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¢De qué hablamos?

La uretritis es un sindrome caracterizado por la inflamacion del epitelio columnar de la uretra, que puede cursar con secrecién uretral mucoide, mucopurulenta o
purulenta y/o disuria, prurito uretral o eritema del meato, aunque puede ser asintomatica (25%). Es la enfermedad de transmisién sexual (ETS) mas frecuente en el
varoén (es referida 3 veces mas frecuentemente que en la mujer, sobre todo entre homosexuales jovenes [European, 2012]). Habitualmente (aunque no siempre) es
transmitida por contacto sexual.

La transmision sexual es mediante inoculacion directa por secreciéon de mucosa infectada (European, 2012):

» Genital-genital.

» Genital-anorrectal.

» Genital-oral-genital.

» Anal-oral-genital.

« Madre-hijo (oftalmia neonatal).

Se clasifica en uretritis gonocdcica (UG) y uretritis no gonocdcica (UNG), segun se aisle o no neisseria gonorrhoeae (coco gramnegativo, generalmente asociado en
diplococos), aunque también puede tener etiologia no infecciosa.
La cervicitis es el equivalente femenino, y se caracteriza por la inflamacion y secrecion de la mucosa endocervical, aunque puede haber uretritis sin cervicitis.
Etiologia: la infeccion puede deberse a:

» Neisseria gonorrhoeae (25%).

« Chlamydia trachomatis, serotipos D-K (15-55%).
» Mycoplasma genitalium, ureaplasma urealyticum, mycoplasma hominis (10-40%).

» Ofros:
o Trichomonas vaginalis (4%).
o Herpes simplex, tipos 1y 2 (2-3%).
o Haemophilus.
o Hongos (candida albicans).
o Adenovirus (2-4%).
o Enterobacterias (sobre todo en practica de coito anal).
o Flora orofaringea (en practica de sexo oral).
o Causas no infecciosas: traumatica, autoinmune, alérgica, etc.
o Agente desconocido (hasta un 25%).

Son frecuentes las infecciones mixtas, sobre todo por gonococo y chlamydia.

¢ Cual es la clinica?

El periodo de incubacion es de 2-8 dias para UG y de 1-6 semanas (generalmente 2-3 semanas) para UNG (European, 2012).

En varones: es poco frecuente que la infeccion sea asintomatica: 10% de varones con gonococo y hasta en el 50% con chlamydia.

» Secrecion uretral (80%) mucoide, mucopurulenta o francamente purulenta, escasa o abundante (purulenta y abundante mas frecuentemente en gonococia), que
a veces es solo evidente tras expresion uretral.

« Disuria (50%), polaquiuria, piuria.

« Irritacion de la uretra distal y/o meato.

» Dolor irradiado a epididimo.

» Tanto en varones como en mujeres pueden existir sintomas ano-rectales (dolor, tenesmo, secrecion) en la practica de coito anal, o sintomas faringeos
inespecificos ante practica de sexo oral (aunque mas del 90% de afecciones faringeas son asintomaticas). También puede afectar a la conjuntiva, dependiendo
de las practicas sexuales, o en recién nacidos de madres infectadas (oftalmia neonatal), y puede haber afectacion de multiples sitios de forma simultanea.
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En mujeres: hasta el 80-90% de mujeres con infeccion por chlamydia y 50% por gonococo pueden estar asintomaticas.

« Flujo vaginal, 50% (frecuentemente coexisten cervicitis y vaginitis).

» Dolor abdominal hipogastrico (5-25%), que puede hacer sospechar enfermedad inflamatoria pélvica (EIP).

» Sangrado intermenstrual o postcoital (cérvix inflamado y friable -“en fresa”-, que puede sangrar al contacto).

» Secrecion cervical purulenta o mucopurulenta (50%).

» Dispareunia “profunda”.

« Disuria (10-15%), con o sin polaquiuria (puede simular una cistitis). Una piuria con cultivo de orina negativo en una mujer sexualmente activa puede deberse a
una uretritis.

o Proctitis.

Posibles complicaciones:

« En varones:
o Epididimitis/orquioepididimitis.
o Prostatitis.
o Infertilidad.
« En mujeres:
o EIP (salpingitis, endometritis). Chlamydia causa el 50% de los casos; un 10-20% de gonococias no tratadas pueden producir EIP. La enfermedad, tanto
sintomatica como asintomatica, puede ser causa de estenosis tubarica, que puede desencadenar infertilidad o embarazo ectdpico, sobre todo la asociada
a chlamydia.
o Perihepatitis, periapendicitis.
» Enambos:
o Infeccion gonocécica diseminada (1-2% de gonococias no tratadas): fiebre, artritis, dermatitis, endocarditis, meningitis, etc.
o Sindrome de Reiter: triada de uretritis, artritis reactiva (inflamacion estéril de membrana sinovial, fascia o tendén) y conjuntivitis o uveitis, con o sin
lesiones cutaneo-mucosas. Se da con mas frecuencia en sujetos con HLA B-27.

