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RESUMEN  

 

Introducción: Los hombres que tiene sexo con hombres (HSH) presentan desde hace años, 

un aumento de los comportamientos sexuales de riesgo unido a un incremento de la 

incidencia de infecciones de transmisión sexual (ITS), incluida la infección por VIH.  

Las ITS con afectación de la mucosa anal y rectal pueden ser agudas o crónicas, están 

causadas por distintos agentes microbiológicos y afectan de forma muy predominante a 

HSH. Algunas de ellas pueden dar lugar a secuelas graves y además la presencia de muchas 

de ellas aumenta el riesgo de contagio de VIH en una relación sexual desprotegida, lo que 

las convierte en un problema de salud pública. 

Objetivos: El objetivo principal es el de optimizar el manejo de las ITS anorectales y prevenir 

sus secuelas en pacientes HSH con infección VIH.  

Metodología común: Todos los proyectos incluidos en esta tesis son trabajos unicéntricos 

realizados en el Hospital Clínic de Barcelona. Los participantes de los estudios fueron 

reclutados en la consulta de infecciones de transmisión sexual o en el programa de cribado 

de displasia de canal anal de este centro. Ambas consultas están a cargo de los servicios de 

Enfermedades Infecciosas y Dermatología y han funcionado siempre en estrecho contacto 

ya que comparten facultativos y a menudo también pacientes.  

Resultados:  

El primer estudio es una revisión de las historias clínicas y las encuestas del Registre 

d’Infeccions de Transmissió Sexual de Catalunya de los pacientes diagnosticados de ITS 

anorectal en las consultas de ITS del Hospital Clínic de Barcelona durante 24 meses. Todos 

los individuos incluidos eran HSH con una alta tasa de coinfección por VIH y tasas de 

comportamientos sexuales de riesgo muy elevadas. El microorganismo más frecuentemente 

detectado fue la Clamidia tipo Linfogranuloma venéreo (CT-LGV), también fue el asociado a 

mayor retraso diagnóstico.  

El segundo estudio es un ensayo clínico abierto que compara la eficacia y seguridad para el 

tratamiento de la proctitis por CT-LGV de la pauta de 1g vía oral cada semana durante 3 
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semanas consecutivas con la pauta estándar de doxiciclina durante 21 días para esta 

infección. Se estudiaron 125 individuos, todos HSH, y el 96% con infección por VIH. En los 

tres análisis de eficacia realizados de acuerdo con las diferentes definiciones de curación, 

observamos una eficacia y seguridad similar entre ambas pautas de tratamiento. Los 

eventos adversos fueron leves y similares en ambos grupos de tratamiento. 

El tercer estudio es un análisis retrospectivo sobre la respuesta al tratamiento con 

electrocoagulación de lesiones de displasia de alto grado en canal anal. Se incluyeron 128 

lesiones pertenecientes a  91 pacientes. La tasa de respuesta general a los 18 meses fue del 

70,3%. El número de sesiones de electrocoagulación requeridas y los antecedentes de 

patología anal previa relacionada con el virus del papiloma (VPH) se asociaron 

independientemente con la respuesta a los 18 meses. No se observaron efectos adversos 

graves asociados al tratamiento.  

El cuarto estudio es un análisis retrospectivo sobre la eficacia y la tolerabilidad del 

tratamiento con supositorios de imiquimod para la patología anal secundaria a VPH. Se 

incluyeron 95 pacientes todos ellos con infección por VIH. Los condilomas presentaron tasas 

de respuesta más altas comparadas con las lesiones displásicas. Se observó una tasa de 

respuesta significativamente más baja en participantes fumadores y en individuos con 

menor recuento de linfocitos T CD4 nadir. La tolerabilidad del imiquimod fue aceptable o 

buena en más del 90% de los pacientes.  
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INTRODUCCIÓN 

INFECCIONES DE TRANSMISIÓN SEXUAL EN HOMBRES QUE TIENEN SEXO CON 

HOMBRES 

El término “hombres que tiene sexo con hombres” (HSH) engloba de forma amplia a sujetos 

varones que tienen relaciones sexuales con otros varones independientemente de su 

identidad de género o su orientación sexual. Fue creado con fines  epidemiológicos y con el 

objetivo de identificar sujetos que comparten un  comportamiento sexual, como es el sexo 

anal receptivo, que por motivos biológicos relacionados con las características de la 

mucosas anal y rectal, implica un aumento del  riesgo de adquirir diversas infecciones de 

transmisión sexual (ITS)1–3 y un aumento de las posibles secuelas ocasionadas por estas 

infecciones. 4,5 Empieza a utilizarse  en los años 906 en el contexto de la investigación sobre 

la epidemia del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y  ha sido utilizado de forma 

cada vez más frecuente en la literatura científica a lo largo de las últimas décadas.7 En este 

periodo, los registros de numerosos países han puesto de manifiesto un aumento de la 

incidencia y prevalencia de la infección por VIH y otras ITS entre los HSH1,8 y existe un 

interés evidente en encontrar estrategias de prevención específicas en este grupo de 

población.9–11 

El inicio de la epidemia de VIH/SIDA al inicio de los 80 en Occidente marcó un cambio radical 

en los comportamientos sexuales de la población en general y muy particularmente entre 

los HSH dada la dramática afectación de este colectivo.12 La reducción drástica de los 

comportamientos sexuales que implicaban un riesgo de contagio determinó una brusca 

disminución de la incidencia de otras ITS y este descenso se mantuvo durante más de una 

década de forma generalizada.13,14  

El cambio de tendencia empezó con la llegada de la terapia antirretroviral (TARV) basada en 

inhibidores de la proteasa. Este tratamiento conllevó un impacto en la calidad y la esperanza 

de vida de los pacientes infectados por el VIH, que empezó a ser evidente a finales de los 90, 

y con ello, una pérdida del miedo a la infección y un progresivo aumento de 

comportamientos sexuales de riesgo entre una parte de los HSH. 8,15–19 Las mejoras en la 

eficacia de las pautas de TARV combinadas que surgieron  en los años posteriores hicieron 
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posible el objetivo de carga viral indetectable en la enorme mayoría de los pacientes 

tratados correctamente.  

En los últimos años nuevos factores están jugando un papel interesante en el aumento de 

los comportamientos sexuales de riesgo entre los HSH: 

a) La normalización del concepto U=U (undetectable = untransmittable). Diversos 

estudios en los últimos años han demostrado que una persona con carga viral de VIH 

indetectable no puede transmitir la infección en una relación sexual desprotegida. La 

eficacia del TARV en el control de la transmisión se confirmó inicialmente en parejas 

heterosexuales20–22 y después también en HSH.23 En este último grupo, la percepción 

de seguridad derivada de este concepto ha contribuido al incremento de 

comportamientos sexuales de riesgo.24 

b) El uso de drogas recreativas. El consumo, especialmente de cocaína, popers y éxtasis 

en el contexto de las relaciones sexuales entre HSH, no es una novedad 25; sin 

embargo, en los últimos años, el consumo de mefedrona, gamma-

hidroxibutrato/gamma-butralactona (GHB) o metanfetamina cristalina, junto con 

inhibidores de la 5-fosfodiesterasa de forma planificada con el objetivo de mejorar o 

alargar las relaciones sexuales, en lo que se ha denominado  “Chemsex”, “Party and 

Play” o “intensive partying”, ha aumentado considerablemente en este colectivo.26–

31 La participación en Chemsex se asocia a un aumento del número de parejas 

sexuales, sexo con trabajadores sexuales, sexo en grupo, prácticas de alto riesgo, 

compartir juguetes sexuales que se asocia un aumento de las relaciones sexuales 

desprotegidas. Participar en Chemsex se ha relacionado además con una mayor 

probabilidad de haber realizado profilaxis post-exposición para el VIH y con un 

incremento de las relaciones con parejas con discordancia serológica para el VIH o 

virus hepatitis C (VHC).30,32–35  

c) El uso de las nuevas tecnologías, principalmente las aplicaciones telefónicas o 

“apps” y las plataformas online, que permiten localizar potenciales parejas sexuales 

cercanas y facilitan prácticas como  el “sero-sorting” (clasificación en función del 

estatus VIH de las personas que utilizan estas plataformas) ha demostrado también 
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favorecer el aumento del número de parejas sexuales así como las relaciones 

sexuales desprotegidas.36–41 

d) La profilaxis pre-exposición (PrEp) con la combinación tenofovir más emtricitabina 

oral, tanto continua como a demanda, ha demostrado ser eficaz para prevenir la 

infección por el VIH en HSH. La situación de la PrEp es actualmente algo desigual en 

la Unión Europea aunque la tendencia es aumentar su utilización en la mayoría de 

países miembros. El hecho de que los usuarios de esta profilaxis presenten menor 

riesgo de adquisición del VIH  parece facilitar el aumento comportamientos  sexuales 

de riesgo y por tanto las posibilidades de adquirir otras ITS.42 Se ha documentado 

una reducción del uso del preservativo y  un aumento de la incidencia de otras ITS 

distintas del VIH entre los usuarios de PrEP,43–47 algunos estudios observan en 

concreto un incremento de ITS bacterianas rectales, entre estos usuarios.45,48 

Asimismo un estudio reciente sobre HSH usuarios de PrEP en Francia describe una 

tasa de infección anal por VPH de alto riesgo (VPH-AR) oncogénico en ≈82% de los 

individuos en todos los grupos de edad y que llegó hasta el 90,5% en los jóvenes de 

19 a 29 años.49 A pesar de la dificultad de analizar resultados sobre 

comportamientos de riesgo 48 y del hecho de que los programas de PrEP prevén un 

control estrecho de las ITS entre los usuarios, los datos aportados por un meta-

análisis reciente que incluye 17 estudios con un total de 6.671 participantes, reflejan 

una asociación entre el uso de PrEP y un aumento de ITS bacterianas.48 

 

 

EPIDEMIOLOGÍA DE LAS ITS EN HSH 

En Europa, la traducción en cifras de este complicado escenario supone un aumento del 

33% de nuevos diagnósticos de VIH en HSH durante la última década. Según fuentes del 

Centro Europeo para la Prevención y Control de Enfermedades (ECDC por sus siglas en 

inglés) las relaciones sexuales entre hombres siguen siendo el modo predominante de 

transmisión del VIH (figura 1) 50,51 y  de hecho, el 39,8% de los nuevos diagnósticos de VIH en 

2018 fueron en HSH.50 También según datos del ECDC del 2018, el 48% de todos los casos de 
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gonorrea  y el 69% de los casos de sífilis fueron en HSH.52 El porcentaje de pacientes HSH fue 

aún mucho mayor en otras ITS como es el caso de los brotes documentados de hepatitis C 
53–56 o de linfogranuloma venéreo (LGV) en los que más del 90% de los pacientes infectados 

fueron HSH, con una elevada tasa de coinfección por VIH que alcanzaba el 59% en los casos 

de LGV registrados en Europa en 2018.56,57  

 

Figura 1: Patrones de transmisión entre los nuevos diagnósticos de VIH en 2019. Fuente: ECDC/WHO 

Europe HIV/AIDS Surveillance in Europe 2020. Infographic, 26 Nov 2020 

 

El informe EMIS-2017 (The European Men-Who-Have-Sex-With-Men Internet Survey) 11 

refleja los datos recogidos por una encuesta realizada en Europa a 128.000 HSH  y analiza 

los conocimientos de estos participantes sobre VIH y otras ITS, sus comportamientos 

sexuales y sus necesidades de prevención. A pesar de que los resultados muestran 

diferencias considerables entre los países, lo que refleja la diversidad de Europa con 

respecto a la salud sexual y el comportamiento de los HSH, según este informe sólo el 41% 

de los hombres que tuvieron relaciones sexuales con parejas no estables utilizaron de forma 

constante el preservativo masculino, mientras que el 49% lo usaron irregularmente y el 10% 

no lo usaron en ninguna ocasión ( Figura 2). 
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Figura2: Representa el porcentaje de HSH que tuvo relaciones sexuales anales desprotegidas con 

parejas no estables y de estado serológico desconocido en los últimos 12 meses (N=126.493). 

Fuente: Informe EMIS-17. 11 

 

En España se notificaron 2.698 nuevos diagnósticos de VIH en 2019, de los cuales el 85,8% 

fueron en varones, siendo la vía de transmisión sexual entre HSH la más frecuente (56,6% 

del total de los casos).58 La tendencia de nuevos diagnósticos de VIH en HSH se mantiene 

estable desde 2016. Por otro lado y aunque no disponemos de datos concretos en cuanto a 

la vía de transmisión, según el informe de Vigilancia Epidemiológica de las ITS de 2017 

resulta muy significativo que el 83,8% de los casos registrados de infección por Neisseria 

gonorrhoeae  (NG), el 88,9% de los de sífilis y el 97,1% de los de LGV fueron diagnosticados 

en varones.59  

Más concretamente, en Cataluña, según datos del Centre d'Estudis Epidemiològics sobre les 

Infeccions de Transmissió Sexual i Sida de Catalunya (CEEISCAT), los diagnósticos de VIH en 

HSH supusieron el 61% de los nuevos diagnósticos de VIH en 2019.60 La transmisión sexual 

entre HSH fue la más alta durante todos los registros de la última década, aumentando del 

45,24% al 61,36% entre el 2010 y el 2019. A pesar de todo, se ha registrado una tendencia 

en los últimos años hacia una estabilidad en el número de nuevos diagnósticos de VIH en 

HSH.60 También en 2019, el 48% de los diagnósticos registrados de infección por NG y el 
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76% de los de sífilis fueron en HSH, además este es el grupo de transmisión en el que más 

han aumentado los diagnósticos de infección ano-genital por Chlamydia trachomatis (CT). 60 

En esta misma línea, en un estudio realizado en el Hospital Clínic de Barcelona sobre todos 

los pacientes valorados en las consultas de ITS entre 2010 y 2013, el 56% de los pacientes 

que consultaron se definieron como HSH y fue este mismo grupo de población el que 

acumuló la mayor tasa de infecciones por NG, Treponema pallidum (TP)  y CT serotipos 

causantes de linfogranuloma (CT-LGV).61  

 

ITS CON AFECTACIÓN ANORECTAL 

Las mucosas del ano y del recto pueden verse afectadas de forma aguda o crónica por 

infecciones de origen vírico o bacteriano. Algunas de estas infecciones se transmiten  de 

forma prácticamente exclusiva en el contexto de un contacto sexual.  

