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ABREVIATURAS

ADN Acido desoxirribonucleico

AGC Células glandulares atipicas

AGUS Células glandulares atipicas de significado incierto
AIS Adenocarcinoma in situ

ARN Acido ribonucleico

ARNmM ARN mensajero

ASC Células escamosas atipicas

ASC-H Células escamosas atipicas de alto grado
ASC-US [Células escamosas atipicas de significado incierto
CA Cancer anal

CcC Cancer cervical

CH Captura hibrida

CIN Neoplasia intraepitelial cervical

EIA Enzimoinmunoanalisis

EIP Enfermedad inflamatoria pélvica

FDA Food and Drug Administration

HRA Anoscopia de alta resolucion

H-SIL Lesién intraepitelial escamosa grave

ITS Infeccion de transmision sexual

LCR Liquido cefalorraquideo

L-SIL Lesion intraepitelial escamosa de grado leve
OMS Organizacion Mundial de la Salud

PAP Tincién de Papanicolau

PCR Reaccién en cadena de la polimerasa

TAAN Técnica de amplificacion de acidos nucleicos
TARV Tratamiento antirretroviral

uG Uretritis gonocdcica

UNG Uretritis no gonocdcica

VAIN Neoplasia intraepitelial vaginal

VIH Virus de la inmunodeficiencia humana

VIN Neoplasia intravulvar

VHA Virus de la hepatitis A

VHB Virus de la hepatitis B

VHC Virus de la hepatitis C

VHS Virus herpes simple

VPH Virus del papiloma humano

VPH-AR [VPH de alto riesgo oncogénico

VPH-BR | VPH de bajo riesgo oncogénico
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1.- Introduccioén

Las infecciones de transmision sexual (ITS) son uno de los problemas de Salud
Publica mas importantes. Su elevada morbilidad y la posibilidad de secuelas
tanto a medio como a largo plazo hacen que debamos tener los conocimientos
suficientes para un manejo correcto de las mismas, tanto en prevencion como
en diagnodstico y tratamiento. La infeccion por el VIH esta claramente
interrelacionada con las ITS, no sélo por compartir via de transmision sino
también por el aumento de riesgo de transmision del VIH que puede servir de

indicador de los cambios en las practicas sexuales de riesgo (1-3).

El objetivo de este documento es dar a conocer a la comunidad cientifica y a
los profesionales la situacion actual y el manejo de aquellas ITS que por su
relevancia en el paciente con infecciéon por el VIH necesitan una mayor
atencion. Es por ello que el lector no encontrara algunas de las ITS frecuentes
en la poblacion general y si otras infecciones que, no siendo ITS propiamente
dichas, son especialmente frecuentes en el paciente VIH tales como la
candidiasis vaginal. Tampoco encontrara algunos aspectos relacionados con
infecciones por virus hepatotropos ya que existe un documento especifico que

puede consultarse en las webs www.msps.es/vih/sida y www.gesida-seimc.es.

Existe un documento sobre ITS en poblacion general, que recoge aspectos
epidemioldgicos, clinicos, de diagndstico y tratamiento que recomendamos sea
consultado por el profesional. Su titulo es "Infecciones de Transmisién Sexual:
Diagndstico, tratamiento, prevencidén y control” que esta disponible en la web

del MSPS www.msps.es.

1.1. Metodologia

Para consensuar estrategias para la vigilancia, el control, la prevencién, el
diagndstico y tratamiento de las ITS en pacientes infectados por el VIH, en julio
de 2009 se constituyd un grupo de expertos designados por la Junta Directiva
de GESIDA y la Secretaria del Plan Nacional sobre el sida. Este grupo esta
compuesto por médicos especialistas en VIH, dermatdlogos, cirujanos

proctdlogos y microbidlogos. Dos miembros del panel actuan como


http://www.msps.es/vih/sida
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http://www.msps.es/

coordinadores. En este documento se presentan las recomendaciones para la
evaluacion y el tratamiento de las ITS mas frecuentes, en pacientes con
infeccién por el VIH y para su elaboracion se han revisado los datos mas
relevantes de las publicaciones cientificas o comunicaciones a congresos. Con
esta recopilacion el redactor de cada grupo realiza su capitulo, somete sus
aportaciones a los consultores que, a su vez, sugieren cambios en el mismo.
Cada capitulo se remite a los coordinadores y finalmente se ensamblan en el
documento final. Con posterioridad, el documento se discute y consensua en
una reunion presencial de los coordinadores y redactores y, finalmente, si
queda algun aspecto pendiente se concluye en la Red. Tras ello se expone
durante un periodo de tiempo en la web de las entidades promotoras para que
los profesionales a los que va dirigido y quien esté interesado pueda sugerir

matices o cambios que el Panel puede aceptar a posteriori.

Para la clasificacion de la fuerza y la calidad de las recomendaciones se ha
aplicado el sistema utilizado por la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas (IDSA) y el Servicio de Salud Publica de EE.UU. (Tabla 0).

Debido al continuo avance, especialmente en aspectos relacionados con el
tratamiento, este documento sera revisado cada afo y se afadiran o

modificaran aquellos aspectos que el Grupo de Trabajo considere necesarios.

2.- Generalidades

Las ITS son un grupo de infecciones producidas por mas de 25
microorganismos, que se transmiten fundamentalmente a través de las
relaciones sexuales. La transmisién vertical, bien durante el embarazo bien en
el momento del parto, seria la otra via de transmision de ITS.

La infeccidén por el VIH no es sb6lo una ITS mas; la especial interaccion que
tiene con otras ITS hace que la valoracién de éstas en el contexto del paciente
con infeccién por el VIH merezca una atencion especial. Por un lado esta bien
demostrado que tanto las ITS ulcerativas como las no ulcerativas incrementan

el riesgo de transmision del VIH (3-5) que, en el caso del paciente ya infectado,



podria traducirse en un riesgo de una superinfeccibn por una cepa mas
virulenta o resistente lo que podria complicar una infeccién bien controlada y
acelerar la progresion de la infeccion por el VIH. Por otro lado, la
inmunodepresion producida por el VIH, especialmente en los casos en que ésta
sea profunda (recuento de linfocitos CD4 <200 células/mm?®), podria modificar
la incidencia o el curso de algunas ITS [herpes simple, sifilis o virus del
papiloma humano (VPH)] o disminuir el grado de inmunizacién que producen

algunas vacunas (virus de las hepatitis A o B) (4, 6,7).

Ademas de intervenciones dirigidas a concienciar sobre la seguridad en la
conducta sexual, el diagnéstico y tratamiento tempranos de las ITS son
fundamentales para su prevencion. Hay evidencia de que las ITS sintomaticas
estan asociadas a un incremento en la posibilidad de transmisién de las
mismas, sin embargo muchas de las ITS tienen, al menos en su inicio, un
comportamiento silente, asintomatico o paucisintomatico, pero no por ello dejan

de tener riesgo de ser transmitidas (3).

La labor del médico debe ser por tanto, no sélo la informacién y educacion del
paciente para prevenir las mismas, sino también su diagndstico y tratamiento

precoz.

En el presente capitulo se recomendaran las medidas a tomar para el cribado
inicial y posterior seguimiento de las ITS en pacientes con infeccion por el VIH
centrandonos en tres aspectos: la anamnesis, la exploracién fisica y las
exploraciones complementarias correspondientes. Debe entenderse que éstas
son las recomendaciones para visitas de cribado y, por tanto, de pacientes
asintomaticos. Asi mismo se tendra en cuenta que no todos los pacientes
tienen que ser sometidos a todas las exploraciones recogidas en el texto, si
bien son recomendadas. La decision quedara a criterio del facultativo en
funcion de cada caso asi como de los medios disponibles en el centro donde se
realice la exploracién. Si el paciente presenta, en cualquiera de las visitas que
vamos a tratar en este apartado, alguna clinica compatible con ITS se
procedera segun se contempla en los capitulos siguientes.

En la Tabla 1 se presenta el esquema de pruebas de cribado de ITS.



2.1. Cribado inicial de ITS en el paciente con infeccién por el VIH

2.1.1. Anamnesis

La anamnesis inicial debe ser completa y detallada, centrandose en:

Antecedentes personales: ITS previas (pruebas diagndsticas,
tratamientos recibidos y evolucion), clinica sugestiva de las diferentes
ITS que no se diagnosticaron como tal, historia vacunal (VHA y VHB),
historia de consumo de drogas legales e ilegales y otros antecedentes
patolégicos médicos y quirdrgicos genitales (fimosis) y anales
(hemorroides, fisuras).

Relaciones sexuales: numero y caracteristicas de las parejas sexuales
previas y actuales, tipo de practicas sexuales, situacion clinica vy
seroldgica de las parejas, medidas de proteccion utilizadas y consumo
de toxicos. En este apartado hay que ser especialmente explicito,
debiendo ser la anamnesis activa y detallada buscando con ello:
determinar practicas de riesgo potencial que el paciente no considera
como tal y educar al paciente en cuanto a los riesgos de las mismas. Es
especialmente importante en este apartado ser cuidadoso y respetuoso,
explicando al paciente el motivo de las preguntas.

Sintomatologia actual: debera cubrir la semiologia de las diferentes ITS.
Lo mas habitual es repasar la clinica por “aparatos” y tegumento: genital
[alteraciones pigmentarias, lesiones en sus diferentes formas
(maculares, papulares, erosivas, ulcerosas, ampollosas), exudados,
supuracioén, dolor]; muscular anal (ritmo deposicional, dolor con las
deposiciones, supuracion/descarga y caracteristicas de las mismas,
hematoquecia); orofaringeo (odinofagia, exudados y lesiones que haya
podido observar); y piel (lesiones actuales, pero también pasadas que se

hayan podido autolimitar).



2.1.2. Exploracion fisica
La exploracion fisica debera igualmente ser completa dado que algunas ITS,
especialmente la sifilis en su forma secundaria, pueden tener manifestaciones
en diferentes regiones anatémicas.
Se efectuara una exploracion genital y perianal exhaustiva.
Independientemente de la exploracién realizada por el infectélogo, todas las
mujeres se tienen que remitir al ginecélogo para su evaluacion inicial y
posterior seguimiento. En el caso de los varones, se enviaran al urélogo
cuando el profesional lo considere necesario.
La exploracién debe centrarse en los siguientes aspectos:

a. Cabeza y cuello: zonas de alopecia, sugestiva de lues secundaria.

Oftalmoldgica: incluido un fondo de ojo.

b
c. Orofaringea: presencia de verrugas y lesiones ulcerosas.
d. Adenopatias locorregionales.

e

Genitales externos:

- Lesiones cutaneo-mucosas

- Supuracioén uretral: en el varén se presionara el pene suavemente en
sentido distal; signos de meatitis (erupcion a nivel de meato sugestiva
de uretritis)

f. Genitales internos:

- En el varon se efectuara palpacion de los testiculos y epididimo,
apreciandose tamano, morfologia y sensibilidad.

- En la mujer se valorara el estado de la mucosa cervical y las
caracteristicas del moco con la toma oportuna de muestras, mediante
espéculo introducido sin lubricante. Se realizara igualmente una
valoracion de la mucosa con acido acético. Esta exploracion la realizar
el ginecologo.

g. Ano y region perianal:

- Valoracion externa de la zona perianal buscando lesiones
sospechosas.

- Valoracion interna: si hay antecedentes de relaciones anales y/o datos
clinicos sugestivos de patologia se realizara un tacto rectal en el que

se tiene en cuenta la sensibilidad al mismo, la presencia de lesiones
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palpables (consistencia y sensibilidad de las mismas) y el aspecto de

la secrecion si existiera. En los pacientes con clinica, se realizaran los

procedimientos diagnosticos adecuados a la clinica que presente,

anoscopia y/o rectoscopia. En los pacientes asintomaticos se realizara

anoscopia de alta resolucién (HRA) en el contexto del cribado de
cancer anal (ver apartado 5.3.2).

h. Piel: se buscaran fundamentalmente Ilesiones de un posible

secundarismo luético, maculas y papulas, sin olvidar la exploracién de

las palmas de las manos, plantas de los pies y las zonas de alopecia.

2.1.3. Pruebas complementarias

» Seroldgicas:

- Sifilis: pruebas no treponémicas (RPR, VDRL) y pruebas
treponémicas (anticuerpos anti Treponema pallidum por EIA
automatizado).

- Virus hepatotropos: serologia de VHC, VHA y VHB. Los pacientes
con serologia negativa de VHA y VHB deberan vacunarse frente a
ambos virus (ver documento “Recomendaciones sobre tratamiento y
manejo del paciente adulto coinfectado por el VIH y virus de las

hepatitis A, By C”. www.msps.es y www.gesida-seimc.es).

» Laboratorio de microbiologia: se recogeran las siguientes muestras
s6lo en aquellos casos que, por las practicas de riesgo de los sujetos,
el facultativo lo considere necesario:

a. Faringe: se obtendra una muestra con ayuda de depreson y
mediante una torunda para cultivo o técnica de amplificacién de
acidos nucleicos (TAAN) para N. gonorrhoeae, unicamente en
los casos con practica de sexo oral (8).

b. Uretra: en los casos en que sea posible, se obtendra una
muestra de exudado uretral mediante la introduccion de una
torunda fina 1-2 cm en el interior del orificio uretral, a ser posible
antes de la primera miccién, para cultivo para N. gonorrhoeae y

para deteccion de Chlamydia trachomatis mediante técnica de
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1.

amplificacion de acidos nucleicos (TAAN). Si no es posible la
obtencion de muestra de esta manera, se realizara el cribaje
TAAN para N. gonorrhoeae y C. trachomatis sobre una muestra
de 15-30 ml correspondientes al primer chorro de orina, a ser
posible igualmente en la primera miccién del dia.

