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RESUMEN

[bookmark: _heading=h.ibrf3nxp7pt3]Objetivo. Identificar patógenos causantes de infecciones de transmisión sexual (ITS) por RT-qPCR multiplex y factores de riesgo en mujeres del Centro de Investigación, Educación y Servicios – CIES, de Cochabamba, Bolivia. Métodos. Se desarrolló un estudio cuantitativo, observacional, descriptivo y de corte transversal durante la gestión 2024. La población incluyó a 96 pacientes que cumplieron los criterios de inclusión. Los datos sociodemográficos, factores de riesgo y síntomas fueron recolectados mediante un cuestionario aplicado por entrevista. La detección de patógenos se efectuó a través de RT-qPCR multiplex. Los datos fueron tabulados en Excel y analizados en SPSS mediante estadística descriptiva y pruebas χ² o exacta de Fisher, con p < 0,05. Resultados. De todas las participantes,el 41,7 % tenían entre 18 - 27 años, el 50 % estaban solteras, el 63,5 % presentaban un nivel de escolaridad superior y el 71,9 % provenían del área urbana. En el 30,2 % y 33,3 % de las muestras analizadas se identificaron tres y dos microorganismos, respectivamente. Los patógenos más frecuentes fueron el Haemophilus ducreyi, Gardnerella vaginalis y Ureaplasma parvum/urealyticum. Los factores de riesgo asociados con las ITS fueron: nivel de escolaridad (p = 0,044), relaciones sexuales sin preservativo (p = 0,037) y el flujo vaginal (p = 0,017). Conclusiones. La RT-qPCR multiplex identificó patógenos de ITS en mujeres atendidas en CIES Cochabamba, con alta frecuencia de coinfecciones. Predominaron Haemophilus ducreyi, Gardnerella vaginalis y Ureaplasma parvum/urealyticum. Las relaciones sexuales sin preservativo, el nivel de escolaridad y el flujo vaginal se asociaron significativamente con las ITS.

Palabras clave: infecciones de transmisión sexual; ITS; factores de riesgo; mujeres; reacción en cadena de la polimerasa; RT-qPCR multiplex (fuente: DeCS - BIREME).

ABSTRACT

Objective. To identify pathogens causing sexually transmitted infections (STIs) using multiplex RT-qPCR and to determine associated risk factors in women attending the Research, Education and Services Center (CIES, by its Spanish acronym) in Cochabamba, Bolivia. Methods. A quantitative, observational, descriptive, cross-sectional study was conducted in 2024. The study population included 96 patients who met the inclusion criteria. Sociodemographic data, risk factors, and symptoms were collected using an interview-administered questionnaire. Pathogen detection was performed using multiplex RT-qPCR. Data were tabulated in Excel and analyzed in SPSS using descriptive statistics and chi-square or Fisher’s exact tests, with p < 0.05. Results. Among all participants, 41.7 % were aged 18 to 27 years, 50 % were single, 63.5% had a higher educational level, and 71.9 % were from urban areas. Three and two microorganisms were identified in 30.2 % and 33.3 % of the analyzed samples, respectively. The most frequent pathogens were Haemophilus ducreyi, Gardnerella vaginalis, and Ureaplasma parvum/urealyticum. The risk factors associated with STIs were educational level (p = 0.044), unprotected sexual intercourse (p = 0.037), and vaginal discharge (p = 0.017). Conclusions. Multiplex RT-qPCR identified STI pathogens in women attending CIES in Cochabamba, with a high frequency of coinfections. Haemophilus ducreyi, Gardnerella vaginalis, and Ureaplasma parvum/urealyticum were the predominant pathogens. Unprotected sexual intercourse, educational level, and vaginal discharge were significantly associated with STIs.

Keywords: sexually transmitted infections; STIs; risk factors; women; polymerase chain reaction; multiplex RT-qPCR (source: MeSH - NLM).