Las proctitis infecciosas comprometen los 15 centímetros distales del recto y el canal anal. 

Los principales agentes implicados en estos procesos son NG, CT serotipos D-K , CT-LGV, TP y 

el virus herpes simple (VHS).62  Además, algunos de estos microorganismos como la CT-LGV, 

el VHS y el TP pueden producir lesiones ulceradas locales (perianales, rectales…) con o sin 

proctitis asociada. Ambas presentaciones clínicas afectan de forma predominante a HSH.52,56  

El diagnóstico diferencial con otras proctitis de origen no infeccioso, especialmente la 

enfermedad intestinal inflamatoria crónica puede resultar complicado63,64 y, de hecho, es 

frecuente que la valoración en una consulta específica de ITS se realice después de múltiples 

pruebas de diagnóstico o incluso la aplicación de terapias para la enfermedad intestinal 

inflamatoria.65 El retraso diagnóstico es por tanto frecuente en estos procesos debido a la 

sintomatología inespecífica, la falta de conocimiento por los facultativos, la falta de técnicas 

de diagnóstico disponibles o al rechazo de los pacientes a consultar por este tipo de clínica. 
66–69  Además, el  tratamiento empírico recomendado en las últimas guías europeas 

disponibles de la IUSTI (International Union against Sexually Transmitted Infections) ante 

una proctitis infecciosa aguda [doxiciclina (7 días) + valaciclovir (5-10 días) + ceftriaxona im 

(dosis única) + penicilina benzatina im (dosis única) o doxiciclina (14 días)] es demasiado 
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complejo en la práctica clínica70 por lo que sería deseable disponer de datos clínicos y 

epidemiológicos que nos permitan adecuar el tratamiento empírico inicial  en nuestro 

entorno.  

Por otro lado, la presencia de una ITS anorectal (ITS-AR) ya sea en forma de lesiones úlcero-

erosivas, 71,72 proctitis73,74 e incluso lesiones verrucosas75 se ha asociado de forma 

independiente con un aumento del riesgo de transmisión del VIH en una relación 

desprotegida. A su vez, se  han documentado con frecuencia casos con presentaciones más 

graves y peor respuesta a los tratamientos habituales de algunas ITS-AR como la sífilis, el 

herpes genital o el VPH en pacientes con coinfección VIH.76–78 En el caso de la infección anal 

por VPH-AR, especialmente en HSH con infección por VIH, la inmunodepresión celular 

asociada al VIH favorece la incidencia de lesiones de displasia y cáncer escamoso en la 

mucosa del canal anal. 79,80 

 

PROCTITIS AGUDAS. LINFOGRANULOMA VENÉREO 

En los últimos años, la principal causa de proctitis infecciosa en nuestro entorno es la 

infección por CT-LGV que,  como se ha expuesto previamente, se trata de una infección con 

una incidencia absolutamente mayoritaria en HSH.60,61,81  

El LGV es una infección que se transmite de forma prácticamente exclusiva por vía sexual y 

que contrariamente a otros serotipos de CT, que causan afectación urogenital (serotipos D-

K) y producen infecciones generalmente locales, tiene la capacidad de afectar tejido linfático 

y tejidos blandos. Esta capacidad invasiva determina la posibilidad de potenciales secuelas 

en pacientes con infecciones crónicas no tratadas o mal tratadas.  Según estudios 

epidemiológicos el serotipo L2b de CT sería el principal implicado en los brotes en países 

occidentales.82 

La principal manifestación de la infección por CT- LGV en la población de alto riesgo de los 

HSH es principalmente la proctitis o proctocolitis.57 Se considera que esta forma de 

presentación es secundaria a una transmisión directa de la bacteria a la mucosa rectal. Los 

pacientes refieren dolor a la defecación, sangrado o mucosidad rectal, a menudo 
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acompañado de malestar general. A este cuadro pueden además añadirse úlceras anales o 

perianales y/o adenopatías en el área de drenaje urogenital. Algunos pacientes se presentan 

únicamente con úlceras anales-perianales, sin proctitis o con clínica exclusivamente 

linfática, en forma generalmente de adenopatía dolorosa unilateral de consistencia elástica. 

Además se han descrito pacientes con formas clínicas menos frecuentes como sería la 

afectación  exclusivamente genital 83,84 u orofaríngea en forma de úlceras o adenopatías 

locales,85 o en forma de masa rectal, generalmente acompañada de un síndrome 

constitucional simulando en estos casos un cáncer anal o rectal.86 

En los pacientes no diagnosticados y por tanto no tratados, la clínica de proctitis puede 

persistir durante meses simulando clínica e histológicamente un cuadro de enfermedad 

inflamatoria intestinal crónica.67,87  

 

 

Figura 3: Imágenes clínicas de paciente con úlceras perianales (izquierda) y proctitis 

(derecha)  en contexto de infección por CT-LGV.   
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EPIDEMIOLOGÍA LGV

Disponemos de una gran evidencia desde 2003 sobre la emergencia del LGV en países 

occidentales en forma de brotes epidémicos que afectan muy predominantemente a HSH 16

y, especialmente, a pacientes infectados por el VIH. 88,89 La elevadísima tasa de 

coinfección89,90 con otras ITS y el hecho de que las lesiones causadas por la infección por CT-

LGV aumenten a su vez el riesgo de transmisión de VIH convierte a esta infección en un 

importante problema de salud pública.

Según datos del ECDC,56en  2018 se notificaron 2389 casos de LGV en los estados miembros 

de la Unión Europea, lo que implica un 19% más respecto al año anterior. Todos los casos 

registrados fueron en hombres. El grupo de transmisión sexual (informado en el 68% de 

casos) fue el de HSH en el 99,7 % de los registros, estando el 59% coinfectados por el VIH 

(información disponible sobre el estatus de VIH en el 48% de casos). El número de casos 

declarados en Europa ha aumentado constantemente en la última década (2009-2018)

hasta alcanzar los 13.585 casos en total.

Más concretamente en Cataluña, el CEEISCAT ha documentado un incremento en la tasa de 

casos de LGV registrados durante la última década con una media anual del 51,17%. En 2019

se registraron 340 diagnósticos de LGV, el 94,65% fueron en diagnosticados en HSH. El 

porcentaje de coinfección con VIH se mantiene por encima del 60% en los últimos años 

(figura 4).91
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Figura 4: Presenta la evolución del porcentaje de diagnósticos de linfogranuloma venéreo 

con coinfección VIH en Cataluña de 2010 a 2019. Fuente: CEEISCAT, 2019.60 

 

Distintos trabajos llevados a cabo en Reino Unido,92,93 Holanda,94 Alemania,95 Barcelona,96 

otros países de Europa occidental,97Canadá98 y Australia62 muestran igualmente un aumento 

significativo de la proctitis por CT-LGV en los últimos años. Es importante que en el ya 

comentado estudio realizado entre 2010 y 2013 en las consultas de ITS del Hospital Clínic de 

Barcelona61 el 76% de los pacientes que consultaron por proctitis sintomática presentaba 

infección por CT-LGV. El 98% de estos pacientes se definieron como HSH en la encuesta y el 

96% presentaba coinfección por VIH. En los años posteriores (entre 2014 y 2017) más de la 

mitad de las proctitis diagnosticadas (53%, 123 de 233) han sido por CT-LGV (información 

incluida en el Anexo 5 del trabajo 2). Tal y como se ha explicado anteriormente, existe una 

fuerte asociación de esta infección con pacientes HSH con infección VIH.62,81,99 Se ha 

sugerido que un aumento de la susceptibilidad a la infección por CT-LGV debido a una 

barrera mucosa más débil y/o inmunosupresión 88,99 podría justificar la elevada proporción 

de personas con infección por VIH entre los pacientes diagnosticados de infección por CT-

LGV. 

Además de la infección por VIH que es actualmente el principal factor de riesgo para la 

infección por CT-LGV en nuestro entorno. 88,91 Otros factores incluyen comportamientos 

sexuales de riesgo como el sexo anal receptivo desprotegido, la presencia de lesiones 
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erosivas genitales, el diagnóstico previo de otras ITS, el antecedente de relaciones sexuales 

recientes en el extranjero, la localización de parejas sexuales en internet o las relaciones 

bajo el efecto de drogas recreativas como el GHB. 100,101 Estos factores de riesgo son 

comunes a otras ITS lo que justifica que la coinfección haya sido una constante en los 

pacientes diagnosticados de LGV.89,90

MANEJO DE LA PROCTITIS POR CT-LGV: 

El tratamiento con doxiciclina 100 mg vía oral dos veces al día durante 21 días ha sido 

durante años la pauta de elección para el manejo del linfogranuloma venéreo basado en un 

amplia experiencia clínica aunque sin el aval de ensayos clínicos. Una revisión de los datos 

publicados sobre el tratamiento del LGV entre 1998 y 2002102 apoya el mantenimiento de 

esta pauta de tratamiento como primera elección (nivel de evidencia 2b) y, más 

recientemente, un meta-análisis103 ha confirmado su eficacia para el tratamiento de la 

proctitis por CT-LGV. Se han descrito casos de fracaso terapéutico con la pauta de 21 días de 

doxiciclina en infecciones por CT-LGV, la mayoría de ellos en individuos con afectación 

adenopática inguinal,104–106 aunque también casos de fracaso tanto clínico105–107 como 

microbiológico92,108–111 en individuos con clínica exclusivamente de proctitis a pesar de ello

está ampliamente aceptado que la doxiciclina durante 3 semanas resuelve la infección por 

CT-LGV y además previene el daño tisular, no siendo necesario realizar el test de curación 

microbiológica (TCM) en los pacientes que la han completado correctamente. 112 A pesar de 

la evidente validez de esta pauta, la duración de la misma, la presencia de efectos 

secundarios frecuentes como las náuseas o la esofagitis, las toxicodermias y la 

contraindicación en algunas poblaciones como son las mujeres embarazadas y lactantes 

hace necesario disponer de una alternativa de tratamiento segura y eficaz para los pacientes 

con LGV.

El único ensayo clínico prospectivo comparativo sobre tratamiento para el LGV fue 

publicado en 1957.113 Este estudio no mostró diferencias significativas en la respuesta de la 

infección por CT-LGV al cloranfenicol, tetraciclina o sulfadiazina en los 43 pacientes 

estudiados. Después de eso, varias pautas de tetraciclina, doxiciclina y minociclina 
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mostraron efectividad en pequeños estudios clínicos, no controlados.114–117 Dado que la 

farmacocinética de la doxiciclina es bastante similar a la de las tetraciclinas y que tiene una 

dosificación más conveniente y una menor toxicidad, se eligió esta opción de tratamiento 

que ha continuado siendo la primera línea recomendada hasta ahora.118 En febrero 2021 se 

ha publicado un ensayo randomizado doble ciego (Dombrowski et al)119 que compara la 

eficacia para el tratamiento de la CT (cualquier serotipo) rectal en HSH entre la pauta de 

Doxiciclina 100mg/12h durante 1 semana y una dosis única de azitromicina 1g. Este estudio 

describe una tasa de curación, según el “análisis por ITT”, de 71% para el grupo de 

azitromicina y  91% para el grupo de doxiciclina. Sin embargo tan sólo 8 de los participantes 

en el ensayo presentaban infección rectal por CT-LGV (4/4 consiguieron curación 

microbiológica (CM) con Doxiciclina y 3/4 con Azitromicina 1g en monodosis) lo que limita la 

extracción de conclusiones sobre estas pautas para estos serotipos en concreto. 

La pauta de dosis única de azitromicina 1g vía oral se ha utilizado en el tratamiento de 

infección por CT-LGV asintomática. 88,94 Parra-Sanchez et al. describen retrospectivamente la 

respuesta microbiológica al tratamiento con una dosis única de azitromicina en el 100% de 

11 individuos estudiados con infección rectal asintomática por CT-LGV.120  Otros autores 

también han descrito buenas respuestas en casos puntuales de pacientes con proctitis 

sintomáticas por CT-LGV tratados con una dosis única de azitromicina 1g vía oral.  