Vagina y cervix: mediante colposcopio introducido con lubricante
y, en el caso de la muestra cervical, tras limpiar el moco cervical
con torunda seca, se obtendran muestras tanto de saco
posterior de la vagina como del canal cervical para C.
trachomatis y N. gonorrhoeae. La citologia para cribado de
neoplasias de cuello uterino se realizara habitualmente por el
servicio de ginecologia, aunque también se puede llevar a cabo
en clinicas de ITS y otros servicios que atienden a personas con
un riesgo elevado de ITS en los casos que estos controles no los
realice la mujer a través de su ginecdlogo.

Canal anal: de todos aquellos pacientes que tengan relaciones
anales receptivas, independientemente de la utilizacion del
preservativo en las mismas, se obtendra una muestra para N.
gonorrhoeae y C. trachomatis. Para ello, se introducira una
torunda a unos 2-4 cm del esfinter anal aproximadamente, y se
sacara tras rotacion de la misma durante unos segundos,
evitando la contaminacion con material fecal. El diagndstico de
N. gonorrhoeae se hara preferentemente por cultivo y el de C.
trachomatis por TAAN. El estudio del VPH en canal anal se

discutira en el capitulo 5.

2.1.4. Recomendaciones

El cribado de ITS en pacientes VIH debe realizarse mediante una
anamnesis detallada y exploracion fisica completa, siendo especialmente
exhaustiva en aquellos sujetos que, por su conducta de riesgo, tienen mas
probabilidad de tener una ITS (A-Il).

Hay que realizar serologia de lues, VHA, VHB y VHC a todos los pacientes.
Los pacientes con serologia negativa de VHA y VHB deberan vacunarse

frente a ambos virus (A-I1).
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3. Deben enviarse muestras clinicas al laboratorio de microbiologia para
despistaje de ITS de aquellos sujetos que el facultativo considere
necesario, por su conducta de riesgo (A-Il).

4. Toda mujer infectada por el VIH debe ser remitida a Ginecologia (A-111).

2.2. Evaluacién periddica de ITS en los pacientes con infeccion por el VIH
Las visitas de seguimiento/control tras el diagnostico y tratamiento de una ITS
especifica se trataran en los capitulos siguientes. La periodicidad de las visitas
las decidira el especialista de ITS responsable de cada paciente y vendran
marcadas por la frecuencia de practicas de riesgo y/o de ITS que pueda
presentar el paciente con diferentes parejas sexuales.

Como regla general, la evaluacién de ITS en los pacientes que no presenten
frecuentes situaciones de riesgo, se debera realizar de forma anual y en los

pacientes con riesgo elevado cada 3-6 meses.

2.2.1. Anamnesis

- Historia de episodios de ITS o clinica sugestiva que hayan podido
suceder desde la ultima visita y potenciales practicas de riesgo,
continuando con la educacion del paciente en este sentido.

- Se repasaran los factores que puedan favorecer las practicas de riesgo
(alcoholismo, abuso de drogas, aspectos psicoldgicos/psiquiatricos),
remitiendo al paciente a los especialistas correspondientes en caso

necesario.

2.2.2. Exploracion fisica
- Se realizara siguiendo la misma sistematica comentada en la primera
visita de cribado valorando el especialista la escrupulosidad de la misma

en funcidn del conocimiento del paciente y la anamnesis previa.

2.2.3. Pruebas complementarias
- Serologicas: se confirmara una correcta inmunizacion frente al VHB y se
realizaran de forma anual la serologia del VHC en los casos con serologia
previa negativa y de la sifilis, prueba reaginica y treponémica (anticuerpos anti

treponema por EIA).
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- Laboratorio de microbiologia (muestras clinicas): se procedera de forma

idéntica a la comentada en el apartado de cribado inicial de ITS.

2.2.4. Recomendaciones

1. La evaluacion de ITS en los pacientes que no presenten frecuentes
situaciones de riesgo se debera realizar de forma anual y en los pacientes
con riesgo elevado cada 3-6 meses (B-IIl).

2. Se realizaran de forma anual la serologia del VHC en los casos con
serologia previa negativa y de la sifilis, prueba reaginica y treponémica (B-
[r).

3.- Manejo diagnostico y tratamiento de los
principales sindromes.

3.1. Uretritis y cervicitis
Definicion y etiologia

La uretritis es un sindrome caracterizado por secrecion uretral mucopurulenta o
purulenta y/o disuria, aunque puede ser asintomatica. Se clasifica en uretritis
gonocoacica (UG) y uretritis no gonocacica (UNG), aunque también puede tener
etiologia no infecciosa. La cervicitis es el equivalente femenino, y se caracteriza

por la inflamacion y secrecién de la mucosa endocervical (9).
Las principales causas de uretritis y cervicitis se detallan en la Tabla 2 (8,9).
Clinica

En varones, la infeccion es asintomatica en el 1-3% de los casos con UG y
hasta en el 50% de UNG por Chlamydia (8,9). Los sintomas mas frecuentes

son:

- Secrecion uretral (80%) mucosa, mucopurulenta o francamente purulenta,
escasa o0 abundante, que a veces es solo evidente tras expresion uretral. En

la UG suele ser purulenta y abundante.
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Disuria (50%), polaquiuria, piuria.

Irritacion de la uretra distal y/o meato.

Dolor irradiado a epididimo.

Pueden existir sintomas ano-rectales (dolor, tenesmo) en practica de coito
anal, o sintomas faringeos inespecificos ante practica de sexo oral, aunque

mas del 90% de afecciones faringeas son asintomaticas.

Las mujeres pueden estar asintomaticas hasta en el 80% de casos de

infeccion por Chlamydia y 50% por gonococo. Los sintomas mas frecuentes
son (9):

Flujo vaginal (frecuentemente coexisten cervicitis y vaginitis).

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

Sangrado intermenstrual o postcoital.

Secrecion cervical purulenta o mucopurulenta (50%).

Dispareunia “profunda”.

Disuria y polaquiuria, poco comun. Una piuria con cultivo de orina negativo

en una mujer sexualmente activa puede deberse a una uretritis.

Diagnostico

Para realizar el diagndstico deben tenerse en cuenta las siguientes

consideraciones.

La tincion de Gram debe tener mas de 5 leucocitos polimorfonucleares
(PMN) por campo (x1000) (B-Ill) en secrecién obtenida de la uretra en el
varén o del canal endocervical en la mujer (las muestras recogidas de
vagina no suelen ser adecuadas) (10,11).

Las muestras mas adecuadas para el diagnostico de uretritis por Chlamydia
trachomatis son la uretra anterior (para varones) y la orina para ambos
sexos. Para el diagndstico de cervicitis por C. trachomatis se debe obtener
una muestra de cepillado endocervical (en la que se obtengan células

epiteliales).
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La muestra de uretra se recoge también por cepillado, introduciéndolo 5
mm. en el interior de la misma (B-IIl) (10,11).

La sensibilidad de la muestra aumenta segun el tiempo transcurrido desde
la dltima orina, siendo de 2 a 4 horas habitualmente (B-Ill) (10,11). El valor
"real" de las muestras de orina esta en situaciones en las que no pueden
realizarse examenes pelvian0S. La prueba de orina también es
particularmente util para los hombres, donde los datos claramente muestran
que es equivalente a la prueba del hisopado y mucho mas conveniente

Se debe recoger también la primera orina de la manana y centrifugarla. Se
considera una muestra valida si se hallan >10 células polimorfonucleares
por campo (x1000)] (B-111') (10,11).

En todos los pacientes se debe investigar la presencia de N. gonorrhoeae

por cultivo bacteriolégico o por amplificacién de acidos nucleicos.

Diagndéstico de uretritis/ cervicitis gonocoécica. Periodo de incubacién de 2
a 7 dias (10).

Tincion de Gram: la observacion de diplococos Gram negativos
intraleucocitarios nos da el diagndstico de presuncion (sensibilidad >95% vy
especificidad >99% en varones; sensibilidad de 45-85% y especificidad de
90% en mujeres) (12).

Cultivo de la secrecion uretral o cervical: es el método de eleccion. Deberia
cultivarse también una muestra faringea y/o rectal en los casos en que se
considere oportuno por la historia sexual. Las muestras deben remitirse
antes de 24 horas y en un medio de transporte adecuado.

Métodos de deteccidn de antigenos: enzimoinmunoanalisis (EIA), que
puede realizarse en muestra de orina.

Métodos de deteccion de ADN (PCR —Polimerase Chain Reaction-, LCR —
Ligase Chain Reaction-), si no esta disponible el cultivo o se retrasa el

transporte de la muestra. Sdélo estan disponibles en algunos centros.

Diagndstico de uretritis/cervicitis por Chlamydia. Periodo de incubacion de

2 a 6 semanas. La infeccidon asintomatica es frecuente, tanto en hombres como

en mujeres (11).
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Cultivo de muestra uretral o endocervical que debe incluir siempre células
epiteliales. Chlamydia es un parasito intracelular obligado; el pus no
contiene gérmenes suficientes.

Métodos de deteccion de ADN: sensibilidad de 98-100%. Se recomienda
que se realice en una muestra de orina, sobre todo en varones, por su
mayor sensibilidad. Son técnicas caras, no al alcance de todos los
laboratorios.

Métodos de deteccidén de antigenos (sensibilidad 70-90%, especificidad 96-

100%): inmunofluorescencia directa, EIA.

Tratamiento y seguimiento

En la Tabla 3 se presentan las distintas opciones terapéuticas de UG y UNG

por Chlamydia.

La alta frecuencia de gonococos resistentes a quinolonas desaconseja el uso

de este grupo de farmacos como tratamiento empirico (13). La causa mas

frecuente de reaparicion de los sintomas tras un tratamiento correcto es la

reinfeccion, mas que el fallo terapéutico. La simple presencia de sintomas, sin

signos clinicos o hallazgos de laboratorio de inflamacién uretral no es base

suficiente para re-tratamiento. En caso de procesos recurrentes, deberemos

indagar sobre:

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

Tratamiento de la pareja sexual, en caso de que no se haya hecho (14).
Re-exposicién con una pareja sexual no tratada o con una nueva.

En pacientes con sintomas persistentes, sospecharemos infeccion por otros
patdgenos, o una causa no infecciosa.

Si el paciente ha seguido el tratamiento prescrito inicialmente y se puede
descartar una re-exposicién, sospecharemos causas infrecuentes de
uretritis. El tratamiento aconsejado en estos casos es: metronidazol o
tinidazol: 2 gr. via oral en dosis unica (posibilidad de Trichomonas) junto con
eritromicina 500 mg. cada 6 horas via oral, 7 dias (posibilidad de

Ureaplasma urealyticum resistente a tetraciclinas).
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Ante la persistencia de sintomas tras dos ciclos de tratamiento antibiotico, el re-
tratamiento de la pareja y la eritromicina (500 mg cada 6 horas via oral, 3

semanas) pueden ser de utilidad (10,11).

No es necesario el seguimiento sistematico de los pacientes correctamente
tratados para gonococo y Chlamydia cuyos sintomas hayan desaparecido y no
hayan vuelto a tener relacion con un contacto no tratado. Si es recomendable
el control en embarazadas y en pacientes que hayan seguido tratamiento con
eritromicina o amoxicilina por su menor eficacia, 3 semanas tras finalizar el
tratamiento (B-Ill) (10,11).

Recomendaciones

1. Deben tratarse todos los pacientes sintomaticos incluso cuando la
observacion al microscopio sea no diagnéstica (C-lII).

2. Deben ser estudiadas y se les debe ofrecer tratamiento a todas las parejas
sexuales durante los 3 meses anteriores (C-llI).

3. Las mujeres que son contactos de un hombre con UG o UNG por
Chlamydia deben ser tratadas empiricamente (B-II).

4. A las 3 semanas del tratamiento debe realizarse una entrevista para

asegurar el cumplimiento del mismo y la resolucién de los sintomas (B-lIl).

3.2. Orquitis y epididimitis

Orquitis

Definicion y etiologia

La orquitis es un proceso inflamatorio del testiculo causado habitualmente por
virus o bacterias, pudiendo ser uni- o bilateral. Esta infeccion suele asociarse a
la presencia de un proceso infeccioso o inflamatorio a nivel del epididimo. En la
mayoria de los casos el compromiso del testiculo se origina con posterioridad a
la afeccion del epididimo. La orquitis pura es menos frecuente y se observa en
algunos casos asociada al desarrollo de distintas enfermedades virales, siendo
la mas comun la parotiditis (fiebre urliana). Generalmente ocurre después de la

pubertad y es raro antes de los 10 afios. En los cuadros asociados a parotiditis,
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alrededor del 15% al 20% de los casos, la afeccién del testiculo se produce
unos 4 a 6 dias después de la inflamacion de las paroétidas, cuando este
proceso esta cediendo. Algunos chicos que desarrollan orquitis causada por
paperas presentaran encogimiento de los testiculos (atrofia testicular). La
orquitis se puede desarrollar en los varones adultos en el contexto de una
brucelosis (15). La orquitis también puede ocurrir junto con infecciones de la
prostata o el epididimo y puede ser causada por ITS, tales como gonococo o
Chlamydia. La tasa de la orquitis o epididimitis de transmision sexual es mas

alta en los hombres de 19 a 35 anos de edad.