INTRODUCCIÓN

[bookmark: _heading=h.o02wryob3ua2]En la actualidad, las infecciones de transmisión sexual (ITS) han tenido una prevalencia inusualmente alta y se han convertido en un problema de salud pública, especialmente en regiones en desarrollo como Bolivia, donde la vigilancia epidemiológica y el diagnóstico oportuno son limitados. (1,2) Existe muy poca información sobre la caracterización molecular de infecciones de transmisión sexual en el contexto local específico. (1,3) Comprender la frecuencia y distribución de los patógenos causantes de las ITS, así como la relación que estas tienen con factores sociodemográficos, conductuales y clínicos, es necesario para diseñar estrategias efectivas de prevención y control (4).

Las infecciones de transmisión sexual están asociadas a diferentes factores de riesgo, como el inicio temprano de la vida sexual, relaciones sexuales sin preservativo, número de parejas sexuales y el consumo de alcohol, los cuales llegan a incrementar la probabilidad de contraer una o más infecciones de transmisión sexual. La sintomatología en los pacientes, como dolor genital, flujo vaginal o presencia de verrugas, no siempre se manifiestan, lo que dificulta tener un diagnóstico oportuno y certero. (4,5) En este sentido, la aplicación de técnicas moleculares para la detección de patógenos causantes de infecciones de transmisión sexual, como la RT-qPCR multiplex, permiten identificar con mayor precisión los agentes etiológicos responsables, incluso en casos de coinfección, contribuyendo así a una intervención clínica más adecuada y personalizada. (6).

A nivel internacional, diferentes estudios han demostrado la utilidad de los paneles moleculares en el diagnóstico de las ITS. Liu et al. (7), en China, reportaron coinfecciones frecuentes entre Ureaplasma urealyticum, Chlamydia trachomatis y Mycoplasma genitalium en mujeres en edad reproductiva. Zhang et al. (8), en el mismo país, reportaron una prevalencia de Chlamydia trachomatis y Mycoplasma genitalium, que fue del 7,1 % y del 3,8 %, respectivamente, en el grupo de investigación. Saavedra et al. (9), en Perú, evaluaron las coinfecciones, siendo positivas el 14,38 % fueron positivas para Ureaplasma urealyticum, el 9,38 % para Chlamydia trachomatis y el 1,25 % para Mycoplasma genitalium.

En el ámbito local, Cochabamba presenta particularidades culturales y sociales que pueden influir en la prevalencia y dinámica de las ITS (10), especialmente en poblaciones femeninas atendidas en centros de salud. A pesar de ello, son escasos los estudios que incorporan el enfoque molecular en su análisis, limitando la comprensión integral del problema y el desarrollo de políticas de salud basadas en evidencia (11,12). La salud sexual y reproductiva constituye una dimensión esencial del bienestar de la mujer, por lo que su abordaje requiere un enfoque integral que combine el análisis clínico, epidemiológico y molecular (13,14).

Con base en lo expuesto, el estudio es necesario para aportar evidencia actualizada y contextualizada sobre la presencia de patógenos de ITS en mujeres de Cochabamba, así como su asociación con factores de riesgo y manifestaciones clínicas, contribuyendo a fortalecer las estrategias de prevención, diagnóstico y control en salud sexual y reproductiva.

En este sentido, el objetivo del presente estudio fue caracterizar infecciones de transmisión sexual por medio de la RT-qPCR multiplex y determinar los factores de riesgo en mujeres del Centro de Investigación, Educación y Servicios de Cochabamba, Bolivia.

MÉTODOS

Tipo y área de estudio

[bookmark: _heading=h.xgy0mdbko5e5]El enfoque de estudio fue cuantitativo, de tipo observacional, descriptivo y transversal, realizado en el Centro de Investigación, Educación y Servicios - CIES Cochabamba, donde se realizó la captación de participantes, evaluación clínica y recolección de muestras; así como en el Laboratorio de Biología Molecular de la Facultad de Ciencias Farmacéuticas y Bioquímicas, Universidad Mayor de San Simón, donde se llevó a cabo el procesamiento y análisis molecular mediante RT-qPCR multiplex, en la ciudad de Cochabamba (Bolivia), durante la gestión 2024.