Nieuwenhuis RF et al han documentado un caso de úlcera perianal dolorosa, ganglios 

linfáticos bilaterales inflamados y malestar general 121 y  Kamarashev et al. 122 describen 

retrospectivamente 4 proctitis sintomáticas, todos con curación microbiológica confirmada 

después de una sola dosis de azitromicina 1g. Sin embargo, también se han observado 

fracasos de tratamiento con esta pauta, Leeyaphan et al. describen dos casos de 

persistencia microbiológica de CT-LGV entre 7 pacientes con proctitis tratadas con una sola 

dosis de azitromicina 1g.123  

En cuanto a la pauta alargada de azitromicina (1g semanal por 3 semanas), Hill et al., en una 

revisión sobre el manejo del LGV en una clínica de salud sexual en Londres, describen 63 

casos de proctitis sintomática por CT-LGV, 7 de los cuales hicieron este tratamiento 124 con 

respuesta clínica en el 100% de los pacientes y microbiológica en el total de los pacientes en 
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los que se realizó TCM. En el estudio retrospectivo de Leeyaphan et al. otros dos individuos 

que recibieron esta pauta de azitromicina, también lograron la curación microbiológica.123 

A pesar del interés que despierta el uso de la azitromicina en el tratamiento del LGV 

actualmente existen dudas sobre su eficacia. El principal motivo de esta preocupación 

proviene de varios estudios observacionales recientes125,126  y el ya comentado ensayo 

randomizado119 que han mostrado una mayor tasa de fracasos en el tratamiento de 

infecciones rectales por CT con azitromicina 1g en monodosis en comparación con la pauta 

de  doxiciclina, 100 mg dos veces al día durante 7 días. En una revisión sistemática y un 

metaanálisis realizado por Kong et al., la eficacia del tratamiento con  ambas pautas fue de 

82,9% versus 99,6%, respectivamente.127 Es importante señalar que esta evidencia 

disponible se deriva de datos obtenidos en estudios con pacientes infectados 

mayoritariamente por CT no LGV (excepto los 8 casos del grupo de Dombrowski);125,126 y que 

han utilizado una dosis única de azitromicina 1g.119,125,126  

Por otro lado, aunque no disponemos de estudios sobre la adherencia a la pauta de 21 días 

de doxiciclina, sí tenemos datos de dos estudios realizados sobre pacientes a los que se 

pautó un régimen de doxiciclina 100mg vía oral dos veces al día durante 7 días para el 

tratamiento de infección urogenital por CT no LGV. Según los datos recogidos en estos 

trabajos, entre el 3 y el 28% de los pacientes omitieron al menos una dosis del 

tratamiento.128,129 

Además, desde hace unos años, en el contexto de la emergencia de las infecciones por 

Mycoplasma genitalium (MG), el  uso de azitromicina de forma empírica suscita 

preocupación debido al problema creciente de resistencia a macrólidos que presenta esta 

bacteria en nuestro medio. 130 En el caso de una coinfección de CT-LGV con MG, la 

exposición a una concentración de macrólidos inferiores a las óptimas, podría 

efectivamente seleccionar cepas con resistencia a estos fármacos.131 Actualmente no 

sabemos si un régimen prolongado con azitromicina sería suficiente para curar un MG 

sensible a macrólidos o si 1 g de azitromicina es capaz de crear resistencia en menos de 3-7 

días que sería el tiempo necesario en la práctica real para tener los resultados de la técnica 

de amplificación de ADN, PCR (por sus siglas en inglés Polymerase Chain Reaction) de MG y 

modificar la pauta si así fuera necesario.  



 

24 

 

Con estas premisas, distintas guías internacionales proponen a la azitromicina como 

tratamiento alternativo para el LGV 118,132–134 y las actuales guías europeas de manejo de 

LGV 118 presentan a la doxiciclina en una pauta corta (100mg/12h durante una semana) o a 

la azitromicina, bien en monodosis o en pauta larga (1g/semana por 3 semanas), como 

alternativas al tratamiento estándar (nivel de evidencia 2D). La eritromicina (400mg vía oral 

cada 4h durante 21 días) que en la anterior versión de esta guía90 era considerada como el 

antibiótico de segunda línea quedaría ahora como una alternativa más, con idéntico grado 

de evidencia. La administración de una pauta larga de azitromicina se ha valorado en 

distintas ocasiones como un tratamiento eficaz, con mejor tolerancia y adherencia para el 

LGV; 121,135,136 sin embargo, los datos disponibles sobre la eficacia de esta pauta en el 

tratamiento de esta infección se consideran aún limitados.124,137 
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VPH Y CÁNCER DE CANAL ANAL EN HSH CON INFECCIÓN VIH  

Aparte del efecto que la coinfección por VIH pueda tener en las proctitis agudas, la 

inmunosupresión asociada a la infección por este virus supone un mayor riesgo de 

complicaciones y secuelas asociadas a otras ITS anorectales (ITS-AR). Esto es especialmente 

importante en el caso de la infección crónica por VPH-AR. 

 La prevalencia de infección anal por VPH en HSH con infección por VIH es superior al  

90%.138,139 En estos pacientes se ha observado además una menor posibilidad de 

aclaramiento espontáneo  del virus, lo que justifica lesiones más extensas, menor 

probabilidad de respuesta al tratamiento, más recurrencias y mayores tasas de progresión a 

cáncer.140 Los pacientes con infección por el VIH presentan una frecuencia elevada (73% - 

90%) de coinfección por múltiples tipos de VPH, 139,141,142 y una mayor prevalencia de 

infección por serotipos de VPH oncogénicos, especialmente el VPH 16, que la población 

general. 142–145 Esto se traduce en un aumento dramático de la incidencia de displasia y 

cáncer secundarios a infección por VPH en distintas localizaciones, en el caso de los HSH, 

particularmente en la mucosa anal. 146–149 Distintos estudios apuntan a una prevalencia de 

displasia anal (cualquier grado) superior al 50%, y específicamente de displasia de alto grado 

del 20 al 30%, en estos pacientes.150–153  

La relación causal del VPH-AR con el desarrollo del carcinoma escamoso de canal anal 

(CECA) es conocida desde los años 80.5 Se considera que más 90% de los CECA están 

producidos por tipos oncogénicos del VPH (especialmente el VPH 16) 5,148,154–156 que son 

también los principales implicados en el cáncer de cérvix. 157–159 El riesgo de padecer CECA 

para los pacientes HSH-VIH en los que la incidencia alcanza cifras de 70-128/100.000 

pacientes por año, 5,147,160,161 es 52 veces mayor al de la población general (datos de Estados 

Unidos), convirtiendo a este grupo en el de mayor riesgo para esta neoplasia.162,163 Así 

mismo, estas cifras convierten al CECA, a día de hoy, en uno de los principales tumores no 

definitorios de SIDA en pacientes con infección por VIH. 160,164   

La presencia de VPH-AR (especialmente VPH 16)148,149 junto a  la alteración de la inmunidad 

celular favorecen la cronificación de las infecciones por estos virus en pacientes con 

infección VIH. Los serotipos de VPH de alto riesgo oncogénico tienen además una mayor 

capacidad para integrar su material genético en el ácido desoxirribonucleico (ADN) de los 
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queratinocitos infectados. En estos queratinocitos, el virus integrado aumenta la expresión 

de las proteínas oncogénicas E6 y E7 (E de early, en inglés) necesarias para la replicación del 

virus. La expresión de estas oncoproteínas es un requisito esencial para el desarrollo de la 

carcinogénesis asociada a VPH.165,166 

La actividad de las proteínas codificadas por los genes E6 y E7 deriva en inestabilidad 

genómica, desregulación de la proliferación celular y bloqueo de la apoptosis como 

respuesta al daño celular, mecanismos todos ellos que favorecen la oncogénesis. 167  

i) La oncoproteína E7 produce la inactivación de la proteína producto de la 

expresión del gen del retinoblastoma (pRb) cuyo papel es  esencial en el control 

del ciclo celular. En condiciones normales, p16INK4A (proteína supresora de 

tumores, producto del gen CDKN2A) provoca una hipofosforilación de pRb, sin 

embargo, este control no es posible cuando la pRB está inactivada como 

consecuencia de su interacción con E7. Por este motivo, en los queratinocitos 

que se encuentran  bajo el efecto de E7, existe una sobreexpresión de la proteína 

p16INK4A que puede ser detectada mediante inmunohistoquímica (IHQ) y se utiliza 

en la práctica como un marcador celular de infección por VPH oncogénico y para 

diferenciar las células displásicas y/o neoplásicas de las células normales.168,169 

Actualmente la sobreexpresión de p16INK4A es el biomarcador con mayor 

evidencia acumulada para la clasificación histológica de displasia 

anogenital.170,171 

ii) Por otro lado, la sobreexpresión del oncogen E6 produce una degradación rápida 

de la también supresora de tumores, proteína p53 que desempeña un papel 

importante en el control del ciclo celular y la apoptosis como respuesta al daño 

celular, deteniendo el ciclo celular en caso de mutación. 172  

 

En la mucosa anal, igual que sucede en el cérvix, el VPH es capaz de inducir la formación de 

lesiones de displasia intraepitelial. Estas lesiones se clasificaron inicialmente en 3 grados 

(AIN 1, 2 y 3; AIN: Anal Intraepithelial Neoplasia, por sus siglas en inglés) extrapolando la 

graduación de las lesiones de displasia en cérvix  según su gravedad o afectación de la 
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epidermis (AIN1= displasia leve; AIN2= displasia moderada; AIN3= displasia grave).173 La 

clasificación de las lesiones precursoras se modificó en 1989 (Sistema Bethesda),174 con la 

introducción del término: Lesión escamosa intraepitelial (SIL: Squamous Intraepithelial 

Lesion, por sus siglas en inglés) y más recientemente, en 2012 con el objetivo de facilitar la 

comunicación entre patólogos y clínicos, el College of American Pathologists y la American 

Society for Colposcopy and Cervical Pathology acordaron175 simplificar la nomenclatura  de 

estas lesiones precursoras de cérvix en sólo dos categorías: lesiones de displasia 

intraepitelial de bajo grado o LSIL (del inglés, Low grade-Squamous Intraepithelial Lesion) y 

lesiones de displasia intraepitelial de alto grado o HSIL (del inglés: High grade- Squamous 

Intraepithelial Lesion). 

i) Las LSIL representan histológicamente cambios citopáticos que afectan a menos 

de un tercio de la epidermis, secundarios a la infección aguda por VPH. En estas 

lesiones el virus infecta los queratinocitos  epidérmicos de forma “episomal” y el 

gen E2 (implicado en la inhibición de la transcripción de los oncogenes E6 y E7) se 

encuentra intacto.  Presentan un riesgo mínimo de progresión a cáncer. 

ii) Las HSIL suponen la presencia de una neoplasia intraepitelial con riesgo de 

progresión a carcinoma infiltrante. En muchas de estas lesiones, el virus se 

integra en el ADN de los queratinocitos. Esta integración afecta al gen E2 pero 

mantiene intactos los oncogenes E6/E7 permitiendo su expresión de forma no 

regulada lo que tiene como consecuencia una proliferación celular, que se 

traduce en una maduración escamosa desorganizada, con sobrecrecimiento de 

células basales. 

Esta recomendación sobe la simplificación de la nomenclatura de la displasia intraepitelial 

en cérvix ha sido secundada por muchas otras sociedades y organismos profesionales 

incluido el American Joint Committee on Cancer 176 de modo que su uso se ha exportado a 

otras lesiones precursoras de cáncer en mucosa anogenital incluida la del canal anal.  

Diversos estudios han confirmado la posibilidad de progresión de las HSIL anales  a 

carcinoma infiltrante.151,177–181 Sin embargo aún desconocemos el riesgo concreto de 

progresión de estas lesiones. En 2012 un metaanálisis sobre  prevalencia de HSIL anal e 

incidencia de cáncer anal en la misma población sugirió una tasa de progresión de HSIL anal 
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a cáncer invasivo de 1 entre 377 en hombres con infección VIH y 1 entre 4196 por año en 

hombres sin infección VIH. 144 Estudios más recientes apuntan a un riesgo de progresión de 

HSIL anal a cáncer de entre el 0,6% y el 1,9% 182,183 por año, siendo las lesiones de HSIL-AIN3 

(equivalentes a un carcinoma escamoso in situ), las presentes en personas con infección VIH 

y las causadas por el VPH16 las de mayor riesgo de progresión.148,184

MANEJO DE LESIONES INTRAEPITELIALES DE ALTO GRADO ANALES EN PACIENTES DE 
RIESGO

La dificultad por motivos éticos de realizar estudios comparativos que comparen una rama

de tratamiento con una rama de pacientes, unida a la falta de datos exactos sobre la historia 

natural del CECA ha favorecido la falta de consenso sobre el manejo de los pacientes con 

HSIL anal hasta el momento. Por otro lado, disponemos de una evidencia creciente sobre el 

impacto que la ablación de las HSIL anales tiene en la disminución del riesgo de progresión a 

cáncer invasivo.183,185,186

Un estudio prospectivo sobre un serie de 124 pacientes VIH con lesiones de HSIL anal 185

observó una tasa de progresión a CECA del 5% en los pacientes sin tratar comparado con 

ninguna progresión en los pacientes que fueron tratados con infrarrojos; otro estudio 

comparativo multicéntrico ha demostrado que la eficacia del tratamiento ablativo de las 

lesiones de HSIL anales es superior a la simple vigilancia de las mismas (aclaramiento HSIL a 

los 12 meses 62% en el grupo de tratamiento  vs 30% en el grupo de monitorización). 187

Además, un estudio publicado en 2019 en una amplia cohorte de pacientes con AIN3, 

incluidos en el programa Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) también se ha 

observado una disminución del riesgo de progresión a cáncer anal asociada al tratamiento 

ablativo de las HSIL anales. 183 Por el contrario, un análisis  también retrospectivo de la 

misma base de datos (SEER) que incluyó 592 sujetos infectados con VIH, describe una 

incidencia de CECA del 5,7% a los 5 años, sin encontrar una asociación entre el tratamiento 

de las HSIL anales y la progresión a CECA.182

Esperamos que los datos obtenidos en el ensayo clínico multicéntrico de fase III (ANCHOR 

Study: Anal Cancer HSIL Outcomes Research Study (ClinicalTrials.gov: NCT02135419)
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aportarán una valiosa información para determinar la indicación de tratar las HSIL anales en 

individuos infectados con VIH y si este tratamiento puede efectivamente prevenir el 

desarrollo del cáncer anal. 

