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PRESENTACION:

La presente tesis doctoral se ha estructurando siguiendo la normativa interna de la

Universitat de Barcelona para la presentacion de tesis por compendio de articulos.

Los trabajos que componen esta tesis doctoral pertenecen a una misma linea de
investigacion enmarcada en el manejo de las infecciones de transmisién sexual anorectales
en hombres que tienen sexo con hombres con infeccidn por VIH. Los resultados de 3 de
estos estudios han sido publicados en 3 articulos originales y un cuarto estudio estd

pendiente de revisién igualmente como trabajo original.
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RESUMEN

Introduccion: Los hombres que tiene sexo con hombres (HSH) presentan desde hace afos,
un aumento de los comportamientos sexuales de riesgo unido a un incremento de la

incidencia de infecciones de transmision sexual (ITS), incluida la infeccion por VIH.

Las ITS con afectacion de la mucosa anal y rectal pueden ser agudas o crénicas, estan
causadas por distintos agentes microbiolégicos y afectan de forma muy predominante a
HSH. Algunas de ellas pueden dar lugar a secuelas graves y ademas la presencia de muchas
de ellas aumenta el riesgo de contagio de VIH en una relacién sexual desprotegida, lo que

las convierte en un problema de salud publica.

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

sus secuelas en pacientes HSH con infeccidn VIH.

Metodologia comun: Todos los proyectos incluidos en esta tesis son trabajos unicéntricos
realizados en el Hospital Clinic de Barcelona. Los participantes de los estudios fueron
reclutados en la consulta de infecciones de transmisidn sexual o en el programa de cribado
de displasia de canal anal de este centro. Ambas consultas estdn a cargo de los servicios de
Enfermedades Infecciosas y Dermatologia y han funcionado siempre en estrecho contacto

ya que comparten facultativos y a menudo también pacientes.
Resultados:

El primer estudio es una revisiéon de las historias clinicas y las encuestas del Registre
d’Infeccions de Transmissié Sexual de Catalunya de los pacientes diagnosticados de ITS
anorectal en las consultas de ITS del Hospital Clinic de Barcelona durante 24 meses. Todos
los individuos incluidos eran HSH con una alta tasa de coinfeccién por VIH y tasas de
comportamientos sexuales de riesgo muy elevadas. El microorganismo mas frecuentemente
detectado fue la Clamidia tipo Linfogranuloma venéreo (CT-LGV), también fue el asociado a

mayor retraso diagndstico.

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

tratamiento de la proctitis por CT-LGV de la pauta de 1g via oral cada semana durante 3



semanas consecutivas con la pauta estdndar de doxiciclina durante 21 dias para esta
infeccion. Se estudiaron 125 individuos, todos HSH, y el 96% con infeccién por VIH. En los
tres andlisis de eficacia realizados de acuerdo con las diferentes definiciones de curacion,
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 andlisis retrospectivo sobre la respuesta al tratamiento con
electrocoagulacién 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 nimero de sesiones de electrocoagulacion requeridas y los antecedentes de
patologia 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 andlisis retrospectivo sobre la eficacia y la tolerabilidad del
tratamiento con supositorios de imiquimod para la patologia anal secundaria a VPH. Se
incluyeron 95 pacientes todos ellos con infeccién por VIH. Los condilomas presentaron tasas
de respuesta mas altas comparadas con las lesiones displdsicas. Se observé una tasa de
respuesta significativamente mas baja en participantes fumadores y en individuos con
menor recuento de linfocitos T CD4 nadir. La tolerabilidad del imiquimod fue aceptable o

buena en mas del 90% de los pacientes.
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INTRODUCCION

INFECCIONES DE TRANSMISION 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 orientacion sexual. Fue creado con fines epidemiolégicos y con el
objetivo de identificar sujetos que comparten un comportamiento sexual, como es el sexo
anal receptivo, que por motivos bioldgicos relacionados con las caracteristicas de Ia
mucosas anal y rectal, implica un aumento del riesgo de adquirir diversas infecciones de
transmision sexual (ITS)*™ y un aumento de las posibles secuelas ocasionadas por estas
infecciones. *> Empieza a utilizarse en los afios 90° en el contexto de la investigacién sobre
la epidemia del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y ha sido utilizado de forma
cada vez mas frecuente en la literatura cientifica a lo largo de las Gltimas décadas.” En este
periodo, los registros de numerosos paises han puesto de manifiesto un aumento de la
incidencia y prevalencia de la infeccién por VIH y otras ITS entre los HSH'® y existe un
interés evidente en encontrar estrategias de prevencién especificas en este grupo de

poblacion.” ™

El inicio de la epidemia de VIH/SIDA al inicio de los 80 en Occidente marcé un cambio radical
en los comportamientos sexuales de la poblacidén en general y muy particularmente entre
los HSH dada la dramética afectacion de este colectivo.'® La reduccién drastica de los
comportamientos sexuales que implicaban un riesgo de contagio determiné una brusca
disminucion de la incidencia de otras ITS y este descenso se mantuvo durante mas de una

7 . 13,1
década de forma generalizada.”***

El cambio de tendencia empezé con la llegada de la terapia antirretroviral (TARV) basada en
inhibidores de la proteasa. Este tratamiento conllevé un impacto en la calidad y la esperanza
de vida de los pacientes infectados por el VIH, que empezd a ser evidente a finales de los 90,
y con ello, una pérdida del miedo a la infeccion y un progresivo aumento de

8,15-19

comportamientos sexuales de riesgo entre una parte de los HSH. Las mejoras en la

eficacia de las pautas de TARV combinadas que surgieron en los afios posteriores hicieron

11



posible el objetivo de carga viral indetectable en la enorme mayoria de los pacientes

tratados correctamente.

