que hay una
tendencia positiva entre la disuria y la presencia de virus del papiloma humano en uretral;
asi como una correlacion significativa entre la dispareunia y la presencia del virus del
papiloma humano uretral, a mayor dispareunia mayor es la presencia de virus del
papiloma humano en uretra. Pero no existe esta correlacion significativa, entre la
presencia de virus del papiloma humano uretral y otros sintomas como hematuria,
urgencia miccional o tenesmo vesical. La relacion entre la presencia de verrugas genitales
y el virus del papiloma humano uretral si que presenta una tendencia positiva, de forma
significativa.

Las correlaciones entre el virus del papiloma humano uretral y el tratamiento
recibido por estas mujeres en la consulta de urologia son diversas: a menor tiempo de
seguimiento, mayor uso de antibidticos debido a ITU, méas uso de vacunas o autovacunas,
la mayor utilizacion de otros tratamientos o la menor indicacion de tratamiento
quirargico, mayor fue la presencia del virus del papiloma humano en uretra.

Si analizamos la correlacion con las enfermedades concomitantes podemos
obtener que, a menor presencia de DM tipo2, ansiedad, cefalea, incontinencia de orina,
vejiga hiperactiva, vejiga neurdgena o menos antecedentes de histerectomia mayor fue la
presencia de virus del papiloma humano, existe una correlacion negativa. Mientras que,
a mayor presencia de antecedentes quirdrgicos abdominales o pélvicos, de parto distdcico
0 aborto y legrado mayor fue la presencia de virus del papiloma humano, siendo esta
relacion positiva y significativa. Después no hay ninguna correlacion entre la existencia
cardiopatia isquémica, HTA, hipotiroidismo, hipertiroidismo, depresion o habito
tabaquico, es decir no hay una relacién entre la determinacién del virus del papiloma
humano y estas variables.

En cuanto a los tratamientos concomitantes comparando ambos grupos, no hubo
correlacion con ARA Il, betabloqueantes, hipolipemiantes, metformina, insulina,
omeprazol, analgésicos de primer nivel, benzodiacepinas o estatinas. Mientras que la
tendencia fue positiva y significativa con el uso de analgésicos de segundo nivel o

mirabegron y la mayor presencia de virus del papiloma.
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Analizando los resultados del urocultivo hay una correlacion significativa positiva
entre la mayor determinacion de virus de papiloma humano uretral y las siguientes

bacterias:

o Citrobacter koseri.

o Enterobacter aerogenes.

o Enterobacter cloacae.

o Enterococcus faecalis.

o Escherichia coli.

o Kilebsiella pneumoniae.

o Streptococcus agalactiae.

o Streptococcus oralis.

o Staphylococcus epidermidis.

o Staphylococcus saprophyticus.

También existe una correlacion, pero en este caso negativa, es decir a menor
presencia de determinadas bacterias mayor fue la presencia del virus del papiloma

humano, con las siguientes bacterias:

o Enterococcus faecium
o Morganella Morganii
o Proteus Mirabillis.

La investigacion de la sensibilidad es expresada con una tendencia positiva y
significativa entre la presencia del virus del papiloma humano en uretra y los siguientes

antibidticos:

o Amoxicilina.

o Amoxicilina/acido clavulanico.
o Cefotaxima.

o Cefuroxima.

o Cefadroxilo.

o Cloxacilina.

o Fosfomicina.

o Levofloxacino.
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o Nitrofurantoina

o Trimetropim Sulfametoxazol.

Y la correlacion es significativa, pero en este caso negativa, es decir a menor
sensibilidad del antibidtico mayor fue la presencia del virus del papiloma humano, con
los siguientes antibioticos:

o Ampicilina
o Linezolid
o Teicoplanina

o Vancomicina

Por otra parte, no hay ninguna significacion entre la correlacion de la sensibilidad
expresada por ciprofloxacino y gentamicina con la identificacion del virus del papiloma
humano uretral.

En cuanto a las resistencias expresadas por las bacterias identificadas, resulto que
si que hay relacion significativa de forma positiva entre el virus del papiloma humano en
uretra y las resistencias expresadas con los siguientes antibidticos: amoxicilina,
amoxicilina /acido clavulanico, cotrimoxazol, cefadroxilo, cefuroxima, fosfomicina y
nitrofurantoina. Sin embargo, no fue significativa la correlacién de la expresiéon de
resistencia a quinolonas con la presencia de virus de papiloma humano en uretra.