Es además importante tener en cuenta que la regresión espontánea de las lesiones de 

displasia anal es una evolución posible, especialmente para las LSIL anales 188–193  pero que 

ha sido también bien documentada en HSIL anales. 181,194 Dos estudios publicados en 2013 y 

2014 con diseños difícilmente comparables cuantificaron la posibilidad de regresión 

espontánea de las HSIL anales en pacientes con infección VIH entre un 23 y un 62%.181,195 

Más recientemente, los datos presentados de seguimiento de la cohorte prospectiva 

australiana del estudio SPANC (Study of the Prevention of Anal Cancer) en relación con la 

historia natural de las lesiones de alto grado han mostrado tasas elevadas de aclaramiento 

de las HSIL (22,0 por 100 personas/año) en HSH independientemente de su infección o no 

por VIH. 149 

La evidencia actualmente disponible apunta por tanto a que el tratamiento de las HSIL 

anales en pacientes con alto riesgo de CECA disminuye la progresión de las mismas a cáncer 

invasivo. 185,186 Sin embargo, hasta la fecha, no se ha confirmado que el tratamiento de las 

lesiones de HSIL anal aumente la supervivencia de estos pacientes189 y a día de hoy no 

disponemos de un protocolo de acción estandarizado para el manejo de las lesiones de HSIL 

anal en pacientes de alto riesgo para CECA.  

En la práctica, la mayoría de los autores coinciden en mantener una conducta expectante 

ante las lesiones de LSIL. Sin embargo, y dado el riesgo de progresión a CECA, la mayoría de 

protocolos contemplan el tratamiento de las lesiones HSIL en canal anal.196,197 

Dada la morbilidad asociada al tratamiento quirúrgico de las lesiones precursoras de cáncer 

en canal anal, así como al carácter multifocal de las mismas y la elevada tendencia a la 

recurrencia, la recomendación actual es manejar estas lesiones con tratamientos 

mínimamente invasivos.198 Por otro lado, la posibilidad de extirpar preventivamente toda la 

mucosa anal (tratamiento estándar en los casos de HSIL cervical) no es aceptable debido 

igualmente a su alta morbilidad.199  
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Entre las diferentes alternativas terapéuticas que se han descrito y estudiado para el manejo 

de las HSIL anales destacan tratamientos ablativos que deben ser realizados por un 

anoscopista como la electrocoagulación (EC), los infrarrojos, la radiofrecuencia o el ácido 

tricloroacético192,200–205; así como tratamientos tópicos autoaplicados por los pacientes 

como el imiquimod, el cidofovir o el 5-fluoracilo.190,206–210

TERAPIAS ABLATIVAS PARA EL MANEJO DE HSIL ANAL EN PACIENTES CON ALTO RIESGO 

PARA CARCINOMA ESCAMOSO DE CANAL ANAL 

En los últimos años distintos estudios han aportado datos sobre la eficacia de los 

tratamientos mínimamente invasivos en el control de las HSIL anales. Se trata de estudios 

no aleatorizados y con diferencias en su diseño, lo que complica la extracción de

conclusiones de los mismos.

Los estudios sobre tratamientos ablativos describen unas tasas de éxito que varían entre el 

21% y el 80% 185,201,203,205,211–213 la mayoría de ellos con una elevada tasa de recurrencias. 

Un ensayo aleatorio reciente que comparó la eficacia y tolerabilidad del imiquimod, 

el 5-fluorouracilo tópico y la EC enel tratamiento de la displasia anal y perianal en HSH con 

infección VIH describió unas tasas de respuesta del 39%, 24% y 17%, respectivamente, con 

efectos adversos (EA) significativamente menores en el grupo de EC. Sus autores 

concluyeron que la EC es la opción más eficaz y segura para el tratamiento de estas  

lesiones, a pesar de los atractivos que presentaban los tratamientos tópicos como la 

posibilidad de autoaplicación por parte del paciente.206

La EC es un  método de tratamiento muy extendido y utilizado de forma rutinaria en 

varias especialidades, como la dermatología, la oftalmología, la otorrinolaringología, la 

cirugía plástica o la urología.214,215 Funciona mediante una corriente continua o alterna que 

pasa a través de un electrodo metálico resistente, generando calor. En este caso, el 

electrodo se aplica tras una inyección de anestesia local sobre la mucosa anal afectada, para 

lograr la ablación focal del tejido.216 A medida que el tejido superficial coagulado se seca, 
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conduce peor la electricidad, impidiendo que la corriente continúe calentando el tejido 

subyacente y limitando así la profundidad de la coagulación. 

Disponemos de escasos datos sobre la efectividad y seguridad a largo plazo de la EC 

para el tratamiento de las HSIL anales. Un estudio prospectivo realizado en un grupo de 231 

pacientes con HSIL anal tratados con EC describía una tasa de curación del 75% y 85% en 

HSH con y sin infección VIH, respectivamente, después de una sesión de EC.201 El grupo de 

Burgos et al. describió una tasa de respuesta completa del 32,5% y una tasa de respuesta 

parcial del 33,7% para la EC como tratamiento de HSIL anal en pacientes con riesgo elevado 

para cáncer anal.205 Por otro lado, un estudio reciente (Gaisa et al) describe una tasa de 

respuesta del 62% tras una primera sesión de EC y una recurrencia de hasta el 50% a los 12 

meses de seguimiento en pacientes con infección VIH.212

IMIQUIMOD PARA EL MANEJO DE HSIL ANAL EN PACIENTES CON ALTO RIESGO PARA 

CARCINOMA ESCAMOSO DE CANAL ANAL

Dentro de los posibles tratamientos no ablativos para las HSIL anales se encuentra el 

imiquimod en crema. Este fármaco es un modificador tópico de la respuesta inmune que 

funciona estimulando el Toll-like receptor 7, lo que produce una activación de las vías 

inmunes innatas y mediadas por células, induciendo efectos antivirales, antitumorales e 

inmunorreguladores. Tiene un papel como agente antineoplásico y como inductor del 

interferón.217
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El imiquimod está actualmente indicado, según ficha técnica, para el tratamiento de las 

verrugas anogenitales, carcinomas basocelulares superficiales y queratosis actínicas. 

Además, se utiliza fuera de indicación en el tratamiento de las lesiones de displasia 

intraepitelial anogenital,206,218–222 especialmente en localización vulvar, donde algunos 

autores lo consideran  como tratamiento de primera elección para este tipo de lesiones.  222 

En el caso del canal anal, la formulación en supositorio ha demostrado facilitar la 

dosificación y la autoaplicación por parte del paciente. 208 En comparación con las terapias 

ablativas esta formulación tiene la ventaja de la aplicación por parte del paciente y la 

posibilidad de tratar una afectación multifocal o amplia de toda la mucosa de forma 

simultánea.  

La eficacia del imiquimod para el tratamiento de la displasia anal ha sido analizada 

en diferentes estudios, la mayoría de los cuales incluyen sólo pacientes con infección por 

VIH, informando de tasas de respuesta general del 35% al 70%. 178,206,219,223–226 Estos 

resultados deben interpretarse con cautela ya que el diseño de los estudios varía 

considerablemente. Por otro lado, a pesar del  gran número de publicaciones sobre la 

eficacia del imiquimod en el tratamiento de las verrugas genitales y perianales externas,227–

229 rara vez se han evaluado la seguridad y la eficacia en el tratamiento de las verrugas 

intraanales.208,230,231 Además, los datos relativos al perfil de tolerabilidad del imiquimod 

tópico para el tratamiento de la patología anal también son muy limitados. En este sentido, 

Figura 5. Fórmula estructural del 

Imiquimod. Fórmula molecular C14H16N4 

(peso molecular de 240,3 g/mol). 

Fuente: National Center for Biotechnology 

Information (2021). PubChem Compound 

Summary for CID 57469, Imiquimod. 

Retrieved January 27, 2021) 
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los eventos adversos más frecuentemente descritos son el dolor local, la sensación de 

picazón/quemazón así como el sangrado local, aunque se han descrito también efectos 

sistémicos como fatiga o síndrome pseudogripal.232 De hecho, algunos autores han 

observado una baja tolerabilidad al imiquimod tópico con efectos secundarios de grado 3-4 

en hasta el 43% de los pacientes.206 Un estudio sobre el tratamiento de imiquimod para la 

displasia anal observó un mayor porcentaje de respuesta en el tratamiento de displasia anal 

con tampones anales de imiquimod de 15 mg en comparación con tampones de 6,25 mg,224 

sin que la dosis de los supositorios influyese en la tolerabilidad a los mismos, referida  como 

buena o aceptable por la mayoría de los pacientes.  

Recientemente, una revisión sistemática de la evidencia clínica sobre el uso intraanal de 

imiquimod para el tratamiento de las lesiones secundarias a la infección por el VPH que 

incluyó 422 pacientes (66,6% de los cuales presentaban infección por VIH) documentó una 

tasa de curación total del 55,9% (respuesta completa 35% y respuesta parcial 20,9%) para 

las HSIL y una tasa de respuesta completa del 67% para los condilomas. Estos autores 

concluyeron que los efectos adversos del imiquimod intraanal son principalmente locales y 

menores y propone en fin al imiquimod como un tratamiento eficaz, seguro y relativamente 

bien tolerado para lesiones secundarias a VPH en esta localización. 233 
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HIPÓTESIS DE TRABAJO  

 

1.- Los agentes causales, las coinfecciones, la situación viro-inmunológica VIH y las 

conductas de riesgo de los individuos, tienen un impacto en la presentación clínica de las 

infecciones de transmisión sexual con afectación anorectal.  

2.- La pauta de azitromicina vía oral 1g semanal durante 3 semanas consecutivas es eficaz en 

el tratamiento de la proctitis por linfogranuloma venéreo en pacientes HSH con infección 

VIH. 

3.- La respuesta al tratamiento con electrocoagulación de las HSIL anales en pacientes HSH 

con infección VIH está condicionada por factores epidemiológicos, clínicos o relacionados 

con la infección por VIH. 

4.- El tratamiento con supositorios de imiquimod es eficaz y tiene un buen perfil de 

tolerabilidad en el tratamiento de la patología intraanal extensa secundaria a VPH en 

pacientes con infección VIH. 
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OBJETIVOS 

 

Objetivo principal: Optimizar el manejo de las ITS-AR y prevenir sus secuelas en pacientes 

HSH con infección VIH.  

Objetivos:  

 Determinar la etiología de las proctitis infecciosas sintomáticas de nuestro entorno y 

conocer las características epidemiológicas, clínicas y de comportamiento sexual de 

los pacientes que presentan estos procesos. 

 Evaluar la eficacia y la seguridad de la azitromicina 1 g por vía oral una vez a la 

semana durante 3 semanas consecutivas para el tratamiento de la proctitis por CT-

LGV comparada con el tratamiento de primera línea para esta infección (doxiciclina 

100 mg dos veces al día durante 21 días). 

 Identificar las variables epidemiológicas, clínicas y viro-inmunológicas asociadas a la 

infección por VIH que pueden modificar la respuesta al tratamiento ablativo con 

electrocoagulación de las HSIL anales en pacientes HSH con infección por VIH.  

 Determinar la eficacia y la tolerabilidad del imiquimod intraanal en supositorios en el 

tratamiento de las lesiones secundarias a infección por VPH en pacientes con alto 

riesgo para cáncer de canal anal. 

 

 

  



 

36 

 

METODOLOGÍA GENERAL DE LOS TRABAJOS  

 

Todos los proyectos incluidos en esta tesis han sido realizados en el Hospital Clínic de 

Barcelona. Los participantes de los estudios fueron reclutados en la consulta de Infecciones 

de Transmisión Sexual o en el programa de Cribado de Displasia de Canal Anal de este 

centro. Ambas consultas están a cargo de los servicios de Dermatología y Enfermedades 

Infecciosas,   han funcionado siempre en estrecho contacto ya que comparten facultativos y, 

en ocasiones, también pacientes. Desde 2020 se encuentran integradas dentro del 

Programa de Salud Sexual del Hospital Clínic de Barcelona.   

Por otro lado, las pruebas diagnósticas requeridas en los estudios han sido en su totalidad 

realizadas por los servicios de Microbiología y Anatomía Patológica del Hospital Clínic de 

Barcelona. 

    

Aspectos éticos:  

Todos los trabajos incluidos en esta tesis se han llevado a cabo en conformidad con la 

Declaración de Helsinki y las normas nacionales e institucionales y han seguido los principios 

de buenas prácticas clínicas internacionales. 

Los datos recogidos para los mismos han sido tratados de forma estrictamente confidencial  

y han sido utilizados para la valoración del estudio sin que pueda reconocerse los datos de 

filiación de los pacientes siendo accesibles de forma completa sólo a la investigadora 

principal del estudio. Cualquier información de carácter personal que pueda ser identificable 

ha sido conservada y procesada por medios informáticos en condiciones de seguridad. 