En los ultimos afios nuevos factores estan jugando un papel interesante en el aumento de

los comportamientos sexuales de riesgo entre los HSH:

a)

b)

La normalizacion del concepto U=U (undetectable = untransmittable). Diversos
estudios en los ultimos afios han demostrado que una persona con carga viral de VIH
indetectable no puede transmitir la infeccion en una relacion sexual desprotegida. La
eficacia del TARV en el control de la transmisidn se confirmé inicialmente en parejas

heterosexuales?®2?

y después también en HSH.? En este dltimo grupo, la percepcidn
de seguridad derivada de este concepto ha contribuido al incremento de
comportamientos sexuales de riesgo.24

El uso de drogas recreativas. El consumo, especialmente de cocaina, popers y éxtasis
en el contexto de las relaciones sexuales entre HSH, no es una novedad 25; sin
embargo, en los dltimos afos, 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.?*
! La participacién en Chemsex se asocia a un aumento del nimero de parejas
sexuales, sexo con trabajadores sexuales, sexo en grupo, prdcticas de alto riesgo,
compartir juguetes sexuales que se asocia un aumento de las relaciones sexuales
desprotegidas. Participar en Chemsex se ha relacionado ademdas con una mayor
probabilidad de haber realizado profilaxis post-exposicién para el VIH y con un
incremento de las relaciones con parejas con discordancia seroldgica para el VIH o
virus hepatitis C (VHC).30327%

El uso de las nuevas tecnologias, principalmente las aplicaciones telefénicas o
“apps” y las plataformas online, que permiten localizar potenciales parejas sexuales

|ll

cercanas y facilitan practicas como el “sero-sorting” (clasificacién en funcion del

estatus VIH de las personas que utilizan estas plataformas) ha demostrado también

12



favorecer el aumento del nimero de parejas sexuales asi como las relaciones

sexuales desprotegidas.36_41

d) La profilaxis pre-exposicion (PrEp) con la combinacion tenofovir mas emtricitabina
oral, tanto continua como a demanda, ha demostrado ser eficaz para prevenir la
infeccion por el VIH en HSH. La situacion de la PrEp es actualmente algo desigual en
la Unién Europea aunque la tendencia es aumentar su utilizacién en la mayoria de
paises miembros. El hecho de que los usuarios de esta profilaxis presenten menor
riesgo de adquisicién del VIH parece facilitar el aumento comportamientos sexuales
de riesgo y por tanto las posibilidades de adquirir otras ITS.** Se ha documentado
una reduccién del uso del preservativo y un aumento de la incidencia de otras ITS

43-47

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

concreto un incremento de ITS bacterianas rectales, entre estos usuarios.”*®
Asimismo un estudio reciente sobre HSH usuarios de PrEP en Francia describe una
tasa de infeccion anal por VPH de alto riesgo (VPH-AR) oncogénico en =82% de los
individuos en todos los grupos de edad y que llegd hasta el 90,5% en los jévenes de
19 a 29 afios.** 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-

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

una asociacién entre el uso de PrEP y un aumento de ITS bacterianas.*®

EPIDEMIOLOGIA DE LAS ITS EN HSH

En Europa, la traduccion en cifras de este complicado escenario supone un aumento del
33% de nuevos diagndsticos de VIH en HSH durante la ultima década. Segun fuentes del
Centro Europeo para la Prevencién y Control de Enfermedades (ECDC por sus siglas en
inglés) las relaciones sexuales entre hombres siguen siendo el modo predominante de
transmision del VIH (figura 1) >**'y de hecho, el 39,8% de los nuevos diagnésticos de VIH en

2018 fueron en HSH.”® También segun datos del ECDC del 2018, el 48% de todos los casos de

13



gonorrea y el 69% de los casos de sifilis fueron en HSH.>? El porcentaje de pacientes HSH fue
aun mucho mayor en otras ITS como es el caso de los brotes documentados de hepatitis C
3356 5 de linfogranuloma venéreo (LGV) en los que mas del 90% de los pacientes infectados

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

. 56,57
de LGV registrados en Europa en 2018.””
HIV transmission risk patterns in Europe &EO(SC
[~

Reported known transmission mode 2019* New HIV diagnoses in 2019 The WHO European Region comprises 53 countries, with a

Sexb Full Region: population of nearly goo million people, of which around 508
MR Sexoetweenmen ull Region: 136 449 million live in the European Union and European Economic Area.

Injecting drug use Wesk 24793

Centre: 6 814 Data presented for three sub-regions:

s Sex between men and women (female @) West, Centre,

= Sex between men and women(maled')

WESt _ 220/0 unknnwn
cente et enfnen
e H _ s i

* Percentage rounded to the nearest whole number.

Source:
ECDC/WHO Eurape, HIV/AIDS surveillance in Europe 2020 - 2019 data

Figura 1: Patrones de transmisidn entre los nuevos diagndsticos 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) 1
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 prevencion. A pesar de que los resultados muestran
diferencias considerables entre los paises, lo que refleja la diversidad de Europa con
respecto a la salud sexual y el comportamiento de los HSH, segun este informe sélo 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 ocasion ( Figura 2).
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T 14-19%
T 20-24%
B 25-29%
B 30-38%

Figura2: Representa el porcentaje de HSH que tuvo relaciones sexuales anales desprotegidas con
parejas no estables y de estado serolégico desconocido en los ultimos 12 meses (N=126.493).

Fuente: Informe EMIS-17. ™

En Espafia se notificaron 2.698 nuevos diagndsticos de VIH en 2019, de los cuales el 85,8%
fueron en varones, siendo la via de transmision sexual entre HSH la mas frecuente (56,6%
del total de los casos).58 La tendencia de nuevos diagndsticos de VIH en HSH se mantiene
estable desde 2016. Por otro lado y aunque no disponemos de datos concretos en cuanto a
la via de transmision, segun el informe de Vigilancia Epidemioldgica de las ITS de 2017
resulta muy significativo que el 83,8% de los casos registrados de infeccion por Neisseria
gonorrhoeae (NG), el 88,9% de los de sifilis y el 97,1% de los de LGV fueron diagnosticados

en varones.59

Mds concretamente, en Catalufia, segun datos del Centre d'Estudis Epidemiologics sobre les
Infeccions de Transmissio Sexual i Sida de Catalunya (CEEISCAT), los diagndsticos de VIH en
HSH supusieron el 61% de los nuevos diagndsticos de VIH en 2019.%° La transmisién sexual
entre HSH fue la mas alta durante todos los registros de la ultima 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 ultimos afios hacia una estabilidad en el nimero de nuevos diagndsticos de VIH en

HSH.®® También en 2019, el 48% de los diagndsticos registrados de infeccion por NG y el

15



76% de los de sifilis fueron en HSH, ademas este es el grupo de transmision en el que mas

han aumentado los diagndsticos de infeccién ano-genital por Chlamydia trachomatis (CT). ©°

En esta misma linea, en un estudio realizado en el Hospital Clinic de Barcelona sobre todos
los pacientes valorados en las consultas de ITS entre 2010 y 2013, el 56% de los pacientes
gue consultaron se definieron como HSH y fue este mismo grupo de poblacién el que
acumulé la mayor tasa de infecciones por NG, Treponema pallidum (TP) y CT serotipos

causantes de linfogranuloma (CT-LGV).*!

ITS CON AFECTACION ANORECTAL

Las mucosas del ano y del recto pueden verse afectadas de forma aguda o crdnica por
infecciones de origen virico o bacteriano. Algunas de estas infecciones se transmiten de

forma practicamente exclusiva en el contexto de un contacto sexual.

Las proctitis infecciosas comprometen los 15 centimetros 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).*> Ademas, 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 clinicas afectan de forma predominante a HSH.>**°

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

63,64 y, de hecho, es

enfermedad intestinal inflamatoria crénica puede resultar complicado
frecuente que la valoracion en una consulta especifica de ITS se realice después de multiples
pruebas de diagndstico o incluso la aplicacidon de terapias para la enfermedad intestinal
inflamatoria.®® El retraso diagndstico es por tanto frecuente en estos procesos debido a la
sintomatologia inespecifica, la falta de conocimiento por los facultativos, la falta de técnicas
de diagnéstico disponibles o al rechazo de los pacientes a consultar por este tipo de clinica.
6669 Ademads, el tratamiento empirico recomendado en las ultimas guias europeas
disponibles de la IUSTI (International Union against Sexually Transmitted Infections) ante
una proctitis infecciosa aguda [doxiciclina (7 dias) + valaciclovir (5-10 dias) + ceftriaxona im

(dosis unica) + penicilina benzatina im (dosis Unica) o doxiciclina (14 dias)] es demasiado
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complejo en la practica clinica’® por lo que seria deseable disponer de datos clinicos vy
epidemioldgicos que nos permitan adecuar el tratamiento empirico inicial en nuestro

entorno.

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

71,72 73,74

erosivas, proctitis e incluso lesiones verrucosas’> se ha asociado de forma
independiente con un aumento del riesgo de transmisién del VIH en una relacién
desprotegida. A su vez, se han documentado con frecuencia casos con presentaciones mas
graves y peor respuesta a los tratamientos habituales de algunas ITS-AR como la sifilis, el

7578 £n el caso de la infeccién anal

herpes genital o el VPH en pacientes con coinfeccién VIH.
por VPH-AR, especialmente en HSH con infeccion por VIH, la inmunodepresion celular
asociada al VIH favorece la incidencia de lesiones de displasia y cancer escamoso en la

7
mucosa del canal anal. "*%°

PROCTITIS AGUDAS. LINFOGRANULOMA VENEREO

En los ultimos afios, la principal causa de proctitis infecciosa en nuestro entorno es la
infeccién por CT-LGV que, como se ha expuesto previamente, se trata de una infeccién con

una incidencia absolutamente mayoritaria en HSH.®%°%8!

El LGV es una infeccion que se transmite de forma practicamente exclusiva por via sexual y
gue contrariamente a otros serotipos de CT, que causan afectacién urogenital (serotipos D-
K) y producen infecciones generalmente locales, tiene la capacidad de afectar tejido linfatico
y tejidos blandos. Esta capacidad invasiva determina la posibilidad de potenciales secuelas
en pacientes con infecciones crdnicas no tratadas o mal tratadas. Segln estudios
epidemioldgicos el serotipo L2b de CT seria el principal implicado en los brotes en paises

. 2
occidentales.®

La principal manifestacion de la infeccion por CT- LGV en la poblacién de alto riesgo de los
HSH es principalmente la proctitis o proctocolitis.”” Se considera que esta forma de
presentacion es secundaria a una transmision directa de la bacteria a la mucosa rectal. Los

pacientes refieren dolor a la defecacion, sangrado o mucosidad rectal, a menudo
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acompafado de malestar general. A este cuadro pueden ademads anadirse ulceras anales o
perianales y/o adenopatias en el area de drenaje urogenital. Algunos pacientes se presentan
Unicamente con Uulceras anales-perianales, sin proctitis o con clinica exclusivamente
linfatica, en forma generalmente de adenopatia dolorosa unilateral de consistencia eldastica.
Ademads se han descrito pacientes con formas clinicas menos frecuentes como seria la

| 83,84

afectacién exclusivamente genita u orofaringea en forma de Ulceras o adenopatias

locales,®> o en forma de masa rectal, generalmente acompafiada de un sindrome

constitucional simulando en estos casos un cancer anal o rectal.®®

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

persistir durante meses simulando clinica e histoldgicamente un cuadro de enfermedad

67,87

inflamatoria intestinal crdnica.