Población y muestra

[bookmark: _heading=h.uy6y34j7n5g]La población del estudio estuvo constituida por 121 mujeres atendidas en el Centro de Investigación, Educación y Servicios – CIES Cochabamba, durante la gestión 2024. Las que cumplieron los criterios de inclusión y exclusión fueron 96 (79,34 %), siendo estos el número de pacientes analizados; los resultados reflejan, además: un 95 % de nivel de confiabilidad y 4,57 % de error máximo aceptable. Fueron incluidas mujeres mayores de 18 años, con diagnóstico clínico de las ITS realizado por el personal médico, basándose principalmente en la evaluación clínica directa y consentimiento informado firmado; en tanto que, fueron excluidas todas las mujeres con datos incompletos y que estuvieran recibiendo tratamiento farmacológico.

Variables e instrumentos de recolección de datos

[bookmark: _heading=h.h3t2prn2rzi]Las variables independientes fueron: características sociodemográficas (edad, nivel de escolaridad, estado civil y procedencia); factores de riesgo (parejas sexuales ocasionales, consumo de alcohol, número de parejas sexuales y relaciones sexuales sin preservativo) y síntomas clínicos (verruga o costra genital, dolor o picazón genital, flujo vaginal y dolor al orinar). La variable dependiente fue el patógeno de las ITS detectado con el panel RT-qPCR multiplex Bio-Speedy® (15), LOTE: 311091015STI, Ref: BS-STI-T-25.

El instrumento para la recolección de las variables independientes fue un cuestionario anónimo; mientras que una guía de observación lo fue para la variable dependiente.

Técnicas y procedimientos de la recolección de datos

[bookmark: _heading=h.jt8uws6vxg7p]La técnica empleada para la recolección de las características sociodemográficas, los factores de riesgo y los síntomas clínicos fue una entrevista; por consiguiente, primero se procedió a invitar a cada participante para formar parte del estudio, luego se explicó y se proporcionó toda la información sobre la investigación, después las interesadas firmaron un consentimiento informado.

Para la detección de los patógenos de las infecciones de transmisión sexual se utilizó el panel RT-qPCR multiplex Bio-Speedy® (15), que permite detectar simultáneamente 12 patógenos de las ITS. Los resultados se recolectaron con la técnica de observación.

En relación con lo anterior, la muestra fue tomada por el personal médico del CIES. Así, se tomó la muestra de la zona endocervical, con un hisopo genital Qiagen Corporation (16), el cual fue depositado en su medio de transporte; luego se cerró, codificó y transportó en un contenedor estéril entre 2-8 °C, hasta el laboratorio de Biología Molecular; después los ácidos nucleicos fueron extraídos sin tratamiento previo con el kit comercial de GeneAll RibospinTM vRD (17), siguiendo las instrucciones del fabricante.

[bookmark: _heading=h.rys4oj86og1v]Se utilizaron cuatro tubos de PCR por muestra; luego se preparó la PCR Mastermix. En el primer tubo se añadió 10 μl de 2X Prime Script Mix + 5 μl de STI Oligonucleótido Mix 1 para la detección del virus del herpes simple tipo 1 (VHS-1), Mycoplasma genitalium y virus del herpes simple tipo 2 (VHS-2). En el segundo tubo se añadió 10 μl de 2X Prime Script Mix + 5 μl de STI Oligonucleótido Mix 2 para la detección de Chlamydia trachomatis y Neisseria gonorrhoeae. En el tercer tubo se añadió 10 μl de 2X Prime Script Mix + 5 μl de STI Oligonucleótido Mix 3 para la detección de Treponema pallidum, Trichomonas vaginalis y Ureaplasma parvum/ urealyticum. En el cuarto tubo se añadió 10 μl de 2X Prime Script Mix + 5 μl de STI Oligonucleótido Mix 4 para la detección de Mycoplasma hominis, Haemophilus ducreyi, Streptococcus agalactiae y Gardnerella vaginali. Después, a cada uno de los tubos se añadió 5 μl de ácido nucleico de la muestra, haciendo un total de 20 μl. Para el control negativo se utilizó 5 μl de agua libre de ARNasa y, para el control positivo, 5 μl de mezcla de patógenos y clones. La curva de amplificación se analizó en los softwares MIC y Bio-Rad.

Análisis de datos

[bookmark: _heading=h.plyfuivtlkpe]Los resultados obtenidos fueron tabulados y codificados en una hoja de cálculo de Excel 2016, luego se importaron al paquete estadístico SPSS versión 25, en el cual se realizó el análisis descriptivo calculando frecuencias absolutas y relativas de las variables estudiadas. Para analizar la asociación entre las variables categóricas se utilizó la prueba de chi-cuadrado y la prueba exacta de Fisher, según el tipo de variable, con una significancia estadística de p < 0,05 para un nivel de confianza del 95 %.

Aspectos éticos

[bookmark: _heading=h.8a62zrbpz11l]Las consideraciones éticas en esta investigación estuvieron enmarcadas en los lineamientos de la Declaración de Helsinki, actualizada en la Asamblea General de la Asociación Médica Mundial, en Fortaleza, Brasil, en octubre del 2013 (18). El protocolo del presente trabajo fue aprobado por el Comité de Bioética de la Facultad de Medicina de la Universidad Mayor de San Simón, Cochabamba (Bolivia), de acuerdo con el código de registro CBE_UMSS_04_2025 emitido el 10 de marzo de 2025, respetando los derechos de los participantes en la investigación.

RESULTADOS

[bookmark: _heading=h.196cu7vog88o]Del total de mujeres participantes, el 41,7 % tenía entre 18 y 27 años. En relación con el estado civil, el grupo más frecuente correspondió a mujeres solteras con el 50 %. En cuanto al nivel de escolaridad, el 63,5 % contaba con educación superior. Por otro lado, el 71,9 % provenía del área urbana (ver Tabla 1).

 [image: t1identificacion]

[bookmark: _heading=h.sxmlk2razdmu][bookmark: _heading=h.nijvy24fxtzn]Respecto a los factores de riesgo, el 22,9 % reportó tener pareja sexual ocasional, el 50 % refirió consumo de alcohol, el 83,3 % tenía entre una y tres parejas sexuales y el 82,3 % mantenía relaciones sexuales sin preservativo. En relación con los síntomas clínicos, el 10,4 % presentó verruga o costra genital, el 16,7 % manifestó dolor al orinar, el 19,8 % indicó dolor o picazón genital y el 86,5 % presentó flujo vaginal (ver Tabla 2).

[image: t2identificacion]

Con respecto a los patógenos detectados mediante RT-qPCR multiplex, en el 30,2 % y 33,3 % de las muestras analizadas se identificó la presencia de tres y dos microorganismos, respectivamente (ver Figura 1).

 [image: f1identificacion]

[bookmark: _heading=h.kqs43046p6i0]Los patógenos asociados a ITS detectados con menor frecuencia fueron Neisseria gonorrhoeae (n = 1), Treponema pallidum (n = 1), Streptococcus agalactiae (n = 4), Mycoplasma hominis (n = 6), Chlamydia trachomatis (n = 9), Mycoplasma genitalium (n = 9), VHS-1 (n = 10) y VHS-2 (n = 12). Por otra parte, los patógenos identificados con mayor frecuencia fueron Trichomonas vaginalis, Ureaplasma parvum/urealyticum, Gardnerella vaginalis y Haemophilus ducreyi, con 16, 59, 65 y 71 detecciones, respectivamente (ver Figura 2).

[image: f2identificacion]

Las características sociodemográficas que no se asociaron con las ITS fueron la edad, el estado civil y la procedencia (p > 0,05), mientras que el nivel de escolaridad mostró asociación estadísticamente significativa (p = 0,044). En relación con los factores de riesgo, no se observó asociación con la presencia de ITS para las parejas sexuales ocasionales, el consumo de alcohol y el número de parejas sexuales (p > 0,05). En cambio, las relaciones sexuales sin preservativo presentaron asociación significativa (p = 0,037). Por otro lado, entre los síntomas clínicos evaluados, solo el flujo vaginal mostró asociación con las ITS (p = 0,017) (ver Tabla 3).