Los trabajos observacionales (1, 2 y 4) no han supuesto para los participantes prueba o 

tratamiento que no se realice de forma rutinaria tanto en la consulta de ITS como del 

programa de cribado de cáncer de canal anal de nuestro centro. 

 En el caso de los pacientes con ITS anorectales agudas (trabajos 1 y 2) se han seguido las 

Guías internacionales sobre manejo de ITS (IUSTI Guidelines; 
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https://iusti.org/regions/Europe/euroguidelines.htm) para el diagnóstico y manejo de estos 

pacientes. En el trabajo 2 (prospectivo), todos los pacientes fueron convenientemente 

informados sobre todas las condiciones del  estudio y las ventajas y desventajas de cada 

pauta de tratamiento. El proyecto fue aprobado por el Comité de Ética de la Investigación 

con medicamentos (CEIm) del Hospital Clínic de Barcelona (HCB/2017/0875). 

Los trabajos realizados en pacientes con patología anal secundaria a VPH (3 y 4) han 

utilizado tratamientos aceptados por la International Anal Neoplasia Society (IANS) para el 

manejo de las lesiones precursoras de cáncer en canal anal.  Así mismo ambos han sido 

aprobados por el CEIm del Hospital Clínic de Barcelona (códigos HCB/2018/0688 y 

HCB/2018/0601).  
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Evaluación Riesgo / Beneficio: 

El trabajo 1 es un estudio retrospectivo que, por tanto, no incluye ninguna modificación en 

el manejo de los pacientes y cuyos datos se han extraído de la historia clínica de los 

pacientes así como de la encuesta del Registre d’Infeccions de Transmissió Sexual de 

Catalunya (encuesta epidemiológica oral, autorizada en su momento por el CEIm de nuestro 

hospital, que incluye información demográfica y conductual) que se realizó se realizó de 

forma abierta y voluntaria a todos los pacientes. No implica por tanto ningún riesgo 

adicional para los pacientes. 

La pauta farmacológica que se valora en el trabajo 2 como alternativa al estándar para 

tratamiento de la proctitis por CT-LGV presenta un elevado perfil de eficacia, seguridad y 

tolerancia. Por otro lado, a todos los pacientes incluidos en la rama de tratamiento 

alternativo se les ofreció un estrecho control de eficacia microbiológica y clínico de la 

respuesta.  

En los trabajos 3 y 4 evaluamos las terapias que se han utilizado de forma rutinaria durante 

años en el Programa de Cribado de Cáncer de Canal Anal. Ambos tratamientos han sido 

previamente valorados y son considerados como seguros y eficaces, aunque con un grado 

de evidencia limitado debido, en gran medida, al escaso periodo de tiempo que lleva 

realizándose este tipo de programas a nivel mundial. 

Por estos motivos consideramos que el riesgo asociado con la participación en estos 

trabajos es nulo o mínimo. Sin embargo, el conocimiento científico obtenido en los mismos 

tiene un potencial beneficio para los HSH con infección por VIH con ITS-AR agudas así como 

para aquellos con infección anal por VPH-AR.  
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RESULTADOS  
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TRABAJO 1 

 

Sexually transmitted diseases of the anus and rectum: Causal agents, 

coinfections, HIV infection and high-risk sexual behavior. 

 

Morgado-Carrasco D, Alsina M, Bosch J, Álvarez M, Blanco JL, Fuertes I. 

Med Clin (Barc). 2019 Feb 1;152(3):98-101. Impact Factor: 1,635 
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INFECCIONES DE TRANSMISIÓN SEXUAL CON AFECTACIÓN ANORECTAL: AGENTES 

CAUSALES, COINFECCIONES, ESTATUS VIH Y CONDUCTAS DE RIESGO 

 

Antecedentes: Las infecciones de transmisión sexual anorectal afectan principalmente a 

HSH. 

Objetivo: Evaluar el origen microbiológico de las proctitis sintomáticas de nuestro entorno 

así como las características epidemiológicas, clínicas y de consulta sexual de los pacientes 

que presentan estos procesos. 

Métodos: Estudio retrospectivo realizado en pacientes diagnosticados de ITS-AR en una 

Unidad de ITS del Hospital Clínic de Barcelona durante 24 meses (2014-2015). Los exámenes 

de laboratorio se realizaron según la sospecha clínica. Se revisaron las historias clínicas y las 

encuestas del Registre d’Infeccions de Transmissió Sexual (RITS) de Catalunya de cada 

paciente recogiéndose información sobre presentación clínica, microbiología, tratamiento y 

respuesta clínica; conductas sexuales de riesgo, ITS previas y datos sobre la infección por 

VIH.  

Resultados: Se analizaron 95 individuos, todos ellos HSH. El 49,47% eran extranjeros y el 

88,42% presentaba infección por VIH. En cuanto a sus conductas sexuales de riesgo,  el 

67,17% refirió que la última relación sexual fue desprotegida; el 17,91% tuvo sexo con 

trabajadores sexuales y, en el año previo, el 72,22% había consumido drogas en el contexto 

de las relaciones sexuales. El microorganismo más frecuentemente detectado fue CT-LGV 

(54,73%), seguido de NG (27,36%), TP (20%), CT serotipos D-K (14,73%) y virus herpes simple 

(2,10%). La coinfección anorectal más frecuente fue: CT-LGV y gonococo (36,84%, n=7). El 

32,92% de los pacientes presentaron sintomatología durante más de 30 días.  El 74,07% 

(n=20) de los pacientes con sintomatología ≥30 días estaba infectado por la  CT-LGV, en 

comparación con el 55,55% (n=30) de los pacientes con menor tiempo de evolución 

(diferencia no estadísticamente significativa, p= 0,07). Así mismo, todos los pacientes que 

consultaron por úlcera asociada a proctitis (n=11) fueron diagnosticados de infección por 

CT-LGV. Por otro lado, todos los pacientes que consultaron por úlcera perianal sin proctitis 

asociada (n=9) fueron diagnosticados de sífilis. 
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Limitaciones: Se trata de un trabajo retrospectivo y unicéntrico con una n limitada de 

pacientes. El hecho de que las pruebas de laboratorio se solicitaran según sospecha clínica 

puede haber infravalorado el diagnóstico de algún microorganismo.  

Conclusiones: Todos los pacientes con ITS-AR fueron HSH, la mayoría con coinfección por 

VIH, con conductas sexuales de riesgo y tiempo de evolución largo. Las características 

clínicas, epidemiológicas y microbiológicas de las ITS-AR en nuestro entorno podrían ayudar 

a ajustar mejor el tratamiento empírico. 
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TRABAJO 2 

 

Effective Treatment of Lymphogranuloma Venereum Proctitis with 

Azithromycin. 

 

Blanco JL, Fuertes I, Bosch J, De Lazzari E, Gonzalez-Cordón A, Vergara A, Blanco-Arévalo A, 

Mayans J, Inciarte A, Estrach T, Martínez E, D Cranston R,  Gatell JM, Alsina-Gibert M. Clin 

Infect Dis. 2021 Jan 19; Online ahead of print. Impact Factor: 9,117 
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TRATAMIENTO EFICAZ DEL LINFOGRANULOMA VENÉREO CON AZITROMICINA 1G VÍA 

ORAL ADMINISTRADA SEMANALMENTE DURANTE 3 SEMANAS 

 

Antecedentes: El linfogranuloma venéreo es una infección de transmisión sexual causado 

por los serovares L1, L2 y L3 de la CT, endémica entre los HSH en Europa. 

Objetivo: Evaluar la pauta de azitromicina 1 g oral semanal durante 3 semanas como 

tratamiento para la proctitis causada por CT- LGV. 

Métodos: Se trata de un ensayo clínico abierto con una asignación conveniente según la 

preferencia de tratamiento de los facultativos participantes. Los participantes, adultos con 

clínica de proctitis y una PCR positiva para CT-LGV, recibieron inicialmente una dosis única 

de ceftriaxona 1 g vía intramuscular y posteriormente fueron asignados para recibir i) 

doxiciclina 100 mg dos veces al día vía oral durante 21 días (grupo doxiciclina) o, ii) 

azitromicina 1 g por vía oral semanalmente durante 3 semanas (grupo azitromicina).  

Definimos como curación clínica del LGV (LGV-CC) a la resolución de los síntomas en la 

semana 6, con una PCR rectal negativa (curación microbiológica; LGV-MC) de apoyo 

adicional en la semana 4, en el caso de que estuviera disponible. 

Resultados: Se estudiaron 125 individuos con clínica de proctitis secundaria a infección por 

CT- LGV. Todos eran HSH y el 96% presentaban infección por VIH. Se incluyeron 82 pacientes 

en el grupo de azitromicina y 43 en el grupo de doxiciclina. Según el análisis por intención de 

tratar (ITT), se objetivó curación clínica en el 98% de los pacientes (n=80) del grupo de 

azitromicina versus el 95% (n=41) del grupo de doxiciclina [diferencia de tratamiento 

(intervalo de confianza (IC) 95%) 2,2% (-3,2; 13,2)]. Observamos curación microbiológica en 

70 de 72 (97%) pacientes en el grupo de azitromicina frente a 15 de 15 (100%) en grupo de 

doxiciclina [diferencia de tratamiento (95%) IC) -2,8% (-9,6; 17,7)]. Los eventos adversos 

fueron similares en ambos grupos de tratamiento. 

Limitaciones: Se trata de un estudio unicéntrico y prospectivo no formalmente aleatorizado. 

No realizamos un cálculo previo del tamaño de la muestra debido a la falta de datos previos 

sobre la eficacia de la azitromicina en este contexto. Los datos sobre efectos adversos 

fueron recogidos sin un cuestionario estandarizado. Finalmente no identificamos el serovar 
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específico de CT- LGV en todos los casos ya que este análisis no está disponible de forma 

rutinaria en nuestro centro.   

Conclusiones: No se detectaron diferencias significativas en cuanto a la eficacia o seguridad 

entre la pauta de azitromicina 1g/semana durante 3 semanas comparada con la pauta 

estándar de tratamiento con doxiciclina 100mg/12h durante 3 semanas para el manejo de la 

proctitis por CT-LGV. Los datos obtenidos apoyan el uso de la pauta alargada de azitromicina 

como una opción alternativa de tratamiento para la proctitis sintomática por CT-LGV y 

proporciona la base para la realización de futuros ensayos aleatorizados.  
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Figure 1: 
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Figure 2:   
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Appendix 1. Demographic variables 

Age. Sex. Sexual orientation. Nationality. Type of sexual activity (insertive/receptive anal sex). Condom use 

(Yes/No). Number of sexual partners in the last 3 and 12 months (number).  

Previous medical history:  HIV infection (Yes/No). Last viral load (copies/mL). Last CD4 cell count (cels/ L). 

Use of pre-exposure prophylaxis for HIV infection (Yes/No). Previous antibiotic treatment (defined by the use 

of Macrolides, Moxifloxacin and Tetracyclines in the last 21 days) (Yes/No). Previous STI in previous 3 and 12 

months: Hepatitis C virus infection (HCV), Hepatitis B virus infection (HBV), Gonorrhoea, Chlamydia 

infection, LGV, Syphilis, Chancroid, (Yes/No).  
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Appendix 2. Sexually transmitted infections test used 

 

Multiplex PCR (M-PCR) was used to detect the DNA of Haemophilus ducreyi, Treponema Pallidum and LGV 

biovars of Chlamydia trachomatis (L1-L2-L3) and conventional culture from rectum; culture and dual PCR (D-

PCR) from urethra and D-PCR from pharynx samples; nontreponemal tests (VDRL), anti-HCV testing and anti-

HIV and HVB serologies (in HIV, HVB-unknown serostatus).  

Chlamydia trachomatis (L1, L2 and L3) determination: from 2010 May 2012 Biorobot EZ1® (Quiagen) and 

EZ1 Virus mini ® kit (Quiagen) was used for the acid nucleic extraction: STD B40 Detection ® kit (Seegene) 

and detection by capillary electrophoresis MultiNA ® was used for the amplification. This PCR allows the 

detection of Chlamydia trachomatis (L1, L2 and L3), Treponema pallidum, Haemophilus ducreyi, Herpes 

Simplex Virus 1 and 2 and Cytomegalovirus simultaneously. From May 2012 to 2017, SmartCycler ® (Cepheid) 

with the RealCycler THLV ® kit (Progenie Molecular) was use for DNA amplification. This real-time PCR 

allows the detection of Chlamydia trachomatis (L1, L2 and L3), Treponema pallidum and Haemophilus Ducreyi 

simultaneously 
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Appendix 3. Treatment failures in EAzLGV and DoxLGV groups 

 

This table shows demographic characteristics, clinical evolution and microbiological results from those 
individuals with failure to LGV-cure  

 

Participant 

Code 

Visit 0 

Day -7 

Visit 1 

Day +1 

Visit 2 

Day +7 

Visit 3 

Day +14 

Visit 4 

Day +21 

Visit 5 

Day +35 

EAzLGV group 

LGV032 47y, 2013, no coinfections, HIV (1794 cels/mm3) 

Symptoms +++ - (stop day 3) - - - - 

LGV-PCR + + + + + (start Dox) - 

LGV079 45y, 2014, no coinfections, HIV (791 cels/mm3) 

Symptoms +++ - (stop d 5) - - ++ - 

LGV-PCR + + + + + (start Dox) - 

DoxLGV group 

LGV010 36y, 2011, lues coinfection, HIV (642 cels/mm3) 

Symptoms +++ ++ + + (Start Dox) - - 

LGV-PCR + ND ND ND ND - 

LGV028 40y, 2012, no coinfections, no HIV  

Symptoms +++ + + + (Start Dox) - - 

LGV-PCR + ND ND ND ND - 
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Appendix 4. LGV Microbiological Results (DNA-LGV) 
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AzLGV: azithromycin group; DoxLGV: doxycycline group; No proctitis: individual with LGV no proctitis; AltLGV: individuals with 
LGV treatment other than azithromycin of doxycycline; P: proctitis; LN: inguinal lymph node; AU: anal ulcer; F: fever; PU: penile 
ulcer. Box in grey represents analysis not performed but moved forward or backward according their previous or subsequent results 
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Appendix 5. Distribution of the anorectal  infections in HCB from 2010 to 2017 

 

 

 

* 2017 include all STI anorectal  infections of the year except those corresponding to proctitis from the mITT 
analysis that include only LGV proctitis from Jan 2017 to Jun 2017 
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TRABAJO 3 

 

Response Factors Associated with Electrocautery Treatment of Intraanal 

High-Grade Squamous Intraepithelial Lesions in a Population of HIV-

infected Men who have Sex with Men 

 

Fuertes I, Cranston RD, Lazzari E, Rodriguez-Carunchio L, Blanco JL. Under Review 
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FACTORES DE RESPUESTA ASOCIADOS AL TRATAMIENTO CON ELECTROCOAGULACIÓN 

DE LESIONES INTRAEPITELIALES DE ALTO GRADO EN UNA POBLACIÓN DE HOMBRES QUE 

TIENEN SEXO CON HOMBRES INFECTADOS POR EL VIH.  