En el andlisis del exudado uretral sale una relacion positiva estadisticamente
significativa entre Candida albicans y células clue y la presencia del virus del papiloma
humano en uretra. La relacion es negativa y significativa con la flora habitual de la vagina,
esto es un hallazgo importante de esta investigacion porque quiere decir que la presencia
de flora habitual en un cultivo vaginal esta correlacionada significativamente con una
menor presencia de virus del papiloma humano uretral. Mientras que no tiene un papel

significativo la presencia de Candida glabrata.

Se han realizado dos analisis mutivariantes:

El primero de ellos es el Analisis Cluster o de Conglomerados, técnica
multivariante que agrupa las variables tratando de lograr la maxima homogeneidad en
cada grupo y la mayor diferencia entre los grupos. En esta muestra se identifican dos
divisiones, un primer cluster, grupo NVPH, que conglomera el 43,5% de los individuos,
y el segundo cluster, grupo VPH con 56,5% de los individuos, que es el contiene de mejor
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clasificacion e informacion. Este andlisis nos permite explorar los datos que ocurren
naturalmente dentro de un conjunto de datos o cluster, y que variable tiene méas potencia
de distribucién. En la figura 108 se observa que la sensibilidad de la nitrofurantoian es
el predictor mas importante, es decir, es una variable que tiene alta potencia en el grupo
de mujeres en las que se identifica virus del papiloma humano en la uretra. Por otra parte,
el resultado positivo de un urocultivo seria el predictor menos importante entre todas las
variables estudiadas. Por lo tanto, el anélisis de clusters es de alta profundidad estadistica
con unos resultados interesantes en general y en especial en lo relacionado con el
urocultivo positivo y con la sensibilidad a la nitrofurantoina y su relacién con la existencia
del virus del papiloma humano en la uretra.

El segundo anélisis es el analisis multivariante de regresion logistica, es el analisis
mas usado y aceptado en los estudios médicos. En nuestro caso el objetivo de dicho
estudio es demostrar la relacion entre el VPH y las covariables que influyen en la
evolucion y manejo de los pacientes. Primero se hace una prueba de émnibus para
comprobar si el anlisis de regresion logistica multivariante que vamos a utilizar es
adecuado o no para nuestra muestra, el resultado de dicha prueba es significativo y
positivo para nuestra muestra.

Cuando vamos a la tabla (tabla 44), y sobre todo a la gréfica (figura 109) del
analisis multivariante de regresion logistica sale que hay una relacion estadisticamente
significativa con riesgo relativo negativo, por lo tanto son variables/factores protectores,
en los siguientes casos: a menor edad los pacientes tiene un factor de riesgo de 0,959
mayores de posibilidades de presentar VPH en uretra, a menor presencia de papilomatosis
o0 verrugas en el introito vaginal los pacientes tienen 0,032 mayores posibilidades de
presentar virus del papiloma humano uretral, a menor presencia de tratamiento con
vacuna contra las infecciones urinarias de repeticion los pacientes tienen 0,148 mayores
posibilidades de presentar virus del papiloma humano uretral, la menor presencia de
enterococo faecalis en los urocultivos realizados las pacientes tienen un 0,073 mayores
de posibilidades de presentar VPH, la presencia de E. Coli en urocultivos las pacientes
tienen un riesgo relativo de 0,030 mayores posibilidades de presentar virus del papiloma
humano. La presencia de resistencia a quinolonas en los urocultivos realizados no es
significativa, y la presencia de ecografia con hallazgo patoldgico tiene un riesgo relativo
de 0,121 mayores posibilidades de presentar VPH.

Esto es interesante porque los resultados entre el analisis univariante son distintos

al andlisis multivariante.
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Lo que es muy contundente son las variables que actdan como factor de riesgo, y
son: mayor tiempo de seguimiento que viene a significar mayor persistencia de sintomas,
con una clara significacion (p= 0,002) tiene una mayor posibilidad de presentar un virus
del papiloma humano uretral; y a mayor presencia de otros sintomas urinarios como el
sindrome miccional, sintomas irritativos, los pacientes tienen 6 veces mayores de
posibilidades de presentar virus del papiloma humano, siendo una relacién significativa,
por lo tanto esta regresion logistica tiene unos datos muy contundentes.

Por ultimo, observar que los genotipos predominantes en las pacientes con virus
del papiloma humano positivo en uretra son de alto riesgo: G35, G51 y G89; de probable

alto riesgo: G53 y G66; y de bajo riesgo es el G42.
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CONCLUSIONES

El VPH uretral es caracteristico de mujeres jovenes con sintomas de larga evolucion,
siendo mas frecuente la dispareunia y menos el dolor uretral espontaneo puro. Son
mujeres con mas candidiasis vaginal por Candida albicans que no usan vacunas

polibacterianas contra las infecciones urinarias de repeticion.