¢ Como se diagnostica?

Se recomiendan pruebas diagnésticas para determinar la etiologia especifica ya que es importante prevenir complicaciones, la reinfeccion y la transmisién posterior. A
pesar de ello, no hay ninguna prueba diagnéstica que ofrezca un 100% de sensibilidad y especificidad (European, 2012).

Diagnostico de uretritis/cervicitis gonococica

» Tincion de Gram, azul de metileno o violeta de genciana de la secrecion, obtenida de la uretra en el varén o del canal endocervical en la mujer (las muestras
recogidas de vagina no suelen ser adecuadas). La observacién de diplococos Gram-negativos intraleucocitarios nos da el diagndstico de presuncion
(sensibilidad >95% y especificidad >99% en varones; sensibilidad de 45-85% y especificidad de 90% en mujeres). No recomendado para identificacion de
infeccién faringea por escasa sensibilidad y especificidad. La presencia media de 2 é mas leucocitos PMN/campo en inmersion (a 1.000x) en el frotis 6 10 6
mas PMN en centrifugado de muestra de primera orina (tras un periodo sin miccidon de al menos 2-4 horas, sin limpieza genital previa), tras el examen de al
menos 5 campos con una alta concentracion de leucocitos, sugiere el diagnéstico de uretritis. Algunos autores dan el mismo valor a un resultado positivo para
leucocitos en las tiras reactivas de orina de deteccion de esterasas leucocitarias (CDC, 2014); los casos positivos deben ser remitidos para cultivo.

» Cultivo de la secrecion uretral o cervical, o de la primera orina. Incluir muestra faringea y/o rectal, en los casos en que se considere oportuno por la historia
sexual. Remitir las muestras antes de 24 horas. Permite la realizacién de antibiograma, por lo que es necesario en caso de recurrencia o fracaso terapéutico.

» Enzimoinmunoanalisis (EIA), puede realizarse en muestra de orina.

« NAATs (Técnicas de Amplificacién de Acidos Nucléicos): mayor sensibilidad que el cultivo, en todas las localizaciones, genitales y no genitales (CDC, 2014).
Puede realizarse en muestras uretrales, cervicales, vaginales y de orina. Actualmente es el método de eleccion. Posee una alta sensibilidad (>96%), tanto en
infecciones sintomaticas como asintomaticas.

Diagnéstico de uretritis/cervicitis por chlamydia. La infeccion asintomatica es frecuente, tanto en hombres como en mujeres.

» Cultivo. La muestra debe incluir células epiteliales, ya que chlamydia es un parasito intracelular obligado; el pus no contiene gérmenes suficientes. En varones,
introducir la torunda 1-2 cm en la uretra, previamente humedecida en agua estéril, para disminuir las molestias, rotar y extraer. En mujeres, es preferible la toma
endocervical.

» NAATSs: sensibilidad de 98-100%. Muestra de primera orina en varones o torunda vaginal en mujeres, que puede ser auto recogida (IUSTI/WHO, 2010).
Actualmente es el método de eleccion. Estan comercializados test que permiten la deteccién de gonococo y chlamydia en la misma muestra.

» Métodos de deteccion de antigenos (sensibilidad 70-90%, especificidad 96-100%): inmunofluorescencia directa, enzimoinmunoanalisis (EIA).

¢ Como se trata?

Hasta un 40-50% de los casos tienen una etiologia mixta, chlamydia-gonococo, por lo que, en general, se recomienda que el tratamiento empirico cubra ambos
patégenos. El tratamiento debe ser iniciado lo mas pronto posible tras el diagndstico de sospecha, y después de la recogida de muestras adecuadas, si es posible,
pero no es necesario esperar hasta la recepcion de los resultados. En los pacientes sintomaticos se debe realizar tratamiento, incluso aunque la microscopia inicial no
sea diagnostica (IUSTI/WHO, 2010). Hasta un 25% de los casos de uretritis quedan sin una etiologia clara, pese a los intentos diagnosticos.

Sin tratamiento los sintomas pueden remitir en un plazo de semanas o meses, aunque el sujeto, probablemente, siga siendo contagioso. En infecciones por chlamydia
no tratadas se ha constatado la persistencia del germen al menos durante 15 meses.