 [image: t3identificacion]

La infección por Mycoplasma hominis estuvo asociada con el nivel de escolaridad y la presencia de verrugas o costras genitales; la infección por Mycoplasma genitalium estuvo asociada con el grupo etario y parejas sexuales ocasionales; la infección por Trichomonas vaginalis estuvo asociada con el estado civil y las parejas sexuales ocasionales; las infecciones por Neisseria gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis estuvieron asociadas a las verrugas o costras genitales; la procedencia estuvo asociada a la infección por Streptococcus agalactiae y las relaciones sexuales sin preservativo a la infección por Ureaplasma parvum/ urealyticum (ver Tabla 4).
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DISCUSIÓN

[bookmark: _heading=h.a5gjicq5exbc]En el presente estudio se caracterizaron molecularmente, mediante RT-qPCR multiplex, las ITS en mujeres atendidas en un centro de salud de Cochabamba, lo que permitió la detección simultánea de múltiples patógenos y la identificación de coinfecciones. Este enfoque molecular ha demostrado una alta sensibilidad y especificidad, como lo evidencian diversos estudios internacionales, entre ellos los realizados por Lee et al. (19) en Corea del Sur, Suntoke et al. (6) en Uganda y Liu et al. (7) en China, los cuales destacan su utilidad para lograr un diagnóstico preciso y oportuno, especialmente en infecciones con sintomatología inespecífica o en casos donde intervienen múltiples microorganismos.

[bookmark: _heading=h.p5zvsjn2ji2w]Se obtuvieron resultados que mostraron una alta frecuencia de coinfecciones, ya que en el 30,2 % y 33,3 % de las muestras analizadas se identificó la presencia de tres y dos patógenos, respectivamente. Esto se compara con lo reportado por Lee et al. (19), donde el 54,3 % de las muestras analizadas dieron positivo para al menos un patógeno y las coinfecciones fueron frecuentes en pacientes mujeres. De igual forma, estudios realizados por Grad et al. (20) en Rumanía y Pella-Saavedra et al. (9) en Perú reportaron la detección de coinfecciones, alrededor de un 30,0 % de positividad entre las muestras analizadas, y frecuencias elevadas para cada par de microorganismos. Esto confirma la relevancia de la RT-qPCR multiplex como método de diagnóstico e identificación de patógenos causantes de las ITS.

[bookmark: _heading=h.ok24bw8ydnyi]Los patógenos con mayor frecuencia en el presente estudio fueron Haemophilus ducreyi, Gardnerella vaginalis, y Ureaplasma parvum/urealyticum, frecuencia muy semejante a lo reportado en Austria, donde se detectó Mycoplasma hominis en el 21,5 % y Ureaplasma en un 7,5 % de las muestras analizadas; ambos de mayor prevalencia en mujeres con síntomas de infección genital (21).

[bookmark: _heading=h.27bgoon2wjyd]Por otro lado, la detección en este estudio de Mycoplasma genitalium fue de un 9,4 % y Chlamydia trachomatis de un 9,4 % guarda similitud con los resultados obtenidos por Kirkoyun et al. (22) y Pella-Saavedra et al. (9), donde se reportó Mycoplasma genitalium en el 7,8 % y Chlamydia trachomatis en el 9,38 % de las muestras. Estos hallazgos refuerzan la consistencia epidemiológica de estos patógenos en mujeres en edad reproductiva, aun considerando las diferencias regionales.

[bookmark: _heading=h.wbhnpoz8yew4]Respecto a Neisseria gonorrhoeae y Treponema pallidum, estos fueron identificados con baja frecuencia (1,0 %) en las muestras analizadas. Esta baja prevalencia es comparable con lo reportado por de Souza Mendes et al. (23), y podría explicarse por una atención clínica más oportuna ante síntomas agudos o por limitaciones en la sensibilidad del muestreo. En Bolivia se ha evidenciado previamente la presencia del Herpes simplex virus (HSV) y virus del papiloma humano (VPH) en mujeres rurales, con prevalencias elevadas (1,24), lo que indica que las ITS virales también constituyen un importante problema de salud pública en la región.

En cuanto a los factores de riesgo, se identificó que las relaciones sexuales sin preservativo tuvieron una asociación estadísticamente significativa con la presencia de ITS (p = 0,037); un hallazgo coincidente con lo estudiado por Grad et al. (20) y Kirkoyun et al. (22), donde esta conducta se asoció fuertemente a infecciones por Ureaplasma spp., C. trachomatis y M. genitalium. Por el contrario, variables como el consumo de alcohol no mostraron asociación significativa, posiblemente debido al subregistro o a la percepción social de estas prácticas, una limitación común en estudios con cuestionarios autodeclarados (25).

En el análisis sintomatológico, la presencia de flujo vaginal fue el único síntoma clínico significativamente asociado a la presencia de ITS (p = 0,017), lo cual está en concordancia con la literatura, que reconoce este signo como uno de los más sensibles, aunque no específico, en infecciones genitales (26,27). Sin embargo, la baja frecuencia de otros síntomas, como dolor genital o verrugas, resalta la necesidad de métodos diagnósticos sensibles, como el RT-qPCR, para identificar las ITS en pacientes asintomáticos o con síntomas leves.

[bookmark: _heading=h.hn84yp25u12p]La relación entre patógenos específicos y variables individuales también arrojó resultados relevantes: Mycoplasma genitalium se asoció con parejas sexuales ocasionales (28), Trichomonas vaginalis con el estado civil (29) y Ureaplasma parvum/urealyticum con las relaciones sexuales sin preservativo (30,31), lo que evidencia que el comportamiento epidemiológico de las ITS puede variar según el agente infeccioso y el contexto sociodemográfico. Este tipo de asociaciones también fue identificado en investigaciones realizadas por Yamani et al. (32) y por Jacques‑Aviñó et al. (33).

En cuanto a las especies de Mycoplasma, se identificó que Mycoplasma genitalium tuvo una asociación estadísticamente significativa con el grupo etario (p = 0,036) y con las parejas sexuales ocasionales (p = 0,014); un hallazgo concordante con lo reportado por Sethi et al. (34) y Miranda et al. (35) quienes describen una mayor frecuencia de esta infección en mujeres con más de una pareja sexual y en grupos de mayor exposición sexual. Por su parte, Mycoplasma hominis se asoció significativamente con el nivel de escolaridad (p = 1,81E-5); un resultado similar al informado por Wang et al. (36) donde un menor nivel educativo se relacionó con mayor detección de este microorganismo. Esta asociación podría explicarse por condiciones de vulnerabilidad social, acceso desigual a información y servicios de salud sexual.

Una de las principales fortalezas del presente estudio fue el uso del panel RT-qPCR multiplex, el cual permitió detectar 12 patógenos simultáneamente, con capacidad para identificar coinfecciones y establecer correlaciones clínicas y epidemiológicas. Además, el estudio aporta datos valiosos y actualizados sobre la situación de las ITS en un contexto local subestudiado, como lo es Cochabamba, en Bolivia.

[bookmark: _heading=h.gag8nz7yo8s2]Entre las limitaciones se encuentra el diseño transversal, que impide establecer relaciones causales, así como la falta de seguimiento clínico posterior, lo que limita la evaluación de la evolución clínica y respuesta al tratamiento. Así mismo, el tamaño muestral relativamente reducido dificulta la extrapolación de los hallazgos a una población más amplia, aunque ofrece una base sólida para futuras investigaciones con diseños longitudinales y mayor representatividad.

Se recomienda incluir la RT-qPCR multiplex en la rutina de tamizaje de las ITS de los centros de salud locales, junto con la educación sexual orientada al uso sistemático del preservativo, para la reducción de las coinfecciones, la mejora de la detección local y la orientación del tratamiento específico.

Conclusiones

[bookmark: _heading=h.o4vxsqoeyvlm]Se evidenció que las infecciones de transmisión sexual en mujeres de Cochabamba presentan una alta frecuencia de coinfecciones, con predominio de Haemophilus ducreyi, Gardnerella vaginalis y Ureaplasma parvum/urealyticum, que fueron los patógenos más detectados. Por otro lado, el nivel de escolaridad, las relaciones sexuales sin preservativo y la presencia de flujo vaginal se asociaron significativamente con la presencia de infecciones de transmisión sexual. Así mismo, el uso de la RT-qPCR multiplex permitió la detección simultánea de 12 patógenos, constituyéndose en una herramienta útil para el diagnóstico oportuno y la vigilancia epidemiológica.
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Tabla 2. Factores de riesgo y sintomas clinicos de las mujeres atendidas en el Centro de Investigacion, Educacion y Servicios
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