Figura 3: Imagenes clinicas de paciente con Uulceras perianales (izquierda) y proctitis

(derecha) en contexto de infeccién por CT-LGV.
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_EPIDEMIOLOGIA LGV

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

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

88,89

y, especialmente, a pacientes infectados por el VIH. La elevadisima tasa de

coinfeccion®%°

con otras ITS y el hecho de que las lesiones causadas por la infeccion por CT-
LGV aumenten a su vez el riesgo de transmision de VIH convierte a esta infeccién en un

importante problema de salud publica.

Segun datos del ECDC,*°en 2018 se notificaron 2389 casos de LGV en los estados miembros
de la Unidén Europea, lo que implica un 19% mas respecto al afio anterior. Todos los casos
registrados fueron en hombres. El grupo de transmision 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
(informacion disponible sobre el estatus de VIH en el 48% de casos). El niumero de casos
declarados en Europa ha aumentado constantemente en la ultima década (2009-2018)

hasta alcanzar los 13.585 casos en total.

Mas concretamente en Catalufia, el CEEISCAT ha documentado un incremento en la tasa de
casos de LGV registrados durante la ultima década con una media anual del 51,17%. En 2019
se registraron 340 diagnodsticos de LGV, el 94,65% fueron en diagnosticados en HSH. El
porcentaje de coinfeccién con VIH se mantiene por encima del 60% en los ultimos anos

(figura 4).**
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Figura 4: Presenta la evolucidn del porcentaje de diagndsticos de linfogranuloma venéreo

con coinfeccién VIH en Catalufia de 2010 a 2019. Fuente: CEEISCAT, 2019.%°

92,93 6

Distintos trabajos llevados a cabo en Reino Unido, Holanda,94 Alemania,95 Barcelona,9
otros paises de Europa occidental,’’Canada®® y Australia® muestran igualmente un aumento
significativo de la proctitis por CT-LGV en los ultimos afios. Es importante que en el ya
comentado estudio realizado entre 2010 y 2013 en las consultas de ITS del Hospital Clinic de
Barcelona® el 76% de los pacientes que consultaron por proctitis sintomatica presentaba
infeccion por CT-LGV. El 98% de estos pacientes se definieron como HSH en la encuesta y el
96% presentaba coinfeccidn por VIH. En los afios posteriores (entre 2014 y 2017) mas de la
mitad de las proctitis diagnosticadas (53%, 123 de 233) han sido por CT-LGV (informacidn
incluida en el Anexo 5 del trabajo 2). Tal y como se ha explicado anteriormente, existe una
fuerte asociacién de esta infeccion con pacientes HSH con infeccidn VIH.5282%9 ga ha
sugerido que un aumento de la susceptibilidad a la infeccion por CT-LGV debido a una

barrera mucosa mas débil y/o inmunosupresion 88,99

podria justificar la elevada proporcién
de personas con infeccion por VIH entre los pacientes diagnosticados de infeccidon por CT-

LGV.

Ademas de la infeccion por VIH que es actualmente el principal factor de riesgo para la

88,91

infeccién por CT-LGV en nuestro entorno. Otros factores incluyen comportamientos

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

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

100,101

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

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

pacientes diagnosticados de LGV.39%°

MANEJO DE LA PROCTITIS POR CT-LGV:

El tratamiento con doxiciclina 100 mg via oral dos veces al dia durante 21 dias ha sido
durante anos la pauta de eleccién para el manejo del linfogranuloma venéreo basado en un
amplia experiencia clinica aunque sin el aval de ensayos clinicos. Una revisién de los datos

publicados sobre el tratamiento del LGV entre 1998 y 2002*%

apoya el mantenimiento de
esta pauta de tratamiento como primera eleccion (nivel de evidencia 2b) y, mas
recientemente, un meta-analisis'® 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 dias de
doxiciclina en infecciones por CT-LGV, la mayoria de ellos en individuos con afectacion

105-107

,*%1% aunque también casos de fracaso tanto clinico como

adenopatica inguina

92108111 o individuos con clinica exclusivamente de proctitis a pesar de ello

microbioldgico
estd ampliamente aceptado que la doxiciclina durante 3 semanas resuelve la infeccion por
CT-LGV y ademas previene el dafio tisular, no siendo necesario realizar el test de curacion
microbioldgica (TCM) en los pacientes que la han completado correctamente. 12 A pesar de
la evidente validez de esta pauta, la duracion de la misma, la presencia de efectos
secundarios frecuentes como las nduseas o la esofagitis, las toxicodermias y Ia
contraindicacidon 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 dnico ensayo clinico prospectivo comparativo sobre tratamiento para el LGV fue
publicado en 1957.'*3 Este estudio no mostré diferencias significativas en la respuesta de la
infeccién 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 pequefios estudios clinicos, no controlados.'**™*

Dado que la
farmacocinética de la doxiciclina es bastante similar a la de las tetraciclinas y que tiene una
dosificacién mas conveniente y una menor toxicidad, se eligié esta opcion de tratamiento
que ha continuado siendo la primera linea recomendada hasta ahora.'*® En febrero 2021 se

ha publicado un ensayo randomizado doble ciego (Dombrowski et al)**

gue 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 Unica de azitromicina 1g. Este estudio
describe una tasa de curacidn, segun el “andlisis por ITT”, de 71% para el grupo de
azitromicinay 91% para el grupo de doxiciclina. Sin embargo tan sélo 8 de los participantes
en el ensayo presentaban infeccién rectal por CT-LGV (4/4 consiguieron curaciéon

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

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

La pauta de dosis Unica de azitromicina 1g via oral se ha utilizado en el tratamiento de

88,94

infeccién por CT-LGV asintomatica. Parra-Sanchez et al. describen retrospectivamente la

respuesta microbiolégica al tratamiento con una dosis Unica de azitromicina en el 100% de

120 Otros autores

11 individuos estudiados con infeccion rectal asintomatica por CT-LGV.
también han descrito buenas respuestas en casos puntuales de pacientes con proctitis
sintomadticas por CT-LGV tratados con una dosis Unica de azitromicina 1g via oral.
Nieuwenhuis RF et al han documentado un caso de ulcera perianal dolorosa, ganglios
linfaticos bilaterales inflamados y malestar general 121 y Kamarashev et al. 122 describen
retrospectivamente 4 proctitis sintomaticas, todos con curacién microbioldgica 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 microbioldgica de CT-LGV entre 7 pacientes con proctitis tratadas con una sola

. . .. 12
dosis de azitromicina 1g.***

En cuanto a la pauta alargada de azitromicina (1g semanal por 3 semanas), Hill et al., en una
revision sobre el manejo del LGV en una clinica de salud sexual en Londres, describen 63
casos de proctitis sintomatica por CT-LGV, 7 de los cuales hicieron este tratamiento 124 con

respuesta clinica en el 100% de los pacientes y microbioldgica en el total de los pacientes en

22



los que se realizd TCM. En el estudio retrospectivo de Leeyaphan et al. otros dos individuos

que recibieron esta pauta de azitromicina, también lograron la curacién microbioI(’)gica.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 preocupacion

125,126

proviene de varios estudios observacionales recientes y el ya comentado ensayo

. 11
randomizado™*’

gue han mostrado una mayor tasa de fracasos en el tratamiento de
infecciones rectales por CT con azitromicina 1g en monodosis en comparacion con la pauta
de doxiciclina, 100 mg dos veces al dia durante 7 dias. En una revisién sistematica y un
metaanalisis realizado por Kong et al., la eficacia del tratamiento con ambas pautas fue de

127

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

disponible se deriva de datos obtenidos en estudios con pacientes infectados

mavyoritariamente por CT no LGV (excepto los 8 casos del grupo de Dombrowski);**>*?® y que

™ .. . . e 119,125,12
han utilizado una dosis Unica de azitromicina 1g."*%**>'%

Por otro lado, aunque no disponemos de estudios sobre la adherencia a la pauta de 21 dias
de doxiciclina, si tenemos datos de dos estudios realizados sobre pacientes a los que se
pautd un régimen de doxiciclina 100mg via oral dos veces al dia durante 7 dias para el
tratamiento de infeccién urogenital por CT no LGV. Segun los datos recogidos en estos
trabajos, entre el 3 y el 28% de los pacientes omitieron al menos una dosis del

tratamiento.'?®%

Ademads, desde hace unos anos, en el contexto de la emergencia de las infecciones por
Mycoplasma genitalium (MG), el uso de azitromicina de forma empirica suscita
preocupacion debido al problema creciente de resistencia a macrélidos que presenta esta

130 En el caso de una coinfeccion de CT-LGV con MG, la

bacteria en nuestro medio.
exposicion a una concentracion de macrdlidos inferiores a las Optimas, podria
efectivamente seleccionar cepas con resistencia a estos farmacos.’*' Actualmente no
sabemos si un régimen prolongado con azitromicina seria suficiente para curar un MG
sensible a macrélidos o si 1 g de azitromicina es capaz de crear resistencia en menos de 3-7
dias que seria el tiempo necesario en la practica real para tener los resultados de la técnica

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

modificar la pauta si asi fuera necesario.
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Con estas premisas, distintas guias internacionales proponen a la azitromicina como

tratamiento alternativo para el LGV 1181327134

y las actuales guias europeas de manejo de
LGV ™® 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 estandar (nivel de evidencia 2D). La eritromicina (400mg via oral
cada 4h durante 21 dias) que en la anterior versién de esta gul'a90 era considerada como el
antibidtico de segunda linea quedaria ahora como una alternativa mas, con idéntico grado
de evidencia. La administracién de una pauta larga de azitromicina se ha valorado en
distintas ocasiones como un tratamiento eficaz, con mejor tolerancia y adherencia para el

LGY; 12133136 gy embargo, los datos disponibles sobre la eficacia de esta pauta en el

. . . . ., .. 124,137
tratamiento de esta infeccidn se consideran aun limitados.****3

24



VPH Y CANCER DE CANAL ANAL EN HSH CON INFECCION VIH

Aparte del efecto que la coinfeccién por VIH pueda tener en las proctitis agudas, la
inmunosupresion asociada a la infeccion 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 infeccién crénica por VPH-AR.

La prevalencia de infeccién anal por VPH en HSH con infeccidon por VIH es superior al
90%.7°%1% En estos pacientes se ha observado ademas una menor posibilidad de
aclaramiento espontdneo del virus, lo que justifica lesiones mas extensas, menor
probabilidad de respuesta al tratamiento, mas recurrencias y mayores tasas de progresion a

, 14 . . .. .
cancer.* Los pacientes con infeccién por el VIH presentan una frecuencia elevada (73% -

139,141,142

90%) de coinfeccion por multiples tipos de VPH, y una mayor prevalencia de

infeccion por serotipos de VPH oncogénicos, especialmente el VPH 16, que la poblacion

142-145

general. Esto se traduce en un aumento dramatico de la incidencia de displasia y

cancer secundarios a infeccion por VPH en distintas localizaciones, en el caso de los HSH,
particularmente en la mucosa anal. ****° Distintos estudios apuntan a una prevalencia de

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

del 20 al 30%, en estos pacientes.”**>*

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

(CECA) es conocida desde los afios 80.°> Se considera que mas 90% de los CECA estin

producidos por tipos oncogénicos del VPH (especialmente el VPH 16) >148,154-156 gue son

157-159

también los principales implicados en el cdncer de cérvix. El riesgo de padecer CECA

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

5,147,160,161

pacientes por afio, es 52 veces mayor al de la poblacion general (datos de Estados

162,163
A

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

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

definitorios de SIDA en pacientes con infeccién por VIH. 1664

La presencia de VPH-AR (especialmente VPH 16)48:149 junto a la alteracién de la inmunidad

celular favorecen la cronificacion de las infecciones por estos virus en pacientes con
infecciéon VIH. Los serotipos de VPH de alto riesgo oncogénico tienen ademds una mayor

capacidad para integrar su material genético en el acido desoxirribonucleico (ADN) de los

25



gueratinocitos infectados. En estos queratinocitos, el virus integrado aumenta la expresion
de las proteinas oncogénicas E6 y E7 (E de early, en inglés) necesarias para la replicacién del
virus. La expresion de estas oncoproteinas es un requisito esencial para el desarrollo de la

carcinogénesis asociada a VPH.16>166

La actividad de las proteinas codificadas por los genes E6 y E7 deriva en inestabilidad
gendmica, desregulacion de la proliferacién celular y bloqueo de la apoptosis como

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

i) La oncoproteina E7 produce la inactivacion de la proteina producto de Ia
expresion del gen del retinoblastoma (pRb) cuyo papel es esencial en el control

INK4A ,
(proteina supresora de

del ciclo celular. En condiciones normales, pl6
tumores, producto del gen CDKN2A) provoca una hipofosforilacion de pRb, sin
embargo, este control no es posible cuando la pRB estd inactivada como
consecuencia de su interaccién con E7. Por este motivo, en los queratinocitos
gue se encuentran bajo el efecto de E7, existe una sobreexpresion de la proteina
p16”\”<4A que puede ser detectada mediante inmunohistoquimica (IHQ) y se utiliza
en la practica como un marcador celular de infeccién por VPH oncogénico y para

diferenciar las células displasicas y/o neoplasicas de las células normales. 8%

INK4A

Actualmente la sobreexpresién de pl6 es el biomarcador con mayor

evidencia acumulada para la clasificacién histolégica de displasia

anogenital.}’%*"

ii) Por otro lado, la sobreexpresién del oncogen E6 produce una degradacién rapida
de la también supresora de tumores, proteina p53 que desempena un papel

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

. . v 172
celular, deteniendo el ciclo celular en caso de mutacion. *’

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

graduacién de las lesiones de displasia en cérvix segun su gravedad o afectacién de la
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epidermis (AIN1= displasia leve; AIN2= displasia moderada; AIN3= displasia grave).'”® La

174 con la

clasificacién de las lesiones precursoras se modificé en 1989 (Sistema Bethesda),
introduccion del término: Lesién escamosa intraepitelial (SIL: Squamous Intraepithelial
Lesion, por sus siglas en inglés) y mas recientemente, en 2012 con el objetivo de facilitar la
comunicacidn entre patélogos y clinicos, el College of American Pathologists y la American
Society for Colposcopy and Cervical Pathology acordaron’’® simplificar la nomenclatura de
estas lesiones precursoras de cérvix en sélo dos categorias: 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 histolégicamente cambios citopdticos que afectan a menos
de un tercio de la epidermis, secundarios a la infeccidon aguda por VPH. En estas
lesiones el virus infecta los queratinocitos epidérmicos de forma “episomal” y el
gen E2 (implicado en la inhibicion de la transcripcion de los oncogenes E6y E7) se
encuentra intacto. Presentan un riesgo minimo de progresidon a cancer.

i) Las HSIL suponen la presencia de una neoplasia intraepitelial con riesgo de
progresidon a carcinoma infiltrante. En muchas de estas lesiones, el virus se
integra en el ADN de los queratinocitos. Esta integracion afecta al gen E2 pero
mantiene intactos los oncogenes E6/E7 permitiendo su expresién de forma no
regulada lo que tiene como consecuencia una proliferacion celular, que se
traduce en una maduracién escamosa desorganizada, con sobrecrecimiento de

células basales.

Esta recomendacién sobe la simplificacién 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 ’° de modo gue su uso se ha exportado a

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

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

carcinoma infiltrante. %7718

Sin embargo aun desconocemos el riesgo concreto de
progresion de estas lesiones. En 2012 un metaandlisis sobre prevalencia de HSIL anal e

incidencia de cancer anal en la misma poblacién sugirié una tasa de progresion de HSIL anal
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a cancer invasivo de 1 entre 377 en hombres con infeccidén VIH y 1 entre 4196 por afio en

144

hombres sin infeccidon VIH. =™ Estudios mas recientes apuntan a un riesgo de progresion de

HSIL anal a céncer de entre el 0,6% vy el 1,9% “*%'® por afio, siendo las lesiones de HSIL-AIN3
(equivalentes a un carcinoma escamoso in situ), las presentes en personas con infeccion VIH

y las causadas por el VPH16 las de mayor riesgo de progresic')n.m’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 ablacién de las HSIL anales tiene en la disminucion del riesgo de progresién a

cancer invasivo, 183185186

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

observd una tasa de progresion a CECA del 5% en los pacientes sin tratar comparado con
ninguna progresion 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 monitorizacion). **’
Ademas, 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 disminucidn del riesgo de progresidon a cancer anal asociada al tratamiento

8 por el contrario, un analisis también retrospectivo de la

ablativo de las HSIL anales.
misma base de datos (SEER) que incluyd 592 sujetos infectados con VIH, describe una
incidencia de CECA del 5,7% a los 5 afios, sin encontrar una asociacion entre el tratamiento

de las HSIL anales y la progresion a CECA.'®?

Esperamos que los datos obtenidos en el ensayo clinico multicéntrico de fase Il (ANCHOR

Study: Anal Cancer HSIL Outcomes Research Study (ClinicalTrials.gov: NCT02135419)
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aportaran una valiosa informacion para determinar la indicacion de tratar las HSIL anales en
individuos infectados con VIH y si este tratamiento puede efectivamente prevenir el

desarrollo del cancer anal.

Es ademds importante tener en cuenta que la regresidn espontdnea de las lesiones de

displasia anal es una evolucién posible, especialmente para las LSIL anales 188-193 pero que

181,194

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

2014 con disefios dificilmente comparables cuantificaron la posibilidad de regresidon
espontanea de las HSIL anales en pacientes con infeccion VIH entre un 23 y un 62%.8%1%
Mas recientemente, los datos presentados de seguimiento de la cohorte prospectiva
australiana del estudio SPANC (Study of the Prevention of Anal Cancer) en relacién con la
historia natural de las lesiones de alto grado han mostrado tasas elevadas de aclaramiento

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

por VIH. 1*°

La evidencia actualmente disponible apunta por tanto a que el tratamiento de las HSIL
anales en pacientes con alto riesgo de CECA disminuye la progresién de las mismas a cancer

invasivo, 18186

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 dia de hoy no
disponemos de un protocolo de accion estandarizado para el manejo de las lesiones de HSIL

anal en pacientes de alto riesgo para CECA.

En la practica, la mayoria de los autores coinciden en mantener una conducta expectante
ante las lesiones de LSIL. Sin embargo, y dado el riesgo de progresién a CECA, la mayoria de

protocolos contemplan el tratamiento de las lesiones HSIL en canal anal.®**’

Dada la morbilidad asociada al tratamiento quirdrgico de las lesiones precursoras de cancer
en canal anal, asi como al caracter multifocal de las mismas y la elevada tendencia a la
recurrencia, la recomendacién actual es manejar estas lesiones con tratamientos
minimamente invasivos.'*® Por otro lado, la posibilidad de extirpar preventivamente toda la
mucosa anal (tratamiento estandar en los casos de HSIL cervical) no es aceptable debido

igualmente a su alta morbilidad.**®
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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 electrocoagulacién (EC), los infrarrojos, la radiofrecuencia o el acido

tricloroacético®?%2%. asi como tratamientos tdpicos autoaplicados por los pacientes

como el imiquimod, el cidofovir o el 5-fluoracilo.'#%2%¢7210

ETERAPIAS ABLATIVAS PARA EL MANEJO DE HSIL ANAL EN PACIENTES CON ALTO RIESGO
PARA CARCINOMA ESCAMOSO DE CANAL ANAL

En los ultimos afios distintos estudios han aportado datos sobre la eficacia de los
tratamientos minimamente invasivos en el control de las HSIL anales. Se trata de estudios
no aleatorizados y con diferencias en su disefio, lo que complica la extraccién de

conclusiones de los mismos.

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

21%y el 80% 185,201,203,205,211-213 |5 mayoria de ellos con una elevada tasa de recurrencias.

Un ensayo aleatorio reciente que comparé la eficacia y tolerabilidad del imiquimod,
el 5-fluorouracilo tépico y la EC enel tratamiento de la displasia anal y perianal en HSH con
infeccion VIH describié 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 opcién mas eficaz y segura para el tratamiento de estas
lesiones, a pesar de los atractivos que presentaban los tratamientos topicos como la

posibilidad de autoaplicacidn por parte del paciente.206

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

varias especialidades, como la dermatologia, la oftalmologia, la otorrinolaringologia, la

214,215

cirugia plastica o la urologia. Funciona mediante una corriente continua o alterna que

pasa a través de un electrodo metalico resistente, generando calor. En este caso, el
electrodo se aplica tras una inyeccién de anestesia local sobre la mucosa anal afectada, para

216

lograr la ablacidn focal del tejido.” A medida que el tejido superficial coagulado se seca,
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conduce peor la electricidad, impidiendo que la corriente contintde calentando el tejido

subyacente y limitando asi la profundidad de la coagulacion.

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 describia una tasa de curacion del 75% y 85% en

201

HSH con vy sin infeccion VIH, respectivamente, después de una sesién de EC.”~ El grupo de

Burgos et al. describid 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

| 205

para cancer ana Por otro lado, un estudio reciente (Gaisa et al) describe una tasa de

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

meses de seguimiento en pacientes con infeccién VIH.2?

EIMIQUIMOD PARA EL MANEJO DE HSIL ANAL EN PACIENTES CON ALTO RIESGO PARA
ECARCINOI\/IA ESCAMOSO DE CANAL ANAL

Dentro de los posibles tratamientos no ablativos para las HSIL anales se encuentra el
imiquimod en crema. Este farmaco es un modificador tépico de la respuesta inmune que
funciona estimulando el Toll-like receptor 7, lo que produce una activacion de las vias
inmunes innatas y mediadas por células, induciendo efectos antivirales, antitumorales e
inmunorreguladores. Tiene un papel como agente antineopldsico y como inductor del

. ;21
interferén.?!’
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Figura 5. Formula estructural del

1

x\ Imiquimod. Férmula molecular Ci4H1gN4
~
/%=--_\ m (peso molecular de 240,3 g/mol).
r 1
N h/ Fuente: National Center for Biotechnology

-

- =

N Information (2021). PubChem Compound

=

Summary for CID 57469, Imiquimod.

H N_ Retrieved January 27, 2021)

=

El imiquimod estad actualmente indicado, segun ficha técnica, para el tratamiento de las
verrugas anogenitales, carcinomas basocelulares superficiales y queratosis actinicas.

Ademads, se utiliza fuera de indicacién en el tratamiento de las lesiones de displasia

| 206,218-222
’

intraepitelial anogenita especialmente en localizacién vulvar, donde algunos

autores lo consideran como tratamiento de primera eleccién para este tipo de lesiones. **

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

2% En comparacién con las terapias

dosificacidn y la autoaplicacién por parte del paciente.
ablativas esta formulacién tiene la ventaja de la aplicacién por parte del paciente y la
posibilidad de tratar una afectacion multifocal o amplia de toda la mucosa de forma

simultanea.

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

en diferentes estudios, la mayoria de los cuales incluyen sdélo pacientes con infeccién por

178,206,219,223-226

VIH, informando de tasas de respuesta general del 35% al 70%. Estos

resultados deben interpretarse con cautela ya que el disefo de los estudios varia

considerablemente. Por otro lado, a pesar del gran numero de publicaciones sobre la
. . .. . . . . 227—-

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

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

208,230,231

intraanales. Ademds, los datos relativos al perfil de tolerabilidad del imiquimod

tdpico para el tratamiento de la patologia anal también son muy limitados. En este sentido,
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los eventos adversos mas frecuentemente descritos son el dolor local, la sensacién de
picazéon/quemazdn asi como el sangrado local, aunque se han descrito también efectos
sistémicos como fatiga o sindrome pseudogripal.”?> De hecho, algunos autores han
observado una baja tolerabilidad al imiquimod tépico 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 observé un mayor porcentaje de respuesta en el tratamiento de displasia anal
con tampones anales de imiquimod de 15 mg en comparacién con tampones de 6,25 mg,***
sin que la dosis de los supositorios influyese en la tolerabilidad a los mismos, referida como

buena o aceptable por la mayoria de los pacientes.

Recientemente, una revision sistematica de la evidencia clinica sobre el uso intraanal de
imiquimod para el tratamiento de las lesiones secundarias a la infeccién por el VPH que
incluyd 422 pacientes (66,6% de los cuales presentaban infeccién por VIH) documentd una
tasa de curacién 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 localizacion. >
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HIPOTESIS DE TRABAJO

1.- Los agentes causales, las coinfecciones, la situaciéon viro-inmunoldgica VIH y las
conductas de riesgo de los individuos, tienen un impacto en la presentacién clinica de las

infecciones de transmision sexual con afectacion anorectal.

2.- La pauta de azitromicina via oral 1g semanal durante 3 semanas consecutivas es eficaz en
el tratamiento de la proctitis por linfogranuloma venéreo en pacientes HSH con infeccidon

VIH.

3.- La respuesta al tratamiento con electrocoagulacion de las HSIL anales en pacientes HSH
con infeccién VIH esta condicionada por factores epidemiolégicos, clinicos o relacionados

con la infecciéon por VIH.

4.- El tratamiento con supositorios de imiquimod es eficaz y tiene un buen perfil de
tolerabilidad en el tratamiento de la patologia intraanal extensa secundaria a VPH en

pacientes con infeccién VIH.
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OBJETIVOS

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

HSH con infeccién VIH.

Objetivos:

Determinar la etiologia de las proctitis infecciosas sintomaticas de nuestro entorno y
conocer las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y de comportamiento sexual de
los pacientes que presentan estos procesos.

e Evaluar la eficacia y la seguridad de la azitromicina 1 g por via 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 linea para esta infeccion (doxiciclina
100 mg dos veces al dia durante 21 dias).

e |dentificar las variables epidemioldgicas, clinicas y viro-inmunolégicas asociadas a la
infecciéon por VIH que pueden modificar la respuesta al tratamiento ablativo con
electrocoagulacién de las HSIL anales en pacientes HSH con infeccién por VIH.

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

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

riesgo para cancer de canal anal.
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METODOLOGIA GENERAL DE LOS TRABAJOS

Todos los proyectos incluidos en esta tesis han sido realizados en el Hospital Clinic de
Barcelona. Los participantes de los estudios fueron reclutados en la consulta de Infecciones
de Transmision Sexual o en el programa de Cribado de Displasia de Canal Anal de este
centro. Ambas consultas estan a cargo de los servicios de Dermatologia y Enfermedades
Infecciosas, han funcionado siempre en estrecho contacto ya que comparten facultativos vy,
en ocasiones, también pacientes. Desde 2020 se encuentran integradas dentro del

Programa de Salud Sexual del Hospital Clinic de Barcelona.

Por otro lado, las pruebas diagndsticas requeridas en los estudios han sido en su totalidad
realizadas por los servicios de Microbiologia y Anatomia Patoldgica del Hospital Clinic de

Barcelona.

Aspectos éticos:

Todos los trabajos incluidos en esta tesis se han llevado a cabo en conformidad con la
Declaracién de Helsinki y las normas nacionales e institucionales y han seguido los principios

de buenas practicas clinicas internacionales.

Los datos recogidos para los mismos han sido tratados de forma estrictamente confidencial
y han sido utilizados para la valoracién del estudio sin que pueda reconocerse los datos de
filiaciéon de los pacientes siendo accesibles de forma completa sélo a la investigadora
principal del estudio. Cualquier informacién de caracter personal que pueda ser identificable

ha sido conservada y procesada por medios informaticos 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 cancer de canal anal de nuestro centro.

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

Guias internacionales sobre manejo de ITS (IUSTI Guidelines;
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https://iusti.org/regions/Europe/euroguidelines.htm) para el diagndstico y manejo de estos
pacientes. En el trabajo 2 (prospectivo), todos los pacientes fueron convenientemente
in