Diagnostico

La orquitis se caracteriza por presentarse con fiebre asociada a dolor de
intensidad variable a nivel del testiculo. El examen fisico por parte de un
urélogo permite habitualmente realizar el diagndstico. Se puede completar la
evaluacion con la realizacion de un analisis de sangre, orina y con la ecografia

doppler testicular (15).
Tratamiento

- Medidas higiénicas: reposo en cama con elevacion del escroto y aplicacion
de compresas de hielo en el area.

- Antiinflamatorios y analgésicos.

- Antibidticos, si la infeccion es causada por bacterias. En caso de gonorrea o

Chlamydia, las parejas sexuales también deben recibir tratamiento (15).

Epididimitis

La epididimitis es un proceso inflamatorio o infeccioso del epididimo
habitualmente causado por bacterias, que puede afectar secundariamente al

testiculo (epididimo-orquitis u orquiepididimitis).

Los gérmenes llegan al epididimo por contaminacién a través de la via urinaria
0 por via sanguinea. Muchas veces la presencia de una sonda en la uretra, la
instrumentacién de la via urinaria y también las infecciones urinarias pueden

generar los cuadros de epididimitis (15).
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El cuadro se presenta habitualmente en adultos, de forma aguda y se
caracteriza por la presencia de dolor intenso a nivel del testiculo, fiebre vy
aumento del tamafo del epididimo o del testiculo. El dolor puede también

afectar la region de la ingle y asociarse a sintomas miccionales (15).

Existen algunos casos en los que la epididimitis se presenta lentamente con un
cuadro de dolor no tan intenso, con agrandamiento gradual del epididimo que
puede ser mas localizado, conocido como epididimitis cronica. En un numero

menor de casos puede desarrollarse una afeccién bilateral.

El examen fisico del paciente demuestra dolor a nivel del escroto y aumento del
tamafno del epididimo afectado pudiendo ademas observarse aumento del
tamano y dolor a nivel del testiculo cuando éste se encuentra comprometido
Muchas veces puede ser dificil realizar el examen fisico debido al intenso dolor.
En algunos casos el proceso puede extenderse generando abscesos o

acumulacion de pus a nivel del epididimo, testiculo y escroto.

Diagnéstico

Si bien en la mayoria de los casos el diagndstico se realiza en base a lo que el
paciente relata y con el examen fisico, la ecografia testicular puede ayudar a
confirmar el diagndstico. Habitualmente se indica la realizacion de un urocultivo

y la toma de muestras uretrales para gonococo y C. trachomatis.

Tratamiento

- Medidas higiénicas: reposo en cama con elevacion del escroto y aplicacién
de compresas de hielo en el escroto afectado.

- Antiinflamatorios y analgésicos.

- Antibidticos.

- Drenaje quirurgico en caso de abscesos en el escroto o testiculos (15).

En la mayoria de los casos el tratamiento médico es suficiente (8).
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La epididimitis puede dejar como secuela la presencia de una zona dura al lado
del testiculo o un leve aumento de tamafio del mismo y por otro lado puede

generar la obstruccion de la via espermatica por obstruccion del epididimo.

En el manejo diagndstico-terapéutico de las orquitis y epididimitis se debe

considerar la necesidad de enviar al paciente al especialista de Urologia.

3.3. Vulvovaginitis

Consiste en la inflamacion de diferente grado de la vulva, la vagina y el tejido
endocervical ectopico. Esta inflamacion puede acompafarse de leucorrea,
prurito, escozor, disuria y dispareunia. Se diagnostica aproximadamente en el

25% de las mujeres que acuden a la consulta por un problema ginecoloégico.

Las vulvovaginitis pueden ser infecciosas o no. Entre las infecciosas destacan
las causadas por tricomonas, las candidiasis, la vaginosis bacteriana y las
causadas por otros microorganismos (herpes, gonococo, clamidias...) (8). Las
no infecciosas suponen el 15% de las vulvovaginitis. Entre sus causas
principales destacan las producidas por reacciones alérgicas (espermicidas,
ropa interior, productos de higiene intima), traumatismos, factores térmicos,
hormonales (hipoestronismo-vaginitis atréfica), factores neoplasicos e
iatrogenia (DIU, pesarios, productos quimicos...). Todas éstas se suelen
corregir al desaparecer las causas que las originan (8,9). Aunque las
vulvovaginitis por candida y la vaginosis bacteriana no son ITS, dada la alta

incidencia en mujeres VIH se incluyen dentro de este apartado.

En la Tabla 4 se presentan las caracteristicas diferenciales de las vulvovaginitis
mas frecuentes en contraste con la vagina normal. La Figura 1 representa el

algoritmo diagndstico de la secrecidn vaginal anormal.
3.3.1. Tricomoniasis

Las tricomoniasis estan causadas por Trichomona vaginalis, un protozoo que
se contagia fundamentalmente por transmision sexual. La infeccion es
habitualmente asintomatica en el varon y supone el 20% de todas las

vulvovaginitis (8,9).
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Clinica

Aunque puede ser asintomatica, suele haber flujo abundante, espumoso,
maloliente y amarillo-verdoso, que cursa con prurito vulvovaginal, dispareunia y
disuria. Estos sintomas se acrecientan con la menstruacion. Es caracteristico el

"cérvix de fresa" y el eritema vaginal.

Diagndstico

Una toma de fondo de saco vaginal y cuello (y/o uretra del hombre y mujer)
diluida en suero fisiologico sobre un porta permite la visualizacion de
tricomonas en movimiento caracteristico debido a la presencia de flagelos y
una membrana ondulante y de leucocitos en un 50% de los casos. El pH es
mayor de 4,5. Cuando las tricomonas mueren o se enfrian, pierden la
movilidad; en estos casos resulta muy util el cultivo, método mas sensible y
especifico de diagndstico, que se realiza en los medios de Diamond o de

Roiron.

Tratamiento

El tratamiento de eleccién, alternativas terapéuticas, en embarazo vy

recurrencias se resumen en la Tabla 5.

El tratamiento local con metronidazol gel es menos eficaz (<50%) que la via
oral. Las pacientes deben evitar el alcohol hasta 24 horas después del
tratamiento con metronidazol y hasta 72 horas después del tratamiento con
tinidazol. EI metronidazol es mas eficaz que el tinidazol aunque ambos han sido

aprobados por la FDA (8).

Para considerar un fracaso de tratamiento debe excluirse la reinfeccion.

Seguimiento

Es innecesario para pacientes asintomaticos inicialmente o después del

tratamiento.
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Pareja

Debe recomendarse el tratamiento de la pareja ademas de abstencion de
relaciones sexuales mientras no finalice el tratamiento y la pareja no esté
asintomatica. El tratamiento de las parejas sexuales puede aumentar las tasas

de curacion (14).
Embarazo

La tricomoniasis se ha asociado con rotura prematura de membranas, parto
pretérmino y bajo peso al nacer. Sin embargo, no se ha demostrado una
reduccion de la morbilidad perinatal tras el tratamiento con metronidazol. Por
otro lado, algunos estudios han observado un aumento de la prematuridad y
bajo peso al nacer tras el tratamiento con metronidazol. El tratamiento de la
tricomoniasis en la embarazada, se considerara por tanto segun riesgos y
beneficios; algunos autores recomiendan que se difiera hasta después de la 37
semana de gestacion en caso de mujeres asintomaticas. La pauta de eleccion
es metronidazol 2 gr. via oral en dosis unica (categoria B) segun la FDA vy
tinidazol a la misma dosis (categoria C); estas recomendaciones se basan en
que los estudios en animales han demostrado efectos adversos y su seguridad

en mujeres embarazadas no ha sido establecida (8).

Lactancia

Si se administra metronidazol o tinidazol a mujeres que estén dando la
lactancia materna, ésta debe ser suspendida mientras dure el tratamiento y de
12 a 24 horas después de la ultima dosis de metronidazol y de 3 dias después

de la ultima dosis de tinidazol (8).

Alergia

En caso de alergia a los nitroimidazoles, se recomienda desensibilizacién con
metronidazol. Se puede intentar terapia con tratamientos tépicos pero la tasa

de curacién es menor.
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3.3.2. Vulvovaginitis por candida

Aproximadamente el 25% de las vulvovaginitis son candidiasis producidas por
distintas especies del género Candida: C. albicans (80-90%), C. glabrata y C.
tropicalis. Clinicamente indistinguibles, las dos ultimas son mas resistentes al
tratamiento. El 75% de las mujeres tendra al menos un episodio en la vida y un
40-45% presentaran dos o mas episodios. Entre los factores predisponentes
destacan el uso reciente de antibidticos de amplio espectro, diabetes mal
controlada e infeccion por el VIH y son menos reconocidos o0 mas discutibles la
toma de anticonceptivos orales, embarazo, uso de corticoides y contaminacion

sexual (8).
Clinica

Prurito intenso, leucorrea blanquecina grumosa con aspecto caseoso, disuria y
dispareunia, que se intensifican la semana previa a la menstruacion vy
disminuyen con el inicio del sangrado. A la exploracién hay eritema vy
tumefaccion de la vulva. Es muy frecuente la asociacion de candidiasis con
otras infecciones, siendo los sintomas menos especificos en estos casos. La

candidiasis en el vardon produce balanitis.

Diagnostico

El examen directo se puede realizar con suero salino, visualizandose las hifas o
formas levaduriformes o mediante tincion de Gram, si bien la sensibilidad de los
meétodos directos es del 50%, por lo que se recomienda el cultivo cuando la
observacion directa es negativa o en infecciones recurrentes. El pH es acido
(<4,5).

Tratamiento

Se recomienda tratamiento empirico en mujeres sintomaticas. La identificacion

de Candida en ausencia de sintomas no es una indicacion de tratamiento.

- Candidiasis no complicada: estan indicados tratamientos topicos con

derivados imidazdlicos (una dosis de 1-3 dias). La aplicacion de azoles es
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mas efectiva que la nistatina, asi en un 80-90% de las pacientes tratadas
con azoles desaparecen los sintomas y se negativizan los cultivos. La

pautas recomendadas y alternativas aparecen en la Tabla 5.

Los tratamientos tépicos y 6vulos pueden interferir en los preservativos de

latex y diafragmas (8).

- Candidiasis recidivante: se define por la presencia de 4 o mas episodios
de vulvovaginitis candidiasica sintomatica en un afo. Afecta a menos del
5% de las mujeres. Su patogénesis es poco conocida y la mayoria de las
mujeres que la padecen no presentan factores predisponentes. Se deben
realizar cultivos vaginales para confirmar el diagndstico. Las pautas de
tratamiento se resumen en la Tabla 5. Un 30-50% tendran una recurrencia a
pesar del tratamiento (8).

- Candidiasis severa: Esta indicado un tratamiento topico imidazolico de 7-
14 dias o0 150 mg de fluconazol oral en dos dosis (segunda dosis 72 horas
después de la primera) (8).

- Vulvovaginitis por Candida no albicans: La primera opcién seria un
tratamiento de larga duracion (7-14 dias con azol no fluconazol.) Si existe
recurrencia, la opcion seria 600 mg de acido bdrico en capsulas de gelatina,

una capsula al dia durante 2 semanas (8).

Seguimiento

Solo es necesario si persisten los sintomas o existen recurrencias a los 2
meses de terminado el tratamiento. En este caso, como tratamiento de
mantenimiento, la primera linea es el fluconazol oral (100, 150 o 200 mg)
semanal durante 6 meses. Si no es factible este tratamiento, las alternativas
son clotrimazol tépico 200 mg, 2 aplicaciones a la semana y clotrimazol 500 mg
ovulos (1 aplicacion a la semana). El 30-50% de las mujeres tendran
recurrencias una vez que el tratamiento de mantenimiento sea discontinuado.

El tratamiento de la pareja en este caso es controvertido (14).
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Pareja

No se realizara tratamiento habitualmente ya que no es una ITS; sélo hay que
considerarlo si la mujer tiene infecciones recurrentes. Una minoria de varones
presenta balanitis que podrian beneficiarse de un tratamiento tépico antifungico

para aliviar los sintomas (14).
3.3.2. Vaginosis bacteriana

No es una ITS pero se considera, junto con la candidiasis y la tricomoniasis, la
causa mas frecuente de vulvovaginitis (40-50% de los casos). Es una alteracién
masiva del ecosistema bacteriano de la vagina (disbacteriosis), con
sobrecrecimiento de Gardnerella vaginalis, bacterias anaerobias, Atopobium
vaginae, Micoplasma hominis y otras bacterias, y disminucién del género mas

abundante, Lactobacillus (8,9).
Clinica

La mayoria de las pacientes estan asintomaticas (mas del 50%) y se
diagnostican en una exploracion o citologia de rutina. El sintoma fundamental
es leucorrea blanco-grisacea, adherente, maloliente, con un caracteristico “olor
a pescado”. Al no producir inflamacién tisular, las pacientes no refieren prurito,
dispareunia ni disuria. La vaginosis bacteriana se asocia a multiples parejas
sexuales, nuevo companero sexual, lavados vaginales, ausencia de
lactobacilos vaginales y aumento de infecciones tras una maniobra invasiva
(insercion de DIU o histeroscopia). Una mujer que nunca haya tenido
relaciones sexuales, raramente se vera afectada por esta entidad sin embargo,
no esta claro que sea una ITS. En las mujeres con vaginosis bacteriana se ha

observado una mayor incidencia de parto prematuro.
Diagndstico
Se han de cumplir 3 de los 4 criterios diagnosticos de Amsel (8):

- Secrecion homogénea aumentada en volumen de aspecto blanco-grisaceo

y adherente.
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- pH>45.

- Olor a aminas tras instilar KOH.

- Clue Cells (células del epitelio vaginal que aparecen recubiertas de
bacterias, o que les da un aspecto granular, como rebozadas). Deben
existir al menos un 20% de clue cells en el frotis. Los Lactobacillus son

escasos o estan ausentes.