La presencia de virus del papiloma humano en la uretra femenina se asocia a
leucocituria aislada en el sedimento urinario, microbiota caracteristica en la orina,
predominando la Eschericcia coli, seguido de Klebsiella pneumoniae y Enterococcus
faecalis, con sensibilidad expresada preferente a amoxicilina, cefuroxima,

fosfomicina, nitrofurantoina y cotrimoxazol.

En el manejo global de las mujeres con VPH uretral, la sensibilidad a la
nitrofurantoina es un factor clave, mientras que la concomitancia de episodios de

infeccion bacteriana del tracto urinario no influye.
En los VPH presentes en la uretra femenina predominan los establecidos como de alto

riesgo oncoldgico para el cérvix uterino (G35, G51, G89) seguidos de los de probable
alto riego (G53, G66).
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ANEXOS

4.1.-ANEXO 1. Listado abreviaturas utilizadas en el texto
o ADN: Acido desoxirribonucleico
BMI: Body mass index

o

o CDC: Center for disease control.

o CEIM: Comité ético investigacion clinica

o CVV: Candidiasis Vulvovaginal

o EAU: European Association of Urology.

o E. coli: Escherichia coli

o GAG: Glucosaminoglicanos

o H202: Per6xido de hidrégeno

o HPV: Human papilloma Virus

o IBC: Comunidades Bacterianas intracelulares

o IMC: indice de masa corporal

o IRAS: Infeccion relacionada con la asistencia sanitaria
o ITS: Infeccién transmision sexual

o ITU: Infeccidn tracto urinario inferior

o ITUr: Infeccion tracto urinario de repeticion

o NAAT: Técnica amplificacion acidos nucleicos
o NHPV: No Human papilloma virus

o OMS: Organizacion Mundial de la Salud

o PMN: Polimorfolonucleares

o SOGC The Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada
o THP: Proteina Tomm-Horsfall

o TLR: Receptro Toll- like

o TNF: Factor de necrosis tumoral

o UFC: Unidades formadoras de colonias

o UG: Uretritis Gonocdcica

o UNG: Uretritis no Gonocécica.

o UPG: Uretritis post Gonococica.

o VHS: Virus Herpes Simple

o VIH: Virus inmunodeficiencia Humana

o VPH: Virus papiloma humano
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4.2.-ANEXO 2. Listado de tablas utilizadas en el texto

0]

O O O o o

Tabla 1. Manifestaciones clinicas y tipos del virus del papiloma humano
asociados.

Tabla 2. Factores de riesgo de ITUr en mujeres pre y post menopausicas.
Tabla 3: Edad en NHPV y HPV.

Tabla 4. IMC en NHPV y HPV.

Tabla 5. Tiempo de seguimiento en NHPV y HPV.

Tabla 6: Distribucion de los sintomas principales de consulta del virus de
papiloma en los grupos NHPV y HPV.

Tabla 7. Comparacion de los sintomas de sospecha del virus de papiloma en
los grupos NHPV y HPV.

Tabla 8. Distribucion porcentual de los sintomas de sospecha del virus de
papiloma en los grupos NHPV y HPV.

Tabla 9. Distribucion de los tratamientos uroldgicos en los grupos NHPV y
HPV.

Tabla 10. Comparacion de los tratamientos urologicos en los grupos NHPV
y HPV.

Tabla 11. Distribucion porcentual de los tratamientos uroldgicos en los
grupos NHPV y HPV.

Tabla 12. Distribucion de las condiciones médicas en los grupos NHPV y
HPV.

Tabla 13. Comparacion de las condiciones meédicas en los grupos NHPV y

HPV.

Tabla 14. Distribucién porcentual de las condiciones médicas en los grupos
NHPV y HPV.

Tabla 15: Distribucion de los antecedentes quirtrgicos y gineco obstétricos
en los grupos NHPV y HPV.

Tabla 16: Comparacion de los antecedentes quirurgicos y gineco
obstétricos en los grupos NHPV y HPV.

Tabla 17: Distribucion porcentual de los antecedentes quirirgicos y gineco
obstétricos en los grupos NHPV y HPV.
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Tabla 18. Distribucién de los tratamientos concomitantes en los grupos
NHPV y HPV.

Tabla 19. Comparacion de los tratamientos concomitantes en los grupos
NHPV 'y HPV.

Tabla 20: Distribucién porcentual de los tratamientos concomitantes en los
grupos NHPV y HPV.