Antecedentes: El tratamiento ablativo de las lesiones intraepiteliales escamosas de alto 

grado intraanales puede reducir el riesgo de progresión a carcinoma de células escamosas 

anal. 

Objetivos: Identificar los factores que influyen en la respuesta a los 18 meses, al 

tratamiento de las HSIL intraanales mediante EC en una población de HSH infectados por 

el VIH.  

Métodos: Se trata de un estudio retrospectivo unicéntrico sobre la respuesta al 

tratamiento con EC de lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado, diagnosticadas 

mediante estudio histológico, en una cohorte de pacientes HSH con infección por VIH y 

displasia anal con seguimiento prospectivo.  

Las HSIL anales fueron tratadas con EC guiada por anoscopia de alta resolución con el 

sistema electroquirúrgico Hyfrecator 2000 (ConMed, Utica, NY) a 30-35W. Durante el 

seguimiento, se tomaron biopsias de la zona índice en los casos en los que no se 

observaron signos clínicos evidentes de HSIL persistente. Además cualquier nueva lesión 

clínicamente sospechosa de HSIL fue biopsiada para diagnóstico y considerada como 

lesión metacrónica (LM) en caso de confirmarse displasia de alto grado.   

La respuesta al tratamiento se evaluó mediante biopsia de la zona índice de la HSIL 

tratada. Se definió: (i) respuesta completa (RC) como la ausencia de displasia y (ii) 

respuesta parcial (RP) en los casos en que se observó LSIL en las biopsias de control. Se 

consideró que no había respuesta a los 18 meses (NoR) en los casos de (i) persistencia de 

HSIL en la biopsia de control, (ii) ausencia de control histológico por persistencia de 

sospecha visual de HSIL en los 18 meses siguientes a la primera sesión de tratamiento y 

(iii) recurrencia local de HSIL observada dentro de los 18 meses de seguimiento. La 

recidiva local (RL) se consideró estrictamente en los casos en los que se confirmó 
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histológicamente la presencia de HSIL en de la zona de la lesión índice o en ≤1 octante 

alrededor de la lesión índice después de que previamente se hubiera observado RC o RP 

histológica. Los acontecimientos adversos se registraron de acuerdo con la tabla de la 

División del SIDA de 2017 para la clasificación de la gravedad de los acontecimientos 

adversos en adultos y niños.234  

Resultados: En el estudio se incluyeron 128 HSIL anales pertenecientes a 91 pacientes 

HSH. La tasa de respuesta general a los 18 meses fue del 70,3%. El número de sesiones de 

electrocoagulación requeridas (2 sesiones vs 1: odds ratio ajustado = 0,36 [95% IC 0,13-

1,01); >=3 sesiones vs 1: odds ratio ajustado =0.10 [95%IC 0,04-0,29]; p<0,001) y los 

antecedentes de patología anal previa relacionada con el VPH (lesiones anales previas vs 

sin lesiones previas: odds ratio ajustado = 2,83 [95%IC 1,14-7,02], p=0,024) se asociaron 

independientemente con la respuesta a los 18 meses. Además, la presencia de ≥2 lesiones 

se asoció significativamente con la falta de respuesta (p=0,04) en el análisis no ajustado, 

pero esta variable perdió significancia en el análisis ajustado. No observamos ningún 

evento adverso grave. Ningún paciente presentó progresión a cáncer infiltrante. 

Limitaciones: El potencial de regresión espontánea de la displasia anal y la subjetividad en 

la evaluación del efecto del tratamiento. No se evaluó la presencia del VPH en las 

muestras anales. 

Conclusiones: Nuestros datos apoyan la recomendación de considerar terapias 

alternativas en pacientes con lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado no 

resueltas después de una sesión de EC. 
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TRABAJO 4 

 

 

The effectiveness and tolerability of imiquimod suppositories to treat 

extensive intraanal high-grade squamous intraepithelial lesions/warts in 

HIV-infected individuals 

 

Fuertes I,  Bastida C , López-Cabezas C , Rodríguez-Carunchio L , Ordi J,  Mallolas 

J , Cranston R, Blanco JL. Int J STD AIDS. 2019 Oct;30(12):1194-1200. Impact Factor: 1,494 
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EFICACIA Y TOLERABILIDAD DE LOS SUPOSITORIOS DE IMIQUIMOD PARA EL MANEJO DE 

LESIONES INTRAEPITELIALES DE ALTO GRADO Y CONDILOMAS EXTENSOS INTRAANALES 

EN PERSONAS INFECTADAS POR EL VIH 

 

Antecedentes: El imiquimod tópico es tratamiento utilizado para el manejo de las lesiones 

intraanales secundarias a la infección por VPH. Disponemos de muy escasa información 

sobre la seguridad, la eficacia y la tolerabilidad en este contexto. 

Objetivo: Evaluar la eficacia y la tolerabilidad de los supositorios de imiquimod para el 

tratamiento de lesiones intraepiteliales de alto grado anal extensas (≥2 HSIL) y condilomas 

(≥2 lesiones) en pacientes infectados por el VIH.  

Métodos: Análisis retrospectivo sobre una cohorte de pacientes VIH diagnosticados con 

displasia anal, seguida de forma prospectiva. Las lesiones intraanales (HSIL y condilomas) 

fueron diagnosticadas mediante biopsia guiada por anoscopia de alta resolución.  Los 

pacientes con lesiones extensas de displasia o condilomas realizaron tratamiento con 

supositorios de imiquimod (12.5 mg de imiquimod/supositorio) aplicados 3 noches por 

semana durante un mínimo de 8 semanas y se evaluó la eficacia del tratamiento mediante 

una nueva anoscopia de alta resolución que incluyó biopsia de control de las lesiones 

tratadas.  Se evaluó la tolerabilidad al tratamiento mediante una encuesta en línea 

respondida de forma anónima en las semanas después del tratamiento. Se pidió a los 

pacientes que calificaran el tratamiento en términos de tolerabilidad en una escala visual 

analógica de 0 (sin síntomas) a 10 (síntomas graves) y se les preguntó sobre la necesidad 

de analgesia para mitigar los efectos secundarios o de reducir el número de supositorios 

por semana o interrumpir el tratamiento. La tolerabilidad se consideró: i) mala, si la clínica 

puntuaba >7 o el paciente requirió reducción del número de supositorios o interrupción 

del tratamiento; ii) buena, si la puntuación clínica fue < 3 y no se requirió reducir 

supositorios o interrumpir tratamiento. En cualquier otro caso, la tolerabilidad se definió 

como iii) aceptable. 
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Resultados: En el estudio de incluyeron 95 pacientes (94,7% hombres, edad media de 39,8 

años [desviación estándar 10,1]) todos ellos en tratamiento con terapia antirretroviral 

combinada. La media del recuento de linfocitos T CD4 fue de 690 células/μL y el 89% 

(n=81) presentaba carga viral plasmática indetectable. En el análisis por ITT observamos 

respuesta al tratamiento con supositorios de imiquimod en el 46,3% de los pacientes 

(respuesta completa: 12,5%, respuesta parcial: 33,8%) mientras que en análisis por 

protocolo de tratamiento la respuesta se observó en el 55,2% de los participantes 

(completa: 14,9%, parcial: 40,3%). Ningún paciente presentó progresión a cáncer 

infiltrante. Los condilomas presentaron tasas de respuesta más altas comparadas con las 

lesiones de displasia de alto grado. Se observó una tasa de respuesta significativamente 

más baja en participantes fumadores y en individuos con menor recuento nadir de 

linfocitos T CD4 nadir. La tolerabilidad del imiquimod fue "buena" en el 57,1% (n=36), 

"aceptable" en el 33,3% (n=21), y "mala" en el 9,5% (n=6). El 20,7% (n=13) de los pacientes 

refirieron algún tipo de efecto secundario sistémico. No encontramos asociación entre la 

respuesta al tratamiento y la tolerabilidad al mismo.  

Limitaciones: El potencial de regresión espontánea de las lesiones anales y la subjetividad 

intrínseca a la evaluación del efecto del tratamiento. 

Conclusiones: El imiquimod es un tratamiento eficaz y bien tolerado para la patología 

extensa intraanal asociada al VPH en los individuos infectados por el VIH. Se observaron 

tasas de respuesta más elevadas en pacientes con condilomas intraanales, no fumadores y 

en aquellas con recuentos más altos de células T CD4 nadir.  
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DISCUSIÓN 

Todos los estudios incluidos en esta tesis tienen como punto de unión el objetivo de 

optimizar el manejo de las ITS-AR y sus secuelas en HSH con infección por VIH. Las 

conclusiones extraídas de los mismos son en su mayoría de carácter práctico.  

PROCTITIS AGUDAS. LINFOGRANULOMA VENÉREO 

La incidencia de ITS, se mantiene elevada en el colectivo HSH de nuestro entorno pese a 

las campañas preventivas,70,235,236 (trabajos 1 y 2). Además, las tasas de coinfección por 

VIH en los pacientes de ambos estudios (88% y 96%) son superiores a las observadas en 

estudios y registros previos de nuestro entorno,56,89,93,237–239 lo cual podría explicarse por 

la estrecha relación entre las consultas de ITS y el Hospital de Día del Servicio de 

Enfermedades Infecciosas donde se controlan los pacientes con infección por VIH de 

nuestro centro. 

Cabe destacar el elevado porcentaje de pacientes con ITS originarios de otros países 

(49,47% en el estudio 1), muy superior al número de personas extranjeras registrado en el 

padrón municipal de nuestro distrito ≈18%240 y también claramente superior a las cifras de 

pacientes extranjeros infectados por NG, TP, CT y CT-LGV (que varían en un rango del 26% 

al 33%) según el registro Sistema Integrado de Vigilancia Epidemiológica del SIDA/VIH/ITS 

de Cataluña241 correspondiente al momento de la recogida de los datos. Así mismo, 

destaca la desproporción de casos diagnosticados entre el 1º y el 2º semestre de cada año 

siendo considerablemente más elevada tras el verano. En este sentido consideramos que 

la variabilidad estacional en los diagnósticos podría estar relacionada con el aumento de 

actividades lúdicas y festivas organizadas específicamente para el colectivo de HSH en 

verano en Barcelona y otras ciudades europeas. Es además llamativa la cifra de pacientes 

(72,22%) que afirmaron haber tenido relaciones sexuales bajo el efecto de drogas en el 

último año siendo el alcohol, la cocaína y las drogas de diseño las principales drogas 

consumidas, dato que  también se refleja en otros estudios33,242,243 Las tasas de consumo 

de droga en contexto de relaciones sexuales es claramente superior a la reflejada en el 



 

118 

 

informe de la encuesta EMIS realizada en HSH de toda Europa que documenta cifras de 

consumo entre 13 y 40%11 (en España corresponde a un 14,1%)244 pero se acerca a las 

documentadas en otras series sobre individuos con mayor riesgo de ITS como son los 

usuarios de PrEP.245,246 También es llamativo que más del 55% de los pacientes refirieron 

haber tenido relaciones con más de 10 parejas y al menos el 47% haber sido diagnosticado 

de una ITS distinta al VIH en los últimos 12 meses. Esta cifra es también muy superior al 

15,2% de HSH con antecedente de una ITS en el último año reflejada en los datos 

españoles del informe de la encuesta EMIS.244  

La elevada tasa entre nuestros pacientes de coinfección anorectal (20%), así como el 

antecedente de ITS previas (mayoritariamente sífilis y NG), ya observada también en 

estudios recientes,61podría explicarse por las conductas sexuales de riesgo  reflejadas en 

las encuestas.  