Igualmente podemos emplear para el diagnostico la técnica de deteccion de
acidos nucleicos AFFIRM VPIII (Beckton Dickinson) que detecta e identifica

Candida spp, G. vaginalis y Trichomona vaginalis (8).
Tratamiento

El tratamiento esta aconsejado en todas las mujeres sintomaticas para
disminuir los sintomas y signos de infeccion, asi como para la reduccion del
riesgo de complicaciones infecciosas tras aborto o histerectomia y para la

reduccion del riesgo de otras enfermedades (VIH e ITS).

Las pautas de tratamiento se presentan en la Tabla 5.

Vaginosis bacteriana recurrente: las recidivas son muy frecuentes. Esta
indicado el metronidazol gel 0,75% 2 veces a la semana durante 6 meses. El

uso de Lactobacillus orales o locales no es eficaz a medio plazo (8).
Seguimiento

No es necesario si los sintomas desaparecen. Si hay recurrencia, utilizaremos
el metronidazol gel 0,75% 2 veces a la semana durante 6 meses. Esta terapia

parece ser efectiva para mantener la curacion clinica durante 6 meses (8).
Pareja

Su tratamiento no ha demostrado beneficios en la prevencion de la recurrencia

de la vaginosis bacteriana, por lo tanto no se recomienda (8,14).
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Embarazo

No esta indicado el cribado en el embarazo. Las embarazadas sintomaticas
requieren tratamiento (Tabla 5). También se recomienda el tratamiento si estan
infectadas y asintomaticas, pero con partos prematuros previos. El tratamiento
tépico no es efectivo, a excepcion de la clindamicina évulos en el primer
trimestre, que esta contraindicada en el segundo trimestre del embarazo. En
embarazadas es necesario realizar una visita de seguimiento al cabo de un

mes (8).

3.4. Enfermedad inflamatoria pélvica (EIP)

Es la infeccidn del tracto genital superior, que incluye a una o varias de las
siguientes condiciones: salpingitis, piosalpinx, ooforitis, pelviperitonitis y

absceso tuboovarico.

Generalmente es consecuencia de una infeccion ascendente desde el cérvix
por una ITS (cervicitis) o por una infeccion polimicrobiana en relacién con
vaginosis (con ruptura de barrera cervical) o interacciones oportunistas de flora

comensal perineal/vaginal sobre una ITS primaria (16).

Los factores de riesgo probados y relacionados con el desarrollo de una EIP se

resumen en la Tabla 6.
Etiologia
Los principales agentes etiologicos de la EIP son los siguientes (17):

- Neisseria gonorrhoeae, C. trachomatis.

- Infecciones polimicrobianas con participacion de flora mixta vaginal-
perineal aerobia y anaerobia: E. coli, Streptococcus spp., G. vaginalis,
Mycoplasma hominis, U. urealyticum, Mobiluncus, Bacteroides, Prevotella,
Peptoestreptococcus, Actinomyces, Haemophilus spp.

- En relacioén con el uso de DIU (infeccidn cronica abcesificada): Actinomyces

Spp.
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- Salpingitis granulomatosa en paises en desarrollo: Mycobacterium
tuberculosis y Schistosoma spp.

- Coccidioides immitis en areas endémicas.

Clinica (16,17)

- Sintomas: dolor abdominal bajo, incluyendo dolor anexial y dispareunia,
aumento del flujo vaginal o de caracteristicas anormales (74%), sangrado
anormal (45%), sintomas urinarios (35%) y vomitos (14%).

- Signos: dolor a la movilizaciéon del cuello, dolor anexial en la exploraciéon
vaginal bimanual (99%), cervicitis y descarga endocervical purulenta (74%)
y fiebre. La presencia de masa pélvica sugiere un absceso tubo-ovarico. En

algunos casos se puede complicar con peritonitis.

Diagndstico

Fundamentalmente es clinico de presunciéon junto a la confirmacion
microbiolégica con tincion de Gram y cultivo en medio de Thayer-Martin o
similar de frotis cervical y estudio para C. trachomatis con deteccién de

antigeno o material genético o cultivo especifico (17).

La ecografia pélvica abdominal o vaginal permite detectar la presencia de
masas, colecciones, hidro- o piosalpinx o liquido en Douglas. La TAC

abdominal o RM aumentan la sensibilidad respecto a la ecografia.

Las técnicas invasivas como la laparoscopia permiten el drenaje de
colecciones, obtencion de muestras, visualizacion de pelvis y anejos y permite
establecer el diagnoéstico diferencial con otras entidades. La presencia de

células plasmaticas en biopsia endometrial sugiere EIP (16,17).

Debe hacerse un diagnéstico diferencial con (17):

- Enfermedades urinarias: infeccidn del tracto urinario, litiasis.
- Enfermedades ginecoldgicas y obstétricas: amenaza de aborto, embarazo

ectopico, rotura o torsién de un quiste de ovario, endometriosis, poélipos o
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neoplasias endocervicales o ginecolégicas, sindrome adherencial por
cirugia previa.
- Enfermedades digestivas: gastroenteritis aguda, apendicitis, enfermedad

diverticular, colecistitis, intestino irritable, etc.

Tratamiento

Ante la sospecha de EIP se debe instaurar tratamiento antimicrobiano empirico
a la espera de resultados de cultivos. Debe realizarse precozmente para
prevenir las secuelas que pueden producirse incluso en casos de infeccion leve
(A-Ib) (18). El tratamiento debe cubrir infecciones por gonococo, Chlamydia y
anaerobios (B- 1ll) (18).

La pauta de eleccidon es: ceftriaxona 250 mg intramuscular + doxiciclina 100
mg/12 horas via oral durante 14 dias, afiadiendo opcionalmente metronidazol
500 mg/12 horas via oral (A-lb).

La pauta alternativa es: levofloxacino 500 mg/24 horas via oral + metronidazol
500 mg/12 horas via oral 14 dias (A-Ib).

Ademas de la antibioterapia, deben tenerse en cuenta las siguientes medidas:

- Retirada de DIU, en caso de que sea portadora, una vez iniciado el
tratamiento antibiético (A- Ib) (18).

- Abstencion de relaciones sin proteccion hasta completar el tratamiento,
tanto la paciente como su pareja (C- 1V) (18).

- Debe realizarse cribado de otras ITS (C- IV) (7,18).

Ante la presencia de un absceso tubo-ovarico debera drenarse mediante
laparoscopia, cirugia o culdocentesis si esta en el fondo de saco de Douglas en
las siguientes circunstancias: si es mayor de 8 cm, si no hay mejoria tras 72
horas de tratamiento antibidtico parenteral o si ha aumentado de tamafo. El
drenaje percutaneo o transvaginal guiado por ECO/TAC es dificil por estar
situado entre las asas intestinales y frecuentemente multiloculado. La rotura del

absceso exige la cirugia urgente y anexectomia del lado afecto.
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Complicaciones

La demora en la instauracion del tratamiento aumenta la incidencia de
secuelas, incluso en EIP clinicamente leves, que incluyen: infertilidad en hasta
el 55% de mujeres después de varios episodios de EIP, dolor pélvico crénico
(20%) en relacion con la formacion de adherencias, salpingitis cronica o
infecciones, embarazo ectépico, absceso tubo-ovarico e infecciones
recurrentes. Ademas la EIP se relaciona con aumento de nacimientos
pretérmino y de morbilidad materno-fetal junto con complicaciones neonatales.
Complicaciones menos frecuentes son el sindrome de Reiter, artritis reactiva y
perihepatitis (Sindrome de Fitz-Hugh-Curtis) (18).

Indicaciones de ingreso hospitalario (17,18)
Las indicaciones de ingreso hospitalario de la EPI son:

- Diagnostico incierto, especialmente para descartar patologia quirurgica:
apendicitis, embarazo ectdpico.

- Prepuber, adolescente o nulipara joven.

- Embarazo.

- Inmunodepresion o enfermedad grave asociada.

- Fiebre, leucocitosis >15.000 cél/mL, absceso tubo-ovarico, dolor localizado
a la descompresion (reaccién peritoneal).

- Intolerancia a la medicacion oral o incapacidad para seguir tratamiento
ambulatorio.

- Falta de respuesta a las 48 horas de tratamiento oral.

3.5. Ulceras genitales

Definicion y etiologia

El término ulcera se refiere a toda lesidbn que ocasiona una pérdida de
sustancia y continuidad de la piel y/o de la mucosa. Segun su profundidad,
pueden distinguirse entre excoriacion o erosion (lesiones muy superficiales que

afectan exclusivamente a la epidermis) y ulceracién o Ulcera propiamente
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dicha, que incluye la epidermis y parte o la totalidad de la dermis apareciendo
0 asentandose sobre un infiltrado inflamatorio en su base y bordes.

La etiologia de las ulceras genitales es muy variada e incluye desde procesos
infecciosos hasta toxicodermias o patologia tumoral (19) (Tabla 7). Sin
embargo, la mayoria de los casos en pacientes jévenes sexualmente activos
son debidos a ITS con importantes variaciones geograficas que se
correlacionan con la distribucion a nivel mundial de los diferentes agentes
causales. Asi, en Estados Unidos y Europa occidental, la gran mayoria de los
casos se deben a herpes genital (la ITS mas prevalente en la actualidad), sifilis
primaria o chancroide, siendo el resto de infecciones mucho mas infrecuentes y
casi siempre debidas a casos importados de areas endémicas (linfogranuloma
venéreo, donovanosis...) (20). En la Tabla 8 se presentan las ITS causantes de
enfermedad ulcerosa genital (EUG).

La EUG supone un problema de salud publica a nivel mundial, tanto por la
morbilidad intrinseca que conlleva, como por la importancia de las ulceras
genitales como factor favorecedor de la infeccidn por el VIH (especialmente
herpes genital, sifilis y chancroide) (20,21). Estudios de poblaciones africanas
estiman que entre el 75-98% de los nuevos casos de infeccion por el VIH son
atribuibles a EUG (22,23).

Diagndéstico

El manejo terapéutico de las ulceraciones genitales se basa en un diagnéstico
lo mas exacto posible. Las ITS clasicas se caracterizan por presentaciones
clinicas distintivas (tanto de la lesién ulcerosa como de la posible linfadenopatia
regional acompanante) (19) (Tabla 8), que permitirian en teoria su
diferenciacion en la mayoria de los casos. Lamentablemente, se ha
demostrado en numerosos estudios que la anamnesis y los hallazgos clinicos
son insuficientes para establecer un diagndstico correcto en gran parte de los
pacientes (24,25), bien debido a la existencia de infecciones mixtas (p €],
chancro mixto por T. pallidum y Haemophilus ducreyi) o de presentaciones
clinicas atipicas, que son especialmente frecuentes en pacientes con infeccién
por el VIH. Por ello, siempre es recomendable acudir a un panel de pruebas

microbioldgicas imprescindibles para confirmar la impresion clinica.
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En nuestro medio, la disponibilidad de los métodos diagndsticos basicos para el
diagnodstico de las ITS esta, por lo general, garantizada. Deben utilizarse en
todos los pacientes con Uulceras genitales para descartar sifilis (tests
seroldgicos) y herpes genital (cultivo viral o pruebas de deteccion antigénica).
El chancroide es una enfermedad poco frecuente en los paises industrializados
de Europa y su aparicion en brotes epidémicos suele estar ligada a la
prostitucion y los viajes a zonas endémicas. En estas situaciones, debe

completarse el estudio de laboratorio con el cultivo de H. ducrey (21).

El diagnéstico microbiologico de las ITS también tiene sus puntos débiles, ya
que puede retrasar el tratamiento o la pérdida del paciente en consultas
sucesivas. Ademas se estima que, incluso aplicando las técnicas
microbiolégicas estandar, el 25% de las Ulceras genitales quedan sin

diagndstico etiologico.

Ante estas dificultades, el manejo sindrémico de la EUG propone la aplicaciéon
de algoritmos sencillos de diagndstico y tratamiento para casos en los que las
pruebas diagnosticas no estan disponibles o son econdmicamente inviables
(26). Estos protocolos clinicos estandarizados no requieren de un equipo
especializado para su aplicacion y permiten mayor rapidez en el tratamiento de
los casos detectados ya que en la primera visita ofrecen al paciente la
combinacion de antimicrobianos mas adecuada frente a los agentes etiologicos

mas probables en cada medio (27).

Tratamiento de las Ulceras genitales en pacientes infectados por el VIH
Los protocolos terapéuticos para la EUG en pacientes VIH son similares a los
utilizados en la poblacion general, aunque es posible un mayor numero de
fracasos terapéuticos que aconsejan mantener la vigilancia de estos casos
hasta su curacion total (sin que existan estudios que cuantifiquen este riesgo)
(8).

En la Figura 2 se presenta un algoritmo de tratamiento empirico de la EUG.

Chancroide
- Azitromicina 1g via oral en monodosis.

- Ceftriaxona 250 mg via intramuscular en monodosis.
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- Ciprofloxacino 500 mg/12 horas via oral 3 dias.

- Eritromicina 500 mg/8 horas via oral 7 dias.

En pacientes VIH se han descrito fracasos con cualquiera de las pautas
descritas.

No existe experiencia a cerca de la eficacia de las pautas de monoterapia en
estos pacientes por lo que muchos autores aconsejan el tratamiento semanal

con eritromicina.

Sifilis primaria

- Penicilina benzatina 2,4 millones Ul via intramuscular en monodosis.

- Penicilina benzatina 2,4 millones Ul via intramuscular semanal, 3 dosis
(similar a sifilis latente); esta recomendacién se basa en opiniones de

expertos, sin estudios comparativos disponibles.