Tabla 21. Distribucion de los hallazgos en el uroandlisis en los grupos
NHPV 'y HPV.

Tabla 22. Comparacion de los hallazgos en el uroandlisis en los grupos
NHPV y HPV.

Tabla 23. Distribucion porcentual de los hallazgos en el uroanalisis en los
grupos NHPV y HPV.

Tabla 24. Distribucién de los patogenos en el urinocultivo en los grupos
NHPV 'y HPV.

Tabla 25. Comparacion de los patdgenos en el urinocultivo en los grupos
NHPV 'y HPV.

Tabla 26. Distribucion porcentual de los patégenos en el urinocultivo en
los grupos NHPV y HPV.

Tabla 27. Distribucion de la sensibilidad de antibi6ticos en urocultivo en
los grupos NHPV y HPV.

Tabla 28. Comparacion de la sensibilidad de antibidticos en urocultivo en
los grupos NHPV y HPV.

Tabla 29. Distribucién porcentual de la sensibilidad de antibidticos en

urocultivo en los grupos NHPV y HPV.

Tabla 30. Distribucion de la resistencia de antibi6ticos en urocultivo en los
grupos NHPV y HPV.

Tabla 31: Comparacion de la resistencia de antibioticos en urocultivo en
los grupos NHPV y HPV.
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Tabla 32. Distribucién porcentual de la resistencia de antibi6ticos en
urocultivo en los grupos NHPV y HPV.

Tabla 33. Distribucién de los hallazgos en el exudado vaginal en los grupos
NHPV 'y HPV.

Tabla 34. Comparacion de los hallazgos en el exudado vaginal en los
grupos NHPV y HPV.

Tabla 35. Distribucion porcentual de los hallazgos en el exudado vaginal
en los grupos NHPV y HPV.

Tabla 36. Distribucion de los genotipos del virus de papiloma humano en
el grupo HPV.

Tabla 37. Comparacion de los genotipos del virus de papiloma humano en
el grupo HPV.

Tabla 38. Distribucién porcentual de los genotipos del virus de papiloma

humano en el grupo HPV.

Tabla 39. Distribucién de las pruebas complementarias realizadas en los
grupos NHPV y HPV.

Tabla 40. Comparacion de las pruebas complementarias realizadas en los
grupos NHPV y HPV.

Tabla 41. Distribucion porcentual de las pruebas complementarias

realizadas en los grupos NHPV y HPV.

Tabla 42 muestra la distribucién de los clusteres seglin su importancia en la
muestra general.

Tabla 43. Prueba de 6mnibus.

Tabla 44. Muestra el RR de las variables estudiadas al 95% del intervalo de
confianza.

Tabla 45. Genotipos predominantes en pacientes HPV positivos
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4.3.-ANEXO 3. Listado de figuras utilizadas en el texto.

0]

O O O o o o o

Figura 1. Patologia de E. Coli uropatégena.

Figura 2. Edad en la totalidad de los individuos.

Figura 3. Media de la edad en NHPV y HPV.

Figura 4. IMC en la totalidad de los individuos.

Figura 5. Media del IMC en NHPV y HPV.

Figura 6. Tiempo de seguimiento en la totalidad de los individuos.

Figura 7. Media del tiempo de seguimiento en NHPV y HPV.

Figura 8. Distribucion de los sintomas de sospecha del virus de papiloma en
los grupos NHPV y HPV.

Figura 9. Distribucion de los tratamientos urolégicos en los grupos NHPV y
HPV.

Figura 10. Distribucién de las condiciones médicas en los grupos NHPV y
HPV.

Figura 11: Distribucion de los antecedentes quirtrgicos y gineco obstétricos
en los grupos NHPV y HPV.

Figura 12: Distribucion de los tratamientos concomitantes en los grupos

NHPV y HPV.

Figura 13. Distribucion de los hallazgos en el uroanalisis en los grupos
NHPV 'y HPV.

Figura 14. Distribucion de los patdgenos en el urinocultivo en los grupos
NHPV y HPV.

Figura 15. Distribucion de la sensibilidad de antibidticos en urocultivo en
los grupos NHPV y HPV.

Figura 16. Distribucion de la resistencia de antibi6ticos en urocultivo en los
grupos NHPV y HPV

Figura 17. Distribucion de los hallazgos en el exudado vaginal en los grupos
NHPV 'y HPV.

Figura 18. Distribucion de los genotipos del virus de papiloma humano en el
grupo HPV.

Figura 19. Distribuciéon de las pruebas complementarias realizadas en los
grupos NHPV y HPV.

Figura 20. Relacion entre la edad y el VPH.
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