El microorganismo más frecuentemente diagnosticado fue la CT-LGV (estudio 1) seguida 

de NG. No disponemos de datos previos sobre la distribución de los agentes causales de 

ITS-AR en nuestro entorno. Un estudio realizado en Australia entre 2003 y 2011 mostró un 

porcentaje de proctitis causadas por CT-LGV claramente inferior al nuestro (<10%).62 Sin 

embargo, el importante porcentaje de proctitis secundarias a CT-LGV observadas en 

nuestro estudio sí encaja con el incremento de infecciones por CT-LGV ya descrito entre 

HSH en Barcelona en los años en los que se realizó el estudio.236,247 También en 

concordancia con la literatura revisada, los pacientes de nuestra serie con diagnóstico de 

infección por CT-LGV fueron aquellos con mayor tiempo de evolución clínica previa.66,69,108 

Las guías europeas actuales (en este momento bajo revisión) recomiendan realizar un 

tratamiento específico siempre que sea posible en los casos de proctitis.70  El tratamiento 

empírico según estas guías pretende cubrir los principales gérmenes causales de proctitis 

infecciosa pero resulta relativamente complejo y agresivo para los pacientes por lo que es 

difícil de cumplir en la práctica real. De aquí el interés de disponer de variables clínicas que 

puedan ayudar a guiar el tratamiento empírico especialmente en los pacientes más 

sintomáticos. Los resultados más interesantes del trabajo 1 son los que relacionan la 
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presentación clínica con la etiología de las ITS-AR. De forma llamativa, todos los pacientes 

que consultaron por clínica de proctitis acompañada de úlcera anal/perianal fueron 

diagnosticados de infección por CT-LGV mientras que todos los pacientes que consultaron 

por una úlcera perianal sin proctitis asociada se diagnosticaron de sífilis. No hemos 

encontrado en la literatura otros trabajos que hayan estudiado la relación entre la clínica y 

la etiología en las ITS-AR y evidentemente nuestros resultados requieren de ulteriores 

estudios para ampliar su consistencia.  

Para el tratamiento de la proctitis sintomática más frecuente en nuestro entorno, la 

causada por CT-LGV, se emplea como tratamiento de elección la doxiciclina oral, aunque 

se ha utilizado también azitromicina oral con buenos resultados.123,136 No existen trabajos 

que comparen la eficacia y seguridad de ambos tratamientos para esta proctitis. Por ello 

se realizó un estudio prospectivo (trabajo 2) en el que se compararon dos estrategias de 

tratamiento: de azitromicina 1g vía oral, semanal, durante 3 semanas  consecutivas y la 

estándar de doxiciclina 100 mg vía oral, cada 12 horas, durante 21 días. En los tres análisis 

de eficacia realizados de acuerdo con las diferentes definiciones de curación, observamos 

una eficacia y seguridad similar entre ambas pautas. 

El 100% de la eficacia [definida según curación microbiológica (CM)] en el grupo de 

doxiciclina en nuestra serie es consistente con lo previamente descrito por Leeyaphan et 

al. en una revisión sistemática y meta-análisis,103 en la cual la eficacia para esta pauta fue 

del 98,5% (IC del 95%: 96,3%-100%). Más recientemente, en otro estudio retrospectivo 

realizado en Melbourne en pacientes con infección por CT-LGV rectal tratados con 

diferentes estrategias, 248 observaron igualmente CM en el 100% (9/9) individuos tratados 

con una pauta estándar de doxiciclina. 90,118,132,239 

No disponemos de datos previos para comparar el 97% de la eficacia definida como CM 

(98% en el análisis por curación clínica) observado en el grupo de azitromicina, ya que 

hasta la fecha, los únicos datos sobre la eficacia para cualquier pauta de azitromicina en  

el manejo de proctitis sintomática por CT-LGV provienen de casos 121,248 o series muy 

pequeñas. 123,136 
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En nuestra cohorte, tres individuos fueron tratados con éxito (2MC, 1CC) con una dosis 

única de 1g de azitromicina. La PCR para CT-LGV permaneció positiva en el 48% (11/23) de 

los individuos del grupo azitromicina tras la primera dosis. En nuestra opinión, estos 

resultados no apoyan el uso de una dosis única de azitromicina como tratamiento de la 

proctitis sintomática del LGV y su uso en la infección por CT- LGV rectal asintomática 

requeriría un estudio a gran escala para apoyar esta posología. Sin embargo, alargar la 

pauta de azitromicina  puede aumentar aún más su, ya de por sí larga, vida media (68 h) 

en los tejidos127,249,250 e incluso su eficacia terapéutica.251    

Finalmente un dato más que apoya la similitud entre ambas estrategias de tratamiento es 

que los pacientes de los dos grupos presentaron un tiempo muy parecido de resolución de 

la sintomatología, 8 días vs 9 días (p= 0,3697) en el grupo de doxiciclina y azitromicina 

respectivamente.  

 

VPH Y CÁNCER DE CANAL ANAL EN HSH CON INFECCIÓN VIH 

A parte de las proctitis bacterianas, los pacientes HSH infectados por el VIH también 

tienen una alta prevalencia de infección por el VPH252  y la infección crónica por VPH-AR se 

asocia a displasia y cáncer en la mucosa anal.148 En concreto, el cáncer de mucosa anal 

presenta una incidencia en los HSH con infección por VIH que multiplica por 52 la de la 

población general.253 Las HSIL anales son lesiones precursoras de este tipo de neoplasia 

aunque no todas ellas progresarán a CECA. A día de hoy desconocemos en profundidad la 

historia natural del cáncer de ano y no disponemos de unas guías internacionales 

consensuadas sobre el manejo de las lesiones precursoras del mismo. Distintos estudios 

han observado que las HSIL anales de los HSH con infección por VIH,184 especialmente si 

presentan infección crónica por VPH 16254, tienen más riesgo de progresión a cáncer y la 

evidencia actual apunta a que su tratamiento disminuye esta posibilidad. 185,186 
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Dada la morbilidad asociada a la exéresis quirúrgica de las lesiones precursoras de cáncer 

en canal anal 198 se prioriza el uso de tratamientos mínimamente invasivos que presentan 

un mejor perfil de seguridad pero disponen en general de escasa evidencia.205,206,255  

Por ello, se realizaron dos estudios sobre la eficacia y la tolerabilidad (trabajos 3 y 4) que 

aportan datos sobre dos terapias distintas, un tratamiento ablativo y un 

inmunomodulador tópico, para el manejo de las HSIL anales en pacientes con riesgo 

elevado para cáncer de canal anal. 

Se analizó la eficacia de la EC para el tratamiento de las HSIL anales en un grupo de HSH 

infectados por VIH (estudio 3). La tasa de respuesta a los 18 meses en nuestra serie fue del 

70% por lesión con una tasa de RL del 3%. El número de sesiones de EC requeridas y los 

antecedentes de patología anal previa por VPH se asociaron a una menor tasa de 

respuesta a este tratamiento. No se observó ningún EA grave secundario a este 

tratamiento.  

Los resultados en cuanto a eficacia son consistentes con los observados en estudios 

previos que valoran  tratamientos ablativos para HSIL anales en pacientes de alto riesgo 
185,201,205,211,256 y que refieren tasas de respuesta con un amplio rango entre 21% y el 73% 

%. 186,201,205,206,211 Sin embargo nuestra tasa de RL (3%) es llamativamente baja comparado 

con las aportadas por estudios previos.201,206  Cabe destacar que los criterios que definen 

las recidivas locales, aunque bien definidos en cada caso, no son los mismos para todos los 

estudios y en general son menos estrictos que en el trabajo que presentamos (algunos 

autores han unificado la RL y las LM mientras que otros han registrado la persistencia de 

lesión junto con la RL), lo que dificulta la comparación de este dato en concreto. 

Observamos una respuesta significativamente peor a los 18 meses en las HSIL anales que 

requirieron más de 1 sesión de EC. La asociación de la necesidad de múltiples sesiones con 

la mala respuesta al tratamiento ha sido observada en estudios previos205 lo que parece 

indicar que la continuación del tratamiento con EC puede no ser una estrategia eficaz para 

las HSIL anales. Otras estrategias como podría ser un aumento en la frecuencia de las 
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sesiones de EC o un cambio de opción terapéutica podrían también ser valoradas como 

alternativas en estos casos. 

También observamos que los pacientes con antecedentes de patología relacionada 

con el VPH anal mostraron una mejor respuesta al tratamiento con EC. Esta asociación no 

ha sido descrita anteriormente. Podemos presumir que se trata de pacientes con una 

respuesta inmunológica más intensa a las infecciones por ciertos tipos de VPH que les 

permitiría controlar mejor la patología anogenital asociada a este virus.  

Además, en el análisis inicial encontramos que las HSIL de pacientes con múltiples 

lesiones presentaban una menor probabilidad de responder al tratamiento con EC, lo cual 

es consistente con los hallazgos de estudios previos sobre terapias ablativas.186,202,211,212 

Sin embargo esta asociación se volvió insignificante en el análisis ajustado. 

Nuestros datos no muestran diferencias significativas en  cuanto a la posibilidad de RL o 

aparición de LM en relación con las características sociodemográficas, el tabaquismo, la 

patología anal previa por VPH, el resultado de la citología anal previa, el tipo de TARV de 

gran eficacia u otros datos relacionados con la infección por VIH. 

Por último, los diagnósticos de HSIL metacrónicas tendieron a ser más elevados en 

lesiones de pacientes fumadores. El tabaquismo se ha relacionado sistemáticamente con 

la prevalencia de la infección por el VPH y la progresión tanto a cáncer anal como a otros 

cánceres secundarios a este virus en diversos estudios poblacionales.5,150,257,258 Se ha 

analizado el impacto del tabaco sobre el tratamiento de las HSIL anales y de hecho, el 

estudio 4 observa una disminución de la respuesta de estas lesiones al imiquimod en los 

pacientes fumadores.205,259 Sin embargo, no se ha descrito  una asociación del tabaco con 

la respuesta al tratamiento con EC de las HSIL anales. 205  

 Las evidencia científica disponible justifica el uso de métodos ablativos206,211 como la EC 

para el manejo de las lesiones precursoras de CECA. Sin embargo, este tipo de 

tratamientos presentan inconvenientes como la eficacia limitada, las altas tasas de 

recurrencia y de aparición de lesiones metacrónicas. Por otro lado, los tratamientos 



 

123 

 

tópicos aplicados por el paciente tienen como principal ventaja la posibilidad de realizar 

un tratamiento circunferencial de toda la mucosa anal, que es una estrategia interesante 

para el manejo de una patología multifocal como lo es la displasia anal por VPH. También 

evaluamos la efectividad y tolerabilidad de los supositorios de imiquimod para el 

tratamiento de la patología anal relacionada con el VPH en un grupo de pacientes 

infectados por el VIH (estudio 4). Otros trabajos han evaluado previamente la eficacia del 

imiquimod en este contexto. Algunos de ellos se han centrado únicamente en el 

tratamiento de la displasia anal.178,206,219,224,225,260,261 Sin embargo, en la mayoría de los 

trabajos, los pacientes con condilomas y con displasia de bajo y alto grado, tanto intraanal 

como perianal, han sido analizados conjuntamente, lo que dificulta extraer conclusiones 

sobre la eficacia del fármaco en estas patologías.178,206,219,224,225,231,261,262 

Las tasas de respuesta de imiquimod para displasia anal descritas anteriormente 

varían dentro de un amplio rango entre el 35% y 68%. 178,206,219,224,225 Nuestros datos  

muestran una tasa de RC (3,4% según el análisis ITT) relativamente más baja en 

comparación con estudios previos lo que puede venir determinado por los criterios de 

inclusión de nuestro estudio que se limita a valorar la respuesta de lesiones de alto grado. 

Teniendo en cuenta la elevadas tasas de resolución espontánea observadas en las LSIL 

anales,189,194 consideramos que podría haber existido una sobreestimación de la eficacia 

del imiquimod en estudios anteriores que han incluido lesiones de bajo grado en su 

valoración. Por otro lado, el hecho de que nuestro estudio incluya sólo pacientes con 

lesiones extensas también puede haberse reflejado en la disminución de la tasa de RC al 

tratamiento. En cualquier caso, nuestros resultados globales de eficacia (41,3% según el 

análisis por intención de tratar) se incluyen en el rango de respuestas descrito en la 

literatura. 

Disponemos de datos limitados sobre la efectividad del imiquimod en el 

tratamiento de condilomas intraanales. Se han descrito excelentes tasas de respuesta (75-

100%) en esta indicación.208,231,262,263 Es importante destacar que estos estudios valoran la 

eficacia de imiquimod no como tratamiento único, sino como adyuvante tras un 
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tratamiento ablativo de los condilomas.208,231,264 En nuestro estudio, el imiquimod se 

utilizó en monoterapia. De hecho, aunque nuestra  tasa de respuesta para los condilomas 

fue sustancialmente más alta (hasta 49%) a la de  las HSIL anales, las cifras no alcanzan las 

observadas en los estudios anteriormente citados en los que el imiquimod se utiliza 

combinado con otras terapias ablativas.   