Herpes genital

Los pacientes VIH presentan con frecuencia lesiones herpéticas intensas,
persistentes y atipicas.

El tratamiento supresivo o episddico con antivirales orales disminuye las
manifestaciones clinicas de herpes genital. Se desconoce la eficacia de ambos
en relacion a la eliminacién viral asintomatica.

Tratamiento del primer episodio

- Famciclovir 250 mg/8 horas via oral 7-10 dias.

Tratamiento diario supresivo (mantenimiento durante al menos 1 afio)
- Aciclovir 400-800 mg/8-12 horas via oral.
- Famciclovir 250 mg/12 horas via oral.

- Valaciclovir 500 mg/12 horas via oral.

Tratamiento episddico (Unicamente en caso de brotes de lesiones activas)
- Aciclovir 400 mg/8 horas via oral 5-10 dias.
- Famciclovir 125 mg/12 horas via oral 5 dias.

- Valaciclovir 1 g/12 horas via oral 5-10 dias.
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En caso de lesiones extensas o cronicas (herpes simple mucocutaneo cronico):

Aciclovir 5-10 mg/Kg. /8 horas via intravenosa.

Linfogranuloma venéreo

Doxiciclina 100 mg/12 horas via oral 21 dias.

Eritromicina 500 mg/6 horas via oral 21 dias.

Granulomainguinal

Doxiciclina 100 mg/12 horas via oral minimo 21 dias o hasta cicatrizacion
completa.
Pautas alternativas
- Azitromicina 1g via oral semanal minimo 21 dias o hasta
cicatrizacion completa.
- Ciprofloxacino 750 mg/12 horas via oral minimo 21 dias o hasta
cicatrizacion completa.
- Eritromicina 500 mg/6 horas via oral minimo 21 dias o hasta

cicatrizacion completa.

Recomendaciones

1.

Todo paciente sexualmente activo con enfermedad ulcerosa genital debe
ser testado frente al VIH (llI-A).

Ante una ulcera genital, se recomienda establecer un diagndstico etiolégico
a partir de los examenes microbiolégicos adecuados a cada situacion
epidemiologica y localizacion geografica (111-A).

En caso de que no sea posible aplicar las técnicas microbiolégicas
estandar, se recomienda acudir a algoritmos de diagndstico y tratamiento
sencillos. Se debe garantizar en lo posible el seguimiento de la respuesta
terapéutica en cada paciente (IlI-A).

En caso de ulceras genitales de caracteristicas atipicas o sin respuesta al
tratamiento en un periodo de dos semanas se recomienda considerar la
biopsia para estudio histopatoldgico y el resto de pruebas complementarias

que se consideren adecuadas (IlI-A).

35



5. Se debe mantener la abstinencia sexual hasta la curacion total de la
ulceracion genital. Esta recomendacion incluye los casos tratados con

pautas de monodosis (llI-A).

4.- Infeccion por Treponema pallidum.

4.1. Introduccion

La sifilis es una enfermedad infecciosa sistémica producida por la espiroqueta
Treponema pallidum que constituye un problema de Salud Publica a nivel
mundial. La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) estima que existen unos
12 millones de nuevos casos de sifilis cada ano, siendo un 90% de ellos
diagnosticados en paises en desarrollo (28). En Espafia, el Sistema de
Enfermedades de Declaracién Obligatoria (EDOs) mostré en el afio 2003 una
incidencia de 917 casos de sifilis (2,19 casos por 100.000 habitantes) (29) y en
el ano 2007 una incidencia de 1.936 casos (4,38 casos por 100.000 habitantes)
(30). El colectivo mas afectado por la sifilis es el de hombres que tienen sexo
con hombres (HSH) (31,32). En nuestro medio, la prevalencia de infeccion por
el VIH entre los HSH diagnosticados de sifilis es del 29,8% (32).

4.2. Clasificacién

La sifilis se clasifica en congénita o adquirida. La sifilis congénita es transmitida
de la madre al hijo in Utero y se divide en sifilis congénita precoz (primeros 2
afos de vida) y sifilis congénita tardia, que incluye los estigmas de la sifilis
congénita. La sifilis adquirida, ya sea a través de contagio sexual o por via
transfusional, se divide en sifilis precoz y sifilis tardia. La sifilis adquirida precoz
incluye la sifilis primaria, la sifilis secundaria y la sifilis latente precoz. La sifilis
adquirida precoz es definida por el Centro Europeo de Prevencién y Control de
Enfermedades (ECDC) como la sifilis adquirida en el afio previo (33); para la
OMS la sifilis adquirida precoz es la adquirida en los 2 afios previos (34). La
sifilis adquirida tardia incluye la sifilis latente tardia y la sifilis terciaria
(gomatosa, cardiovascular y neurosifilis). La sifilis tardia es definida por el
ECDC como la sifilis de mas de un ano de duracién tras la exposicion (33);
para la OMS la sifilis tardia es la que presenta mas de 2 afos de duracién (34).

La OMS ha basado esta clasificacién en la infectividad de la sifilis y su
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respuesta al tratamiento. Los estadios tempranos son de mayor infectividad

pero la respuesta al tratamiento es mejor.

4.3. Clinica

La sifilis primaria se caracteriza por el desarrollo de una ulcera o chancro en el
sitio de la infeccion o inoculacion. El periodo de incubacion es de 10-90 dias
(generalmente 14-21 dias) antes de la aparicion del chancro de inoculacién
localizado habitualmente en la regidn anogenital. Generalmente cursa con
adenopatias regionales y la ulcera suele ser unica, indolora, de borde indurado
y con una secrecion clara en su fondo. Ocasionalmente en pacientes con
infeccion por el VIH la presentacion puede ser atipica, con multiples lesiones,

dolorosas, destructivas y con localizacion extragenital (labios y boca).

La sifilis secundaria se desarrolla 3-6 semanas después de la aparicion del
chancro de inoculacion. Se caracteriza por la aparicion de bacteriemia que
puede recurrir en el segundo afo tras la infeccion. Las manifestaciones clinicas
son la presencia de un exantema cutaneo no pruriginoso que frecuentemente
afecta palmas y plantas, junto con condilomas planos, lesiones mucocutaneas
y linfadenopatia generalizada. Con menos frecuencia se produce alopecia en
parches, uveitis, oftitis, meningitis, paralisis de pares craneales, hepatitis,

esplenomegalia, periostitis y glomerulonefritis.

La sifilis latente, como su nombre indica, no presenta manifestaciones clinicas.
Una ampliacion de la definicion de sifilis latente precoz es aquella
diagnosticada en individuos asintomaticos que han tenido un resultado negativo
en la serologia de sifilis en el afo previo, o en aquellos individuos que

inequivocamente han sido diagnosticados de sifilis en el afio previo.

La sifilis tardia incluye la sifilis gomatosa (nddulos, placas o ulceras), la
neurosifilis ocular, meningovascular, parenquimatosa (paralisis general
progresiva, tabes dorsal) y la neurosifilis asintomatica (LCR anormal) y la sifilis
cardiovascular que puede producir aortitis asintomatica o angina de pecho,

insuficiencia aortica, estenosis coronaria y aneurismas adrticos toracicos.
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Se recomienda notificar todos los casos de sifilis primaria, secundaria y sifilis
latente precoz al sistema de EDO y a la red de vigilancia de enfermedades de

transmision sexual de la Union Europea.

4.4. Diagnostico

Métodos para el diagndstico de sifilis.

En la sifilis precoz el diagnostico se realiza por la demostracion de la presencia
del T. pallidum en las lesiones o en los ganglios linfaticos. Esta demostracién
se puede llevar a cabo mediante observacién en campo oscuro, fluorescencia
directa con anticuerpos monoclonales o PCR (35), siendo este ultimo método el
preferido en lesiones orales donde puede existir contaminacion por otros
treponemas. La PCR es el método de eleccion en la sifilis tardia,

especialmente la terciaria y en los casos de sifilis congénita.

Pruebas de diagndstico seroldgico de la sifilis

Respecto a los métodos de diagndstico seroldgico de la sifilis, éstos no
permiten la diferenciacion de la infeccidon por T. pallidum pallidum respecto a
otros treponemas causantes de enfermedades treponémicas regionales tales
como la pinta (T. carateum ) o la frambuesia (T. pallidum pertenue). Por ello,
los pacientes con serologia treponémica positiva procedentes de paises en los
que otros treponemas son endémicos, deben ser tratados como medida
precautoria como si padecieran sifilis.

Existen dos métodos seroldgicos frente a antigenos no treponémicos (referidos
como antigeno cardiolipina o métodos reaginicos). Estos son el RPR (Rapid
Plasma Reagin test) y el VDRL (Venereal Disease Research Laboratory). Por
otro lado existen también pruebas frente a antigenos treponémicos (utilizan
antigenos de la cepa Nichols de T. pallidum pallidum, producidos directamente
o mediante ingenieria recombinante). Los métodos treponémicos disponibles
son: el TPHA (T.pallidum hemagglutination assay)- a veces referido como
método de microhemaglutinacion MHA-TP (Microhemagglutination assay for T.
pallidum), el TTPA (T. pallidum particle agglutination test), el test FTA-abs
(Fluorescent Treponemal absorption test) y el EIA (Treponemal Enzyme

Immunoassay). La mayoria de estos métodos utilizan antigenos recombinantes
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que detectan tanto IgG como IgM. También existen tests de anticuerpos IgM
anti-T. pallidum; éstos son el 19S-IgM-FTA-Abs, el IgM-inmunoblot para T.
pallidum y un test ELISA IgM especifico anti-T. pallidum.

Como método unico de cribado diagndstico se recomienda utilizar la prueba
EIA (36). Si la sospecha de sifilis primaria es elevada se recomienda solicitar
una prueba IgM anti-treponémica y repetirla una o dos semanas mas tarde si
es negativa. La prueba de RPR/VDRL puede ser utilizada como cribado en
personas con bajo riesgo de infeccién, sin embargo, en personas con alto
riesgo no es util como cribado ya que puede resultar negativa debido al
fendmeno de prozona. Si hay sospecha, se puede detectar el efecto prozona
haciendo diluciones de la muestra. En caso de utilizar RPR/VDRL se
recomienda realizarlo con suero no diluido y suero diluido para evitar los falsos
negativos, junto a un método de cribado recomendado. En caso de obtener un
método de cribado positivo se recomienda llevar a cabo una prueba de
confirmacion. Como métodos de confirmacion se recomienda realizar una
prueba treponémica utilizando un antigeno de diferente tipo al usado en el
cribado; por ejemplo TPPA (TPHA) si se ha utilizado EIA en el cribado, EIA si
se ha utilizado TPPA (TPHA) en el cribado. Si es positivo el TPPA (TPHA) éste
debe ser cuantificado. En caso de discrepancia entre los métodos de
confirmacion se recomienda utilizar el IgG inmunoblot (36). Sélo se recomienda
utilizar el FTA-abs como método de confirmacién en aquellos laboratorios
experimentados en la lectura de la inmunofluorescencia, que realicen un
elevado numero de pruebas de confirmacidon, donde se pueda garantizar la

calidad de los reactivos y la reproducibilidad del test.

Cuando resulta positivo un método de confirmacion se recomienda realizar un
RPR/VDRL con cuantificacion. Un titulo = 32 raramente se ve tras realizar un
tratamiento adecuado. Cuando el RPR/VDRL sea negativo y la sospecha de
infeccion sea elevada se recomienda llevar a cabo un método especifico anti-
treponémico tipo IgM EIA. En caso de ser positivo el IgM EIA indica infeccion
activa, en caso de ser negativo no se descarta una infeccién activa,

especialmente en la sifilis tardia.
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En la Tabla 9 se presentan las causas de falsos positivos/negativos en la

serologia de sifilis.

Recomendaciones para la realizacion de puncion lumbar en pacientes VIH
con serologia positiva para sifilis (B-Il)

Se recomienda la realizacion de puncién lumbar para examen del LCR en
pacientes con serologia positiva de sifilis que presentan ademas alguno de los

siguientes datos:

clinica neurolégica posiblemente causada por neurosifilis

- trastornos oculares causados posiblemente por sifilis ocular

- sintomas otoldgicos causados posiblemente por sifilis

- recuento de linfocitos CD4 inferior a 350 células/mm? y/o titulo de RPR
en suero > 1:32 (36-38)

- fracaso del tratamiento

Criterios para el diagndéstico de neurosifilis

El T. pallidum invade el sistema nervioso central durante la sifilis no tratada
pudiendo desaparecer, persistir o progresar clinicamente. Sin tratamiento se
puede desarrollar una infeccién meningovascular o formas mas tardias como
neurosifilis y tabes doral. En pacientes con infeccion por el VIH la neurosifilis
ocurre con mayor frecuencia, progresa mas rapidamente y cursa con formas
mas atipicas (39). Es probable que la mayor frecuencia de neurosifilis en la
poblacién VIH se deba a la incapacidad para controlar la infeccion debido a la
inmunodeficiencia. En un contexto clinico adecuado, la presencia de > 5
células mononucleares/mm® en el LCR es sugestiva de neurosifilis.
Desafortunadamente el 40-60% de los pacientes con infeccion por el VIH
pueden presentar pleocitosis o hiperproteinorraquia en el LCR en ausencia de
sifilis (39). Por el contrario un recuento de > 20 células mononucleares/mm?® se
asocia con mas frecuencia a infeccidbn por espiroquetas que a la propia
infeccion por el VIH. EIl test seroldgico considerado de referencia para el
diagnostico de neurosifilis es el VDRL realizado en LCR. Una prueba (test)
VDRL positiva en el LCR es considerada el gold standard (estandar de oro),
aunque su sensibilidad puede ser tan baja como un 30% (37). Por otra parte,

pueden existir falsos positivos de VDRL en LCR obtenidos por punciones
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lumbares traumaticas. EI FTA-Abs realizado en LCR es mas sensible que el
VDLR, pero conlleva mas riesgos de falsos positivos. Por ello, muchos clinicos
piensan que un resultado por FTA-Abs, negativo en LCR permite excluir con
confianza la presencia de neurosifilis. Con objeto de mejorar la sensibilidad
diagndstica se han propuesto el célculo de diversos indices diagnosticos que
tienen en cuenta el trastorno de la barrera hematoencefalica producida por la
neurosifilis (37). El mas utilizado es el indice TPHA definido por el producto
formado por el TPHA en LCR y el cociente albimina en LCR x 10° /albumina
sérica (LCR TPHA/cociente albimina [albumina en LCR x 10° /albumina
sérica]. Un indice TPHA > 70 y un titulo TPHA en LCR > 320 tiene un alta
sensibilidad y especificidad (40).

4.5. Tratamiento

Los pacientes con infeccién por el VIH deben ser tratados con el mismo
régimen terapéutico que los pacientes seronegativos (8, 37,41). La penicilina es
el tratamiento de eleccion si bien la pauta varia con el estadio de la sifilis
(8,41).

Sifilis primaria, secundaria o latente precoz

- Penicilina G benzatina 2,4 millones Ul via intramuscular en dosis unica (8,
37, 41,42). Aunque la mayoria de los pacientes VIH responden a este
tratamiento, algunos autores recomiendan afadir 2 dosis adicionales
semanales de penicilina G benzatina 2,4 millones Ul via intramuscular
(41,43).

- En los pacientes alérgicos a la penicilina existen otras alternativas que no
han sido bien evaluadas como para poder posicionarlas en primera linea
(41): doxiciclina (100 mg/12 horas via oral durante 15 dias) o azitromicina (2
g via oral en dosis unica) (37,42). La azitromicina podria ser una opcion
terapéutica util para el tratamiento de la sifilis primaria y secundaria (44,45).
No obstante se esta comunicando un aumento de las resistencias
intrinsecas a este antibiotico (46,47) y la existencia de fracasos tras su

administracion, por lo que se desaconseja su uso (41).
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Sifilis latente tardia

A todos los pacientes VIH con sifilis de duracion desconocida o sifilis latente

tardia se les deberia realizar una puncion lumbar antes de indicar el

tratamiento.

Una vez descartada la neurosifilis: penicilina benzatina 2,4 millones Ul
via intramuscular/semana durante 3 semanas (dias 0, 7 y 14) (8,37,42).
Si el paciente no acude a una de las citas para administrar la dosis
semanal, existen datos farmacolégicos que sugieren que este intervalo
pudiera llegar a ser cada 10-14 dias (8). Sin embargo se desconoce si
esta opcion puede ser util e incluso aplicable a los pacientes VIH (42).
Esta practica no es aceptable en las mujeres embarazadas por lo que
ante la pérdida de una dosis se debe realizar un retratamiento completo
(8).

En los alérgicos a la penicilina: doxiciclina (100 mg/12horas via oral

durante 4 semanas) (37,42) .

Neurosifilis

Penicilina G sddica 3-4 millones Ul via intravenosa cada 4 horas o 18-24
millones en infusién continua, ambas durante 10-14 dias (8, 48,49).
Algunos autores recomiendan, una vez finalizado el anterior tratamiento,
administrar una dosis semanal de penicilina benzatina 2,4 millones Ul
via intramuscular durante 3 semanas (8).

Aunque en los alérgicos a la penicilina se recomienda la
desensibilizacién y posterior tratamiento con penicilina, algunos datos
sugieren la posibilidad de utilizar ceftriaxona (2 g/dia via intravenosa
durante 10-14 dias) (50). No obstante es importante tener en cuenta que

pueden existir reacciones de hipersensibilidad cruzadas entre ambas.

Sifilis en el embarazo

Todas las mujeres embarazadas deben ser sometidas a pruebas de deteccidn

de sifilis en la primera visita (41). Ademas la coinfeccion del VIH y de la sifilis

incrementa el riesgo de transmisiéon perinatal del VIH (51-53). El tratamiento

que deben recibir las gestantes es el que corresponda a su estadio de la sifilis.
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La penicilina es el tratamiento de eleccion, incluso en las alérgicas, por lo que
si fuera éste el caso seria preciso hacer una desensibilizacion y tratamiento con
penicilina (8,41). Dado que en algunas pacientes embarazadas con sifilis
primaria e infeccién por el VIH se han descrito fracasos terapéuticos con una
unica dosis de penicilina, algunos autores recomiendan la administracion de
una segunda dosis una semana después (37).

En las pacientes embarazadas no se ha demostrado la eficacia y seguridad de
otras alternativas a la penicilina. Ademas las pautas con doxiciclina estan
contraindicadas y la eritromicina no atraviesa la barrera placentaria por lo que
no permitiria el tratamiento del feto.

Las pacientes que reciben tratamiento en la segunda mitad del embarazo
tienen un mayor riesgo de presentar la reaccion de Jarish-Herxheimer lo que
puede desencadenar el parto prematuro o distress respiratorio, situacion de la
que deben ser informadas las gestantes (8). Tras el tratamiento se deben

realizar nuevas serologias en el tercer trimestre y tras el parto.

Reacciéon de Jarish-Herxheimer

Es una reaccion sistémica que se produce en las 24 horas siguientes al
tratamiento de la sifilis. Esta reaccion, que suele ser mas frecuente en la sifilis
primaria o secundaria, se debe a la destruccion masiva de treponemas.
Consiste en la aparicion de fiebre, cefalea, mialgias, artralgias, taquicardia, etc.
Los pacientes con infeccion por el VIH no tienen un mayor riesgo de sufrir esta
reaccion. Se trata de un cuadro autolimitado que puede tratarse con
antipiréticos. Algunos autores recomiendan administrar prednisolona 40-60
mg/dia durante 3-4 dias (37).

Tratamiento de las parejas sexuales

Todos los contactos sexuales (via oral, vaginal o anal) de una persona
diagnosticada de sifilis, en cualquiera de sus estadios, deben ser evaluados
clinica y serologicamente (8, 37,42). Si se trata de una sifilis 12 habra que
investigar a los contactos de los ultimos 3 meses; en la sifilis 2% a los de los
ultimos 6 meses y en le caso de la sifilis latente precoz a los del ultimo afio. En
el caso de aquellos pacientes con sifilis latente tardia sera preciso investigar a

las parejas de hace mas de 1 afo. El control serologico se realizara el dia de la
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visita y si fuera negativo, se debe repetir a las 6 semanas y a los 3 meses (42).
Algunas guias recomiendan la administracion de una dosis unica de penicilina
benzatina a todos los contactos que han tenido lugar en los 90 dias previos al
diagndstico de sifilis (primaria, secundaria o latente precoz) (8,43). Estos
mismos autores extienden el uso de este tratamiento para aquellos contactos
que tuvieron lugar mas alla del mes 3 si existen dudas sobre la posibilidad de
realizarles un seguimiento. Se desconoce el periodo de abstinencia sexual

recomendada en estos pacientes (37).

4.6. Seguimiento

Existen datos controvertidos sobre si la infeccion por el VIH condiciona la
respuesta terapéutica y seroldgica de los pacientes con sifilis. Si bien algunos
estudios sugieren que la respuesta serologica al tratamiento es menos
favorable en los pacientes infectados por el VIH (54,55), se desconoce su
significado clinico dado que puede deberse a un menor aclaramiento de las
pruebas no treponémicas mas que a una menor eficacia terapéutica (54). Los
criterios de curacidon no estan claramente establecidos. Hay que tener en
cuenta que aunque las pruebas no treponémicas usualmente se negativizan,
en algunos pacientes pueden persistir positivas a titulos bajos durante un largo

periodo de tiempo e incluso de por vida (serofast reaction) (54).

Sifilis primaria, secundaria y latente precoz

En estos pacientes se recomienda que los controles clinicos y seroldgicos
(pruebas no treponémicas) se hagan a los 3, 6, 9, 12 y 24 meses después del
tratamiento (8,41). La respuesta serolégica suele ser similar en pacientes
infectados y no infectados por el VIH, aunque en los pacientes VIH es variable
(8,55,56). La prueba del duodécimo mes es de especial interés en los
pacientes VIH ya que la caida de los titulos suele ser mas lenta (42,43).

Se acepta que tras un tratamiento efectivo se produce una reduccion de al
menos 4 veces en el titulo de las pruebas no treponémicas (el equivalente a 2
diluciones, ej. de 1:32 a 1:8) en los primeros 12 meses tras el tratamiento. Si el
titulo no disminuye 4 veces a los 12 meses, si aumenta en su transcurso o Si
persisten o reaparecen los sintomas y/o signos, hay que realizar un estudio en

el LCR para descartar la existencia de una neurosifilis. Si a pesar del
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tratamiento el paciente presenta un aumento de 4 veces del titulo de las
pruebas no treponémicas es posible que se haya producido una nueva
reactivacion o reinfeccion (42), por lo que también se debera estudiar el LCR.
En todos estos casos se hace preciso realizar un nuevo tratamiento con 3 dosis
semanales de penicilina G, a no ser que el estudio del LCR indique que se trata

de una neurosifilis (8).

Es importante tener en cuenta que un 15% de los pacientes que reciben un
tratamiento correcto no presentaran una disminucion de 2 diluciones en las
pruebas no treponémicas al ano de seguimiento (8). En este caso, si tras la
administracion de un nuevo tratamiento (siempre y cuando se excluya la
neurosifilis) el paciente continua manteniendo titulos elevados en las pruebas
no treponémicas, es posible que nos encontremos ante un paciente
serorresistente (reaccién anémala ante este tipo de prueba serolégica). Por
otro lado, es importante tener en cuenta que en los pacientes con pruebas
treponémicas positivas, a pesar de un correcto tratamiento, éstas pueden
permanecer positivas de por vida (42), sin que esto signifique un fracaso

terapéutico.

Sifilis latente tardia

En aquellos pacientes que presentan una infeccion latente tardia las pruebas
no treponémicas se deberan realizar cada 3, 6, 9, 12 y 24 meses durante al
menos 2 anos (8, 41,43). Si a los 12-24 meses no se ha producido una

reduccion del titulo en 4 veces se recomienda el analisis del LCR.

Neurosifilis

En los pacientes con neurosifilis que presentan una pleocitosis previa al inicio
del tratamiento, se debe realizar una evaluacion del LCR cada 6 meses hasta
lograr la total normalidad del mismo (8). La normalizacién de la linfocitosis en
LCR parece ser el marcador mas precoz de respuesta al tratamiento (41). La
normalizacion de los titulos de VDRL es mas lenta, en especial en los
pacientes con CD4 <200 cél/mm?® y en aquellos sin tratamiento antirretroviral
(TARV) (48). Los pacientes VIH tienen 2,5 veces menos probabilidades de

normalizar los niveles de VDRL en LCR que los pacientes no infectados por el
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VIH (48). Ademas, esta normalidad en los niveles de VDRL es 3,7 veces menor
en aquellos pacientes con una cifra de linfocitos CD4 <200 cél/mm?® que en
aquellos con CD4 >200 cél/mm?®. Se desconoce si la falta de normalizacion en
los niveles de VDRL en liquido cefalorraquideo traduce un fracaso terapéutico
(48).

Sifilis en el embarazo
En estas pacientes los controles serolégicos se deben repetir en las semanas
28-32 de gestacién y en el momento del parto (8). En las mujeres con un alto

riesgo de reinfeccion los controles deben ser mensuales (8).

Fracaso terapéutico

Se entiende por fracaso terapéutico la recurrencia o persistencia de las
manifestaciones clinicas, la ausencia de una caida 24 veces el titulo de las
pruebas no treponémicas a los 24 meses tras el tratamiento de la sifilis latente
o un incremento 24 veces en el titulo de dichas pruebas en cualquier momento
del tratamiento (41). En los pacientes con neurosifilis el retratamiento debe
realizarse si no se normaliza la cifra de leucocitos en el LCR 6 meses después
de haber completado el tratamiento o si los titulos del VDRL en LCR contindan
reactivos 2 afos después del tratamiento (41).

En ocasiones el fracaso terapéutico puede deberse a que la infecciéon del SNC
ha pasado desapercibida. Por este motivo se recomienda que a todo paciente
con infeccién por el VIH y con un titulo de pruebas no treponémicas >1:32 y/o

una cifra de linfocitos CD4 <350 cél/mm? se le realice una puncién lumbar (38).

Sifilis, infeccién por el VIHy TARV

A pesar de que la respuesta seroldgica es mas lenta en los pacientes
infectados por el VIH, ésta mejora en los pacientes en TARV. Ademas, el
riesgo de desarrollar una neurosifilis se reduce en un 65% si los pacientes
estan en TARV (57).
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4.7. Prevencion

En la practica clinica habitual los pacientes deben ser informados sobre las
practicas que reducen el riesgo de infeccion por sifilis y VIH. En los pacientes
infectados por el VIH sexualmente activos se recomienda al menos la
realizacion anual de pruebas para su deteccion. Estos controles seran mas
frecuentes (cada 3-6 meses) en aquellos pacientes con multiples parejas, que
no utilizan medidas de proteccidn en sus relaciones o que consumen drogas
(8,41). Estos pacientes también deben ser sometidos a pruebas de deteccion
de otras ITS (8).

En la Tabla 10 se presentan las recomendaciones terapéuticas para el
tratamiento y seguimiento de la sifilis en los pacientes con infeccién por el VIH
y en la Figura 3 el manejo diagndstico, terapéutico y de seguimiento de la

paciente embarazada.

4.8. Recomendaciones

1. Los pacientes con infeccidn por el VIH deben ser tratados con el mismo
régimen terapéutico que los pacientes seronegativos siendo la penicilina el
tratamiento de eleccion (A-ll).

2. En las embarazadas la penicilina es el tratamiento de eleccion, incluso en
las alérgicas, en quien habria que hacer una desensibilizacion y tratamiento
con penicilina (A-111).

3. En todo paciente con clinica neuroldgica y/o fracaso terapéutico esta
indicada la realizacion de una puncién lumbar para descartar la posibilidad

de neurosifilis (A-lll).

5 Infeccion por el virus del papiloma humano

5.1 Introduccién

El VPH pertenece al género Papilomavirus dentro de Ila familia
Papillomaviridae. Es un virus ADN, sin cubierta, de 55 nm de diametro y con
capside icosaédrica. Los papilomavirus se dividen en 12 géneros, denominados
con las letras griegas del alfabeto, que a su vez se dividen en especies

(aquellos dentro de un género, que comparten de un 60-70% de identidad en la
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region L1 del genoma, y se denominan alfanuméricamente, p. Ej. Beta-
papillomavirus 1), Un genotipo dentro de una especie se da en aquellos que
presenten una identidad del 71% al 89% y se denominan también

alfanumeéricamente (VPH-16).

Existen mas de 100 genotipos del VPH, de los cuales 40 pueden infectar al ser
humano por via sexual mediante contacto directo con piel o mucosas, vertical,
en el canal del parto, o a través de fomites. Estos virus se clasifican por su
localizacion en virus de la piel y de las mucosas (cutaneos y mucosos) y por su
capacidad de oncogénesis en VPH de bajo, medio y alto riesgo oncogénico

La ITS mas frecuente es la infeccién genital por el VPH; se estima que cerca
del 80% de la poblacién, tanto hombres como mujeres, se infectaran al menos
en una ocasioén a lo largo de su vida (58) si bien la incidencia varia. El VPH se
adquiere durante los primeros meses después de la primera relacion sexual,
Un estudio realizado en la Universidad de Seattle demostré que el 30% de las
mujeres se habian infectado en el primer afio de seguimiento tras una primera
pareja sexual (59), si bien la poblacién femenina de Espafa tiene una de las
tasas de prevalencia mas bajas de Europa, oscilando entre el 2 y el 6%.

La infeccion por el VPH es normalmente asintomatica, pero en un subgrupo de
pacientes se pueden desarrollar condilomas anogenitales, neoplasias y cancer
en diversas localizaciones: cuello uterino, ano, vulva, vagina, pene y cavidad
oral.

El cancer de cuello uterino es el mayor problema de Salud Publica que puede
provocar la infeccion por VPH. Globalmente en todo el mundo, este cancer es
el mas frecuente en la mujer después del de mama; cada afio se diagnostican
aproximadamente 490.000 nuevos casos y hay 270.000 muertes a causa del
mismo (60).

La instauracion de los programas de cribado citolégico ha llevado a una
disminucién del numero de casos de cancer cervical en el mundo desarrollado,
ya que el cribado identifica las lesiones precancerosas que pueden ser tratadas
antes que progresen hacia el cancer. A pesar de ello, la incidencia continua

siendo elevada (61).
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Patologias relacionadas

La infeccion por VPH puede ser sintomatica o asintomatica y se ha relacionado
con distintas patologias benignas y malignas como verrugas/condilomas,
papilomatosis respiratoria recurrente (transmisién materno-fetal) y carcinomas
de células escamosas.

Los condilomas son lesiones papulares de apariencia blanda, en ocasiones
multiples, que pueden afectar tanto a las mucosas genital como oral,
localizadas a menudo en parte secas como el cuerpo del pene (62). Los
condilomas son una de las manifestaciones clinicas de la infecciéon por VPH vy
en aproximadamente el 90% de los casos se asocian a los tipos 6 y 11,
considerados de bajo riesgo. La prevalencia de condilomas en pacientes VIH
es muy elevada, con frecuencia tienen mas de un tipo de VPH y pueden
desarrollar lesiones extensas que requieren tratamientos repetitivos.

El VPH es el agente causal del carcinoma de células escamosas de cérvix y
esta relacionado con el cancer escamoso de ano, cabeza y cuello, pene,

pulmon y eséfago.

Epidemiologia

El papel oncogénico de los VPH en el cancer anal (CA) y de cérvix no tiene
discusién. El 99% de los carcinomas escamocelulares cervicales y anales son
positivos para ADN del VPH (63-66). Los pacientes VIH positivos tienen una
frecuencia 2 a 6 veces mayor de estar infectados por el VPH con
independencia de sus practicas sexuales y una frecuencia 7 veces mayor de
que la infeccion sea persistente dado que la inmunosupresion les impide
eliminar el virus (67).

En los afios ochenta se describio la relacidon entre el VPH y el cancer de cérvix
(63,64); una década después se establecié que el VPH era el factor etiolégico
del cancer cervical de células escamosas (63-66) y posteriormente, se han
identificado los genotipos del VPH relacionados con el cancer (68). En
pacientes con infeccion por el VIH se ha descrito una incidencia de neoplasia
cervical intraepitelial (CIN) mayor que en las mujeres no infectadas por el VIH,
estimandose en algun estudio una incidencia hasta cinco veces superior en
poblacion VIH positiva (69). Como resultado de las observaciones que

relacionaban el cancer cervical con la infeccion por VPH en pacientes VIH
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positivas, en 1993 los CDC definieron como categoria B la presencia de CIN 2-
3 y al cancer cervical invasivo como categoria C (70). El carcinoma de células
escamosas representa el 85-90% de los canceres de cérvix y en casi el 100%
de los casos se halla ADN del VPH, siendo los genotipos mas prevalentes el
16, 18 y 31 (63-66,68).

El CA corresponde a menos del 5% de todos los canceres de las vias
digestivas en la poblacion general y es el cuarto cancer en frecuencia en la
poblacién de pacientes VIH positivos (61,71). Su incidencia anual es solo de 1
caso por 100.000 personas, pero con la pandemia debida al VIH, esta
incidencia esta aumentando rapidamente llegando a 128 casos por 100.000
habitantes (61,71). Clasicamente, las poblaciones con el mayor riesgo de
desarrollar CA eran las mujeres y los ancianos, pero tan pronto como se asocié
con el VPH y con las relaciones sexuales de riesgo, se empezaron a hacer
estudios en HSH y se encontré una incidencia anual de 35 casos por 100.000
hombres, cifra muy similar a lo que era el cancer cervical antes de utilizar el
cribado con citologia vaginal (72). Al igual que para el cérvix, las mujeres y
varones VIH respecto a la poblacion general tienen una mayor prevalencia de
infeccidon anal por VPH y de lesiones cito/histolégicas anales, una mayor
incidencia de infeccion anal, con una mayor persistencia de la infeccién y mas
rapida progresion de las lesiones cito/histologicas hacia cancer (63,71,73-75).
El genotipo 16 es el mas frecuente en estas lesiones y se encuentran
infecciones simultaneas por varios tipos en el 73% de los HSH VIH positivos y
en el 23% de los HSH VIH negativos; a pesar de esto, el CA no se considera
una entidad definitoria de SIDA. Ademas, los HSH VIH positivos tienen un
riesgo relativo de 38 comparados con la poblacion general para desarrollar CA,
lo cual puede explicarse por una exposicion repetida a varios tipos de VPH o
por el consumo de cigarrillos, entre otros factores, y no por el efecto
carcinogénico del VPH potenciado por la inmunosupresion del VIH (71). En los
diez ultimos afios ha sido publicada una incidencia de 70 por cada 100.000
HSH VIH positivos (71). Esto parece ser debido a la alta prevalencia de
infeccion del canal anal por VPH de alto riesgo oncogénico (VPH-AR), a la
deficiencia inmunologica existente, tanto sistémica como local en la mucosa,

que ocasiona una pérdida de la capacidad de supresidon de la replicacion del
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VPH vy, por ultimo, a la interaccién sinérgica entre el HIV y VPH en esta
poblacién (75).

El VPH se relacioné por primera vez con los carcinomas escamosos
orofaringeos en 1983 (76) y desde entonces diversos estudios (77-79) han ido
confirmando el papel etiolégico/oncogénico de algunos tipos de VPH en un
subgrupo de las neoplasias de cabeza y cuello. El carcinoma escamoso de
cabeza y cuello tiene una incidencia de 400.000-500.000 casos nuevos/afo en
el mundo (79,80), con una supervivencia en general a los 5 afios de un 40-
50%. El carcinoma de amigdala palatina representa un 15-25% de todos los
carcinomas orofaringeos (80) y hasta en un 40-50% de los casos podria estar
asociado a la infeccion por VPH (81). El carcinoma escamoso orofaringeo
relacionado con la infeccion por VPH se caracteriza por afectar a pacientes a
edades mas tempranas y tener menor relacion con los factores de riesgo
clasicos. Asi mismo se ha visto que el numero de parejas sexuales desde el
inicio de las mismas, la practica de sexo oral, la presencia de alteraciones
anales por VPH en el mismo paciente y el tener una pareja sexual con CIN son
factores de riesgo asociados (79, 82,83). La infeccion de la cavidad oral por el
VPH en pacientes VIH es relativamente frecuente (77,83-86). Hasta la fecha no
se ha descrito un aumento de canceres de cabeza y cuello en esta poblacion,
pero la mayor esperanza de vida conseguida con el TARV podria cambiar su
incidencia y prevalencia.

Por ultimo, el VPH se ha establecido en las ultimas décadas como agente
etiolégico de al menos un 40% de los carcinomas escamosos de pene (87),
patologia infrecuente con una incidencia ajustada por edad de <1 caso/100.000
hombres y afo (88). La prevalencia de VPH en el carcinoma escamoso de
pene oscila entre un 30-80%, superior en poblacion VIH que en poblacién
general (85, 87,89). Asi mismo, los pacientes VIH con antecedentes de
displasia anal tienen mayor incidencia de neoplasias intraepiteliales de pene
(90). El carcinoma escamoso de pene asociado al VPH se ha relacionado con
diferentes factores de riesgo tales como no estar circuncidado, numero de
parejas sexuales, tener una pareja sexual con displasia de cérvix y la infeccién
por el VIH (89-94).
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Patogenia

El VPH es un virus ADN que infecta la piel o epitelio de las mucosas. El
genoma del virus codifica las proteinas de la capside (L1 y L2) y seis proteinas
denominadas tempranas (E1, E2, E4 hasta E7) que permiten la replicacion viral
y la formacion de particulas virales (95).

Se han identificado mas de 130 genotipos en las lesiones; éstas se clasifican
segun las similitudes genéticas de la secuencia del ADN de la proteina L1.
Aproximadamente 30-40 tipos de VPH infectan la mucosa del aparato genital y
se clasifican como de bajo riesgo o alto riesgo en relacién a las lesiones
clinicas que provocan: los de bajo riesgo se asocian con condilomas
anogenitales benignos y los tipos de alto riesgo con canceres anogenitales
(Tablas 11y 12).

Los VPH de bajo riesgo (VPH-BR), VPH 6 y 11, causan mas del 90% de los
condilomas y papilomatosis respiratoria recurrente. La infecciéon por VPH-AR
causa el 100% de los canceres de cuello uterino, el 50% de los de vulva,
vagina y pene, y el 12% de orofaringe.

Los tipos 16 y 18 se asocian aproximadamente al 70% de los canceres de
cuello uterino y el 95% de ellos lo hacen a los tipos 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58 y
35% (65, 66,68). Los tipos 16 y 18 son la causa de casi el 50% de las lesiones
precursoras de cancer cervical (65, 66,68).

El ciclo de vida del VPH ocurre en los queratinocitos. Los papilomavirus tienen
2 tipos de replicacion. La primera se da en las células basales de la epidermis,
donde el ADN se mantiene como un plasmido, hablandose de infeccion no
permisiva, porque no tiene lugar el ciclo completo de replicacion virica. El
genoma viral se replica una vez por ciclo celular sincrénicamente con el
cromosoma de la célula huésped. Este tipo de replicacibn mantiene una
infeccion latente y persistente en las células madre de la epidermis. La
segunda, o replicacidn vegetativa, tiene lugar en las células mas diferenciadas
de la epidermis, los queratinocitos, donde se producen grandes cantidades de
ADN virico, que luego sera empaquetado para formar las nuevas particulas

viricas.
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En la mayoria de los casos, la infeccion ocurre sin una transformacién maligna.
En tales casos, el ADN viral se mantiene separado del ADN del huésped en
forma de episoma.

En el subgrupo de infecciones por VPH que progresan a un proceso maligno, el
ADN viral se integra en el genoma del huésped durante la progresién hacia el
cancer. El proceso de la carcinogénesis se asocia con la expresion de las
proteinas E6 y E7, las cuales inactivan respectivamente a la proteina p53
supresora tumoral y a la proteina del retinoblastoma (95). Existen cofactores
para el desarrollo de cancer como el tabaco, la infeccion por virus del herpes
simple tipo 2, la infecciébn por C. trachomatis, etc... Los mecanismos
potenciales para que HHV-2 pueda actuar como cofactor en el desarrollo del
cancer de cérvix uterino se deben a su capacidad de estimular ciertos factores
reguladores del ciclo celular necesarios para la entrada en la fase S, de sintesis
del ADN y a sus facultades mutagénicas inductoras de alteraciones

cromosomicas.

Clasificacion cito/histologica

La progresion de la infeccion por VPH a cancer cervical se acompana de una
secuencia de cambios histologicos. Ha habido frecuentes modificaciones en la
nomenclatura para la clasificacién de las alteraciones citoldgicas e histolégicas
asociadas con la infeccién por el VPH en cérvix, aceptandose actualmente los
criterios del sistema Bethesda que se presentan en la Tabla 13.

El sistema actual de clasificacion es el siguiente:

» Neoplasia intraepitelial cervical (CIN) para los cambios histoldgicos.

- CIN 1 es considerada una lesidon de bajo grado. Se caracteriza por la
presencia de cambios celulares displasicos localizados en el tercio basal
del epitelio (anteriormente llamado displasia leve). Segun la historia
natural, el 70-90% de las lesiones CIN 1 tienen una regresion
espontanea. En cambio, hay un porcentaje de persistencia o progresion
del 50% de las CIN 2 y del 70% de las CIN 3 (96,97).

- CIN 2 es considerada una lesién de alto grado. Se caracteriza por la
presencia de cambios celulares displasicos a nivel de los dos tercios

basales del epitelio (anteriormente denominada displasia moderada).
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- CIN 3 es considerada una lesion de alto grado. Se caracteriza por la
presencia de cambios celulares displasicos que afectan a mas de dos
tercios del epitelio e incluye también la afectacion de todo el epitelio
(previamente denominada displasia severa y carcinoma in situ).

» Lesion intraepitelial escamosa cervical (CSIL) para los cambios citolégicos.

- ASC-US: células escamosas atipicas de significado indeterminado.

ASC-H: células escamosas atipicas sospechosas de HSIL.

LSIL: células escamosas atipicas de bajo grado.

HSIL: células escamosas atipicas de alto grado.

Las LSIL no necesariamente son equivalentes de CIN 1; una citologia cervical
interpretada como LSIL puede ser asociada con una lesién subyacente de alto
grado (CIN 2-3).

Las lesiones de alto grado se suelen diagnosticar en mujeres entre 25 y 35
anos de edad, mientras que el cancer invasivo es mas comun después de los
40 anos, generalmente 8 a 13 afios después de un diagndstico lesion de alto

grado.

En cuanto a las neoplasias intraepiteliales de ano (AIN), de forma similar a lo

empleado en la patologia cervical, se clasifican dentro de tres grados:

- AIN 1: involucra el tercio inferior de la epidermis.
- AIN 2: afecta a los dos tercios inferiores de la epidermis.

- AIN 3: afecta a toda la epidermis.

Igualmente usando los criterios del sistema Bethesda, se puede clasificar el CA

segun los hallazgos de la citologia anal (Tabla 14).

De los diferentes tipos de neoplasia de pene un 90% aproximadamente
corresponden a los escamosos. De éstos, a su vez, se encuentran 3 subtipos:
verrugoso, condilomatoso y basaloide, siendo el verrugoso y el basaloide los
mas altamente relacionados con el VPH. Al igual que en cérvix y ano, el
carcinoma escamoso invasivo de pene tiene unas lesiones precursoras,

conocidas como neoplasia intraepitelial de pene (NIP) que también se pueden
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clasificar en NIP 1 (displasia leve), NIP 2 (displasia moderada) y NIP 3
(displasia severa y carcinoma in situ). De la NIP 3 existen a su vez 3 variantes:

papulosis bowenoide, enfermedad de Bowen vy eritroplasia de Queyrat.

5.2 Pruebas diagnosticas de la infeccion por VPH y de la patologia

relacionada

En la Tabla 15 se presenta un resumen de todas las pruebas diagndsticas que

se desarrollan a continuacion.

Citologia

Citologia convencional

Permite diagnosticar la lesion causada por la infeccion persistente por el VPH.
La citologia cervical convencional o tincion de Papanicolau (Pap) data de 1949
y sigue siendo la técnica validada para cribado poblacional del cancer de
cérvix, habiendo contribuido de forma extraordinaria a la reduccion de la
incidencia y mortalidad por cancer de cérvix. La especificidad es del 86-100%,
pero su sensibilidad es baja (30-87%, 51% para CIN 3). El 8% de las muestras
resultan inadecuadas y la tasa de falsos negativos puede alcanzar el 30% (98)
debido generalmente a una incorrecta extensién de la muestra sobre el
portaobjetos, presencia de sangre o microorganismos, retraso en la fijacién con
deterioro de la estructura celular o escasa proporcion de células anormales.
Los resultados falsos negativos pueden implicar un retraso en el diagndstico de
una lesion grave precancerosa con el consiguiente incremento del riesgo para
el paciente. La citologia es pues una prueba de cribado que requiere otros
datos clinicos y de laboratorio para alcanzar un diagnostico. La muestra debe
incluir toma de endo- y exocérvix, por separado o conjuntamente; la toma
vaginal debe reservarse exclusivamente para cuando no sea posible visualizar
o alcanzar el cérvix. Es una prueba viable para controlar también la patologia
anal relacionada con la infeccion por el VPH. La sensibilidad de la citologia anal
como cribado identificando anomalias escamosas anales es del 69-93%, con
una especificidad del 32-59%. Esta pobre especificidad puede limitar la utilidad
de la citologia como prueba de cribado dado que muchos pacientes sin

displasias de alto grado podrian ser remitidos a biopsia bajo anoscopia de alta
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resolucién (HRA), con los consiguientes costos de salud y excesivos usos de
recursos clinicos. Con el objetivo de mejorar estas cifras se estan investigando
varios biomarcadores (p16, betadefensina, 53BP1) que pueden ser empleados
tanto en las muestras de citologia anal como en biopsias. La sensibilidad de la
citologia anal es dependiente de la extension y volumen de la enfermedad
(mayor a mas volumen), de la sexualidad (71% en HSH comparado con 58%
en heterosexuales), positividad VIH (mayor en VIH positivos) e
inmunosupresién (recuento de CD4 <400 células/mm?®). Por ultimo, otro
aspecto a considerar es que la citologia anal es mas sensible en individuos VIH
positivos que en negativos y ello se puede deber a que las lesiones son mas
grandes y numerosas en estos pacientes. Existen datos que sugieren que la
citologia anal antes de los 50 afios en HSH no VIH es poco probable que
aporte algo, asi como en los pacientes con patologia anorrectal asociada

(fistula anal, etc).

La técnica para hacer la citologia anal es sencilla y cualquier médico o
enfermera puede aprenderla: el paciente debe haber evitado relaciones anales
y enemas en las 24 horas previas a la toma de la muestra. Se inserta en el ano
un aplicador de dacron previamente humedecido con agua, unos dos
centimetros de profundidad y se retira suavemente haciendo movimientos
rotatorios y presion contra las paredes del canal anal. La muestra obtenida se
extiende en un portaobjetos e inmediatamente se la deposita en un liquido
preservativo o se fija con spray. Tras la citologia ya podemos proceder a

realizar un tacto rectal si es necesario.

La citologia se informa segun el sistema de Bethesda (99), que unificod la
terminologia de los informes y que en su ultima version, la de 2001, se incluye
como tabla 12. El sistema incluye, como garantia de calidad, la evaluacion de
la validez de la muestra: adecuada, procesada y examinada pero inadecuada

para evaluacién, y muestra inadecuada y rechazada.

Citologia en monocapa o liquida
Gran parte de los inconvenientes de la citologia convencional se solucionan

con la citologia en medio liquido o monocapa. El sistema de citologia liquida
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ThinPrep estd validado por la FDA para la preparacién de citologias
ginecoldgicas. La muestra se recoge en una solucion conservante, se extiende
de forma automatica y se fija de inmediato. Se obtiene asi una monocapa
uniforme mas facil de leer; durante el proceso de preparacion se eliminan
contaminantes y artefactos y el sistema de recogida mediante cepillo duplica el
numero de células. Numerosas publicaciones avalan la mayor sensibilidad (70-
80%) de esta técnica sobre la citologia convencional para todos los tipos de
lesiones y la reduccion significativa de la proporcion de muestras inadecuadas
(100); pero tiene menor especificidad que la histologia en el cribado de las
lesiones precursoras de cancer de ano en los pacientes VIH (101).

La citologia liquida aunque es mas cara que la convencional tiene la ventaja
de que en la misma muestra se pueden realizar otras técnicas diagndsticas
como la captura de hibridos y la PCR.

El AutoPap (NeoPath, Inc., Redmon, VA, USA) es un sistema automatico de
cribado de citologias aprobado por la FDA; la preparacion pasa por un
microscopio robotizado que detecta elementos anormales. Proporciona una
sensibilidad del 35% para todos los casos falsos negativos por citologia
convencional y del 52% para las lesiones intraepiteliales escamosas leves y de

mayor gravedad.

Estudios histoldgicos

La informacion anatomopatoldgica es la prueba diagndstica de referencia para
el diagndstico de las lesiones causadas tras la infecciéon por el VPH. Tanto en
el cérvix como en el ano, la biopsia debe ser obtenida después de identificar la

lesién mediante colposcopia/anoscopia.

Colposcopia

La colposcopia es una técnica de observacion que emplea lente de aumento e
iluminacion para detectar alteraciones de los epitelios no visibles a simple vista.
Tras la aplicacion de acido acético al 3%, se examina el cuello uterino; la luz
que incide sobre el epitelio penetra hasta el estroma y la coloracién que refleja
esta en relacion con la vascularizacion del estroma y el grosor del epitelio.
Epitelio acetoblanco y patrones vasculares son caracteristicos de displasia o

carcinoma. El lugol también ayuda a identificar el epitelio sano, que se tifie de
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color caoba mientras el displasico capta peor el yodo quedando un color mas
claro, amarillento. La colposcopia permite identificar displasias leves y graves
pero no enfermedad microinvasora, por lo que la biopsia es preceptiva para la
correcta identificacién de las alteraciones.

La terminologia de la exploracién colposcépica se incluye como Tabla 16 y es
la aceptada por el Comité de Nomenclatura de la Federacién Internacional de
Patologia Cervical y Colposcopia en su Congreso de Barcelona 2002 (102). En
Espafia, los programas de cribado poblacional incluyen realizar colposcopia a
todas las mujeres con citologia sospechosa. El cribado para personas con alto
riesgo de padecer cancer de ceérvix debe incluir citologia mas colposcopia; la

suma de ambas tiene un valor predictivo negativo cercano al 100%.

Anoscopia

La HRA y biopsia es la mejor forma de detectar cambios histoldgicos (AIN) y es
la que debe guiar el tratamiento de ablacion. Esta prueba sera realizada por un
médico con experiencia en la misma en una consulta dedicada a este proceso.
En su defecto debe ser realizada por un coloproctélogo en el quirdéfano previa a
la extirpacion de verrugas anales o ante la existencia de lesiones claramente
sospechosas.

Con el paciente en decubito lateral o en posicion prona, debemos proceder a
introducir una gasa en forma de torunda (no emplear algodén) empapada con
acido acético al 3% dentro del canal anal, durante al menos 3 minutos. Tras
removerla, procedemos a introducir un proctoscopio transparente de plastico
dentro del canal anal e instalaremos un colposcopio (colposcope FC 150,
Zeiss, Oberkochen, Germany) a una distancia de unos 30 cm de manera que
con una magnificaciéon de 30 procederemos a inspeccionar la porcion distal del
recto, la linea dentada, el canal anal y el margen anal. A veces puede ser

necesario aplicar de nuevo acido acético (Figura 4).

Técnicas moleculares

Las técnicas basadas en los acidos nucleicos han pasado de estar reservadas
a los investigadores a incorporarse a la rutina diagnéstica de cualquier
laboratorio. AAaden sensibilidad, especificidad y automatizacion. EI valor

predictivo negativo se acerca al 100%.
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En mujeres portadoras de VPH-AR y con citologia normal, el riesgo de
desarrollar lesiones a los 5 afios es del 17,7% en mujeres de 22-32 anos y del
24,5% entre las de 40-50 afios; el riesgo de CIN 3 o cancer a los 10 afios es
del 13,6% entre las mas jovenes y del 21,2% entre las mayores (103), de
17,2% entre las portadoras de VPH-16, 13,6 % entre las portadoras de VPH-
18, 3 % para portadoras de otros VPH-AR y 0,8 % para las no portadoras
(104). El riesgo de desarrollar CIN 3 o cancer en mujeres con citologia anormal
pero < CIN 1 es 1,9 % a los 26 meses; el porcentaje varia entre las mujeres
con VPH-AR al inicio (2,3%) y las que no (0,4%) y entre las mujeres de mas de
30 anos (2,7%), entre 20 y 29 anos (1,7%) y menores de 20 anos (0,4%). El
97,8% de las mujeres diagnosticadas de CIN 3 o cancer tienen VPH-AR (105).
Estudios recientes indican que la prueba de deteccion de ADN de VPH seguida
de citologia si la primera resulta positiva es mas eficaz para la deteccién del
cancer y de lesiones precancerosas graves en los programas de deteccion
precoz del cancer genital femenino que la citologia convencional (106,107) lo
que ha hecho que algunos autores proclamen las ventajas de estas técnicas
como sistema de cribado; pero el precio elevado y el caracter de colonizador
transitorio que generalmente presenta el VPH hace que, en la mayoria de los
protocolos diagnosticos, estas pruebas se indiquen soélo tras la deteccion de
lesiones sospechosas.

En la actualidad disponemos de las siguientes técnicas moleculares:
hibridacion o captura hibrida, amplificacion