La simple deteccion de ureaplasma urealyticum (tasas de colonizacion del 5-20%) o de mycobacterium hominis en pacientes asintomaticos no es indicacion de
tratamiento.

La resolucion de los sintomas puede tardar hasta 1 semana tras la finalizacion del tratamiento.

1. Etiologia gonocécica (haya o no sospecha de co-infeccion por chlamydia).
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El tratamiento de la gonorrea es complicado, debido a la habilidad del gonococo para generar resistencia bacteriana. Dada la progresiva alta tasa de resistencias,
actualmente se recomienda el uso de 2 antibiéticos de accioén sinérgica (CDC, 2014), efectivos en la posible co-infeccién por chlamydia, y/o el uso de dosis mayores
de ceftriaxona y azitromicina (European, 2012).
Terapia recomendada: (para uretra, cérvix, recto y faringe)
A pesar de que CDC 2014 considera que no hay criterios clinicos para el uso de ceftriaxona a dosis mayores de 250 mg, la guia Europea 2012 recomienda dosis de
ceftriaxona de 500 mg y de 2 g de azitromicina, tomados después de la comida, para minimizar los frecuentes efectos adversos gastrointestinales, sobre todo diarrea,
que generalmente son leves y pasajeros.
- Ceftriaxona* 250 mg (CDC, 2014) - 500 mg (European, 2012) i.m. dosis Unica (A-1b).

+
- Azitromicina 1 g (6 2 g [European, 2012]) v.o. dosis Unica (preferido) 6 doxiciclina 100 mg cada 12 horas durante 7 dias.
La infeccion faringea es mas dificil de erradicar. European 2012 aconseja:

- Ceftriaxona 500 mg (6 1 g, si elevada resistencia a cefalosporinas) + Azitromicina 2 g.

* Ceftriaxona es considerado en Espafia antibiético de diagndstico hospitalario, pero se encuentra disponible en muchos servicios de urgencia de nuestros hospitales,
o puede obtenerse a través de justificacion y visado de inspeccion.

Terapia alternativa:
Si la ceftriaxona no esté disponible, o hay rechazo al tratamiento i.m. (CDC, 2014):

- Cefixima 400 mg v.o. dosis Unica.
+

- Azitromicina 1 g (6 2 g [European, 2012]) v.o. dosis unica 6 doxiciclina 100 mg cada 12 horas durante 7 dias (si intolerancia a azitromicina).
Otras (no en afectacion faringea):

- Cefpodoxima 400 mg v.o. dosis Unica (CDC, 2010) 6 cefuroxima axetilo 1 g.
+

- Azitromicina 1 g v.o. dosis Unica 6 doxiciclina 100 mg cada 12 horas durante 7 dias.
En alergia a betalactamicos:

En alergia a cefalosporinas, o cuando la reaccion a penicilina fue grave (anafilaxia, sindrome de Stevens Johson o necrolisis epidérmica toxica) esta contraindicado el
uso de ceftriaxona y cefixima (CDC, 2014). En estos casos se aconseja:

- Espectinomicina 2 g i.m. dosis Unica (A-1b) + azitromicina 2 g v.o. dosis unica (CDC, 2010).
o}

- Gentamicina 240 mg i.m. dosis Unica + azitromicina 2 g v.o. dosis unica (CDC, 2014).
6 (si se ha confirmado la sensibilidad a quinolonas)

- Ciprofloxacino 500 mg u ofloxacino 400 mg, dosis Unica.

En embarazo y lactancia: las mismas pautas que en no embarazadas (CDC, 2014). Esta contraindicado el uso de quinolonas, y de tetraciclinas en 2° y 3er trimestre
de la gestacion.

En VIH: las mismas pautas que en no VIH.
2. Etiologia no gonocdcica (tras haber descartado la etiologia gonocdcica).
Terapia recomendada (CDC, 2014):
- Azitromicina (A-la) 1 g por via oral en una dosis Unica.
- Doxiciclina (A-la) 1(?0 mg por via oral cada 12 horas durante 7 dias.
Terapia alternativa:
- Eritromicina 500 mg V0. cada 6 horas durante 7 dias.
- Eritromicina etilsuccigato 800 mg v.o. cada 6 horas durante 7 dias.
o}

- Levofloxacino 500 mg v.o. cada 24 horas durante 7 dias u ofloxacino 300 mg v.o. cada 12 horas durante 7 dias.

En caso de necesidad, los pacientes adolescentes mayores de 45 kg de peso pueden ser tratados con quinolonas, cuando estén indicadas, a las mismas dosis que
los pacientes adultos.

En la afectacion rectal se aconseja doxiciclina antes que azitromicina.

Tratamiento durante el embarazo y lactancia: azitromicina (varios estudios demuestran que es segura durante el embarazo, aunque se desaconseja en la
lactancia). La doxiciclina y las quinolonas estan contraindicadas.

Tratamiento de las parejas sexuales: un tercio de los varones y la mayoria de las mujeres cuyas parejas tienen chlamydias estan infectados (la tasa de transmision
puede llegar al 75%). Deben ser examinados y tratados todos los contactos sexuales, incluso asintomaticos, de los 60 dias previos al inicio de los sintomas, o del
ultimo contacto, si hace mas de 60 dias, o hasta 6 meses en el caso de las parejas de varones con UNG asintomaticos.
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Una estrategia eficaz consiste en ofrecer tratamiento para la pareja sexual actual en el mismo momento del tratamiento del caso indice (aconsejado: cefixima 400 mg
+ azitromicina 1 g).

Uretritis y cervicitis recurrente o persistente

Se debe sospechar en:

« Pacientes que no han mejorado 3-5 dias tras la finalizacién del tratamiento.
« Cultivo positivo a los 3 dias o posterior, o NAAT a los 7 dias o posterior al tratamiento.
» La simple presencia de sintomas, sin signos clinicos o hallazgos de laboratorio de inflamacion uretral no es base suficiente para re-tratamiento.

En caso de procesos recurrentes o persistentes, deberemos indagar sobre:

» Incumplimiento terapéutico: volver a hacer el tratamiento en caso de que no se haya realizado correctamente.

» Tratamiento de la pareja sexual, en caso de que no se haya hecho.

» Re-exposicién con una pareja sexual no tratada o con una nueva: repetir el tratamiento, y tratar a la pareja. La causa mas frecuente de reaparicion de los
sintomas tras un tratamiento correcto es la reinfeccion, mas que el fallo terapéutico.

» Si el paciente ha seguido el tratamiento prescrito inicialmente, y se puede descartar una re-exposicion, sospecharemos causas infrecuentes de uretritis.
Estudios recientes han demostrado que la causa mas comun de la persistencia o recurrencia de UNG es mycoplasma genitalium (30% [CDC, 2014]), sobre todo
después de la terapia con doxiciclina (es mas sensible a azitromicina, aunque esta sensibilidad también esta disminuyendo). Varios estudios observacionales
han demostrado que moxifloxacino es muy eficaz contra mycoplasma genitalium. Por lo tanto, los pacientes que no logran remisién con doxiciclina o
azitromicina, deben ser tratados con moxifloxacino 400 mg por via oral una vez al dia durante 7-14 dias (CDC, 2014). En las zonas donde trichomonas vaginalis
es altamente prevalente, la clinica persistente o recurrente de uretritis debe tratarse con metronidazol (2 g en dosis Unica, 6 500 mg cada 12 horas, 7 dias),

o tinidazol (2 g en dosis Unica).
« Si el tratamiento inicial fue el alternativo, tratar con: ceftriaxona 250 mg + azitromicina 2 g (CDC, 2014).
» Se deben tener en cuenta las causas no infecciosas (alérgica, autoinmune, etc.).

Ante la persistencia de sintomas tras 2 ciclos de tratamiento antibiotico, el re-tratamiento de la pareja y la eritromicina, 500 mg cada 6 horas durante 3 semanas
pueden ser de utilidad.

Por razones que no estan claras, la cervicitis puede persistir a pesar de tratamientos repetidos con antibiéticos. Parece que podrian estar involucrados otros factores
(por ejemplo, anormalidad de la flora vaginal, duchas vaginales o la exposicion a otros tipos de irritantes quimicos, inflamacién idiopatica en la zona de ectopia).

Seguimiento

Es aconsejable descartar la coexistencia de otras ETS (VIH, lUes, hepatitis, etc.), sobre todo en pacientes de alto riesgo.

Actualmente se recomienda una prueba de curacién en los casos de UG, en 1 semana, para garantizar la erradicacion e identificar resistencias (European, 2012). Si
se usan métodos de NAATS, no deben realizarse antes de 3 semanas del tratamiento, ya que pueden aparecer falsos positivos, por la persistencia de elementos de
chlamydia no viables (no se diferencian los gérmenes vivos de los muertos).

El paciente, y sus contactos, deben abstenerse sexualmente al menos 7 dias tras el tratamiento en monodosis o tras la finalizacion del tratamiento multidosis y la
desaparicion de los sintomas (CDC, 2014), o uso adecuado de preservativo, incluso para sexo oral o rectal.
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