Nuestros datos también mostraron una asociación entre el hábito de fumar y la 

falta de respuesta a los supositorios de imiquimod. El tabaco se ha asociado previamente 

con una mayor prevalencia de la infección anal por VPH, así como a la progresión a cáncer 

relacionado con la infección por VPH en estudios poblacionales.150,257 En este sentido, un 

estudio reciente sobre imiquimod para el tratamiento de la displasia intraepitelial vulvar 

observa igualmente una reducción significativa de la tasa de respuesta al tratamiento en 

las pacientes fumadoras.265 

En nuestra serie, los individuos con menor recuento nadir de linfocitos T CD4 

presentaron una respuesta significativamente peor al imiquimod. Se ha descrito una 

relación entre un recuento nadir bajo de linfocitos TCD4 y la prevalencia de displasia 

anal.140,146,266 Además, Richel et al. encontraron una asociación entre el alto recuento de 

CD4 y la mejor respuesta de la displasia anal a distintos tratamientos, incluido el 

imiquimod.206 Sin embargo, la relación entre el recuento de linfocitos T CD4 178,224 o el 

recuento nadir de linfocitos T CD4 225  y la respuesta a imiquimod no ha sido confirmada 

en otros estudios. El modo de acción del imiquimod podría explicar la asociación que 

observamos en nuestra serie ya que este fármaco requiere de una respuesta inmunitaria 

antiviral potente por parte de los linfocitos locales. 

 La tolerabilidad al imiquimod en el tratamiento de HSIL anal y los condilomas ha 

sido previamente estudiada.206,208,219,224,225,260–263La mayoría de estos estudios se han 

llevado a cabo en cohortes heterogéneas que incluyen pacientes con HSIL y condilomas así 

como lesiones intraanales y perianales lo que nuevamente hace estos resultados difíciles 

de interpretar. En conjunto, los datos aportados sugieren que el imiquimod se tolera 
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mejor en la mucosa anal que en el área perianal206,261 y que aumentar la dosis del mismo 

no parece limitante en cuanto a tolerabilidad.224  

Nuestros resultados, con una tasa global de tolerabilidad buena/aceptable del 

89,0%, apoyan la buena tolerabilidad de los supositorios con 12,5mg de imiquimod para el 

tratamiento de lesiones intraanales.  
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Aplicabilidad 

La situación actual, incluyendo la tormenta de factores que favorecen los 

comportamientos sexuales de riesgo en HSH (Chemsex, apps, PrEP) y la elevada incidencia 

de ITS en este grupo poblacional encuentra algunas respuestas entre las conclusiones 

extraídas en el trabajo 1. Los datos sobre la epidemiología de las ITS-AR en nuestro medio 

así como el interés de la presentación clínica para el tratamiento empírico de las mismas 

son aplicables en la práctica clínica en el manejo de estas infecciones caracterizadas por 

un diagnóstico a menudo retrasado y un tratamiento empírico complejo.  

El trabajo 2 supone un paso importante  en la valoración de la azitromicina como 

tratamiento alternativo para la proctitis por CT-LGV, con un mejor perfil de adherencia y 

menores contraindicaciones que la pauta estándar de tratamiento. Estos resultados 

tienen una aplicabilidad directa en el tratamiento de estos pacientes. Así mismo, los datos 

obtenidos en este estudio suman evidencia para la revisión de las recomendaciones 

terapéuticas en cuanto al manejo de la infección por CT-LGV.  

 

 En cuanto a los trabajos 3 y 4, la desproporcionada incidencia del CECA en el subgrupo de 

población de HSH con infección VIH, unida a una falta de previsión sobre medidas de 

prevención primaria de la infección por VPH en varones en nuestro medio hace necesario 

incrementar la evidencia sobre el manejo de las HSIL anales. Ambos trabajos aportan 

datos sobre la eficacia y seguridad de dos tratamientos para las lesiones precursoras de 

cáncer anal en pacientes de alto riesgo para esta neoplasia. Esta información tiene una 

aplicabilidad directa en las decisiones terapéuticas que se toman en los programas de 

cribado de cáncer anal así como en la creación de posibles guías de manejo específicas 

para estos pacientes.   
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Proyectos Futuro:  

.- La Junta Rectora de la fundación SEIMC GESIDA con fecha 25, abril 2019 ha aprobado la 

financiación de un ensayo aleatorizado, multicéntrico, liderado por el Dr. José Luis Blanco, 

director de esta tesis, titulado: “Azithromyzin vs Doxycycline for the lymphogranuloma 

venereum (LGV)”. 

.- El Instituto de Salud Carlos III, en la convocatoria de 2020 de la Acción Estratégica en 

Salud, ha concedido al Programa de Cribado de Cáncer Anal del Hospital Clínic de 

Barcelona una subvención para el proyecto: 

 “Estudio aleatorizado, controlado, abierto, de la terapia de mantenimiento con 

imiquimod después del tratamiento de lesiones intraepiteliales escamosas intra-anales de 

alto grado en pacientes con infección por VIH”. EXP: PI20/00932.  

IP del proyecto: Irene Fuertes. Co-investigador: Dr. José Luis Blanco.  

.- En el programa de cribado de cáncer de canal anal del HCB (sin financiación externa) se 

está evaluando de forma prospectiva la eficacia y tolerancia del tratamiento con láser CO2 

para las lesiones de HSIL anal en pacientes HSH con infección VIH.   
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CONCLUSIONES:  

 

1.- Las ITS-AR afectan en nuestro entorno de forma muy predominante a HSH, la mayoría 

de ellos coinfectados por el VIH con un buen control virológico  y con múltiples conductas 

sexuales de riesgo.  

2.- El retraso diagnóstico es frecuente en las ITS-AR. 

3.- La infección por CT-LGV es la principal causante de ITS-AR en nuestro medio. 

4.-La pauta prolongada de azitromicina 1 g vía oral, una vez a la semana durante 3 

semanas consecutivas, es un tratamiento efectivo y seguro para la proctitis por CT-LGV.  

5.- El tratamiento mediante electrocoagulación para las HSIL anales tiene una eficacia 

aceptable y un buen perfil de seguridad.   

6.- La persistencia de la HSIL anal después de una sesión de electrocoagulación es un 

marcador de una respuesta más pobre a la terapia. 

7.- Tener antecedentes de patología anal relacionada con el VPH es un marcador de mejor 

respuesta  al tratamiento de las HSIL anales con electrocoagulación 

8.- El imiquimod en supositorios es una opción con una eficacia aceptable y bien tolerado 

para el tratamiento de lesiones intraanales extensas secundarias a la infección por VPH 

9.- La eficacia de imiquimod en el tratamiento de los condilomas anales es superior a la 

del tratamiento de las HSIL anales 

10.- El hábito de fumar y un menor recuento nadir de linfocitos T CD4 en individuos con 

infección por VIH se asocian a una peor respuesta a los supositorios de imiquimod en el 

tratamiento de lesiones intraanales por VPH.  
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ANEXOS 

ANEXO 1: Metodología del cribado de cáncer anal en el Hospital Clínic de Barcelona 

El programa de cribado de cáncer anal del Hospital Clínic de Barcelona está compuesto 

actualmente por dos facultativos del servicio de Enfermedades Infecciosas, José Luis 

Blanco e Ivan Chivite y una dermatóloga (Irene Fuertes, doctoranda de este proyecto). La 

enfermera Encarnación Cordón se encarga de realizar las citologías y las encuestas a los 

pacientes, colabora en las anoscopias y en la gestión de las agendas. Además la 

administrativa responsable de las agendas del Programa de Salud Sexual del HCB se ocupa 

también de la programación de pacientes.    

En este programa se siguen actualmente (datos extraídos de la base de datos del Hospital 

Virtual, por Elisa de Lazzari, corresponde a pacientes con exploraciones realizadas en 

2019-2020) unos 1.080 individuos. La mayoría de ellos son HSH con infección VIH que han 

sido remitidos para cribado de cáncer anal desde el Hospital de día de Enfermedades 

Infecciosas de nuestro centro donde realizan seguimiento de su infección. Además, una 

minoría corresponde a pacientes en tratamiento con fármacos inmunosupresores y/o con 

antecedentes patológicos de displasia anogenital secundaria a VPH.   

Actualmente, el primer paso del programa de cribado es, para los pacientes de menor 

riesgo (recuento linfocitos CD4 actual o nadir ≥100 cels/μl, <40 años y sin antecedentes de 

displasia/cáncer secundario a VPH), la realización de una citología de canal anal.  La toma 

de muestra citológica se realiza con un escobillón de Dacron y se conserva en medio 

líquido (PreservCyt/ThinPrep Pap (Cytyc Iberia SL, Barcelona). Este procedimiento permite 

tomar muestra tanto para estudio citológico como para estudio de VPH. El estudio de VPH 

(cobas® test HPV, mediante ampliación de ADN diana para la detección de 14 tipos de  

VPH-AR) se realiza de forma rutinaria a todos los pacientes desde octubre de 2020.      

Las citologías son estudiadas en el servicio de Anatomía Patológica del HCB y sus 

resultados se clasifican según la clasificación de Bethesda.267 En la misma visita de 
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enfermería se realiza además de la citología de canal anal una encuesta que incluye 

preguntas sobre los comportamientos sexuales de los pacientes, su hábito tabáquico, sus 

antecedentes de patología anal o perianal y así como de infecciones de transmisión 

sexual.  

Todos los pacientes cuya citología anal no es estrictamente normal, así como aquellos 

pacientes >40 años, con recuento de linfocitos CD4 nadir <100 cels/μl, antecedentes de 

trasplante de órgano sólido o de displasia o cáncer secundario a VPH en cualquier 

localización se remiten para valoración mediante anoscopia de alta resolución. 

Previo a la realización de la AAR se realiza una exploración minuciosa de la región perianal 

(incluyendo toma de imágenes) y un tacto rectal. Además todos los pacientes deben  

firmar un consentimiento informado para cada exploración.   

La AAR incluye la observación a través del anoscopio (Olympus Evis Exera II CV-180 

anoscope (Olympus, Barcelona, Spain) del canal anal tras impregnación con ácido acético 

al 5% y lugol al 2% para aumentar la precisión diagnóstica.196,268 

Durante la exploración se realizan biopsias de las zonas sospechosas de HSIL anales o 

perianales. En los pacientes con una exploración clínicamente normal se valora la 

realización de biopsias aleatorias, especialmente si la citología previa observa una 

alteración de alto grado.  

Las biopsias son estudiadas en el servicio de Anatomía Patológica del HCB. En todas las 

muestras histológicas se realizan las siguientes secciones de los bloques de parafina:  

-  Una  sección para estudio con hematoxilina eosina. 

- Una sección para tinción inmunohistoquímica con p16 (anticuerpos anti p16). 

-  Una sección para tinción inmunohistoquímica con Ki67 (anticuerpos anti Ki67).  
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Todos resultados de citologías y biopsias asociados al programa se revisan semanalmente. 

Los pacientes con diagnóstico de HSIL anal se programan para una siguiente AAR con el 

objetivo de valorar/tratar dichas lesiones en un plazo de 3-6 meses. En los últimos años 

(desde 2018) hemos incluido en el programa nuevos métodos ablativos de tratamiento 

como son el ácido tricloroacético al 80% y el láser CO2 (Gynelase (Intermedic, CE 7916). Sin 

embargo, durante años (2012-2018) el tratamiento ablativo de las HSIL anales en el 

programa de cribado de cáncer anal del HCB se realizó mediante electrocoagulación de las 

lesiones con un bisturí eléctrico (Hyfrecator2000) a 30W tras infiltrar anestesia local 

(lidocaína 2% il) a través del anoscopio. A aquellos pacientes con HSIL extensas o múltiples 

en el canal se les ofrece la posibilidad de realizar tratamiento con imiquimod en 

supositorios que puede posteriormente completarse con una o más sesiones de 

tratamiento ablativo según la respuesta. Los supositorios se preparan en el Servicio de 

Farmacia del Hospital Clínic según indicaciones previamente descritas.208 Contienen 12,5 

mg de imiquimod en un excipiente lipofílico. A los pacientes se les indica que se 

autoapliquen los supositorios durante la noche 3 veces a la semana durante un mínimo de 

8 semanas y que se laven el área anal y perianal a la mañana siguiente.  

A todos los pacientes tratados se les programa una nueva AAR de seguimiento en 

un periodo que oscila entre  3-6 meses. Se recogen entonces datos sobre posibles efectos 

adversos sufridos tras el tratamiento anterior mediante un sencillo interrogatorio oral y 

esta información se añade en la base de datos del programa. Los pacientes con 

persistencia clínica de HSIL en la AAR de control continúan en una línea de tratamiento 

ablativa/tópica o combinada según la decisión del facultativo mientras que aquellos en los 

que no se observan signos clínicos de HSIL en la localización previamente tratada se 

realiza una biopsia de la zona para confirmar histológicamente la resolución de la lesión. 

Los datos generados en el programa de cribado de cáncer anal se recogen en una base de 

datos de ENDOBASE que ha sido modificada por los facultativos del programa y con la 

ayuda del personal de Olympus para adecuar su uso al manejo de estos pacientes. Para 

cada paciente se recogen  datos epidemiológicos básicos, factores de riesgo para CECA y 
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datos relacionados con la infección VIH (año de diagnóstico, CD4 nadir). Además en cada 

exploración se recogen datos sobre el tipo de exploración realizado, la tolerancia del 

paciente a la misma (mediante una escala visual analógica de 0-10),  las principales 

características clínicas de las lesiones biopsiadas (patrones con ácido acético y 

comportamiento con lugol, tamaño, localización en canal anal). Se recogen además 

imágenes de cada exploración incluyendo la zona perianal y la mucosa anal con especial 

interés sobre las posibles lesiones observadas incluido su comportamiento tras la 

aplicación de ác.acético y lugol.  
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ANEXO 2: Encuesta sobre tolerabilidad de los supositorios de imiquimod 
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ANEXO 3: Encuesta del Registre de les Infeccions de Transmissió Sexual a Catalunya . 

Versión utilizada en el trabajo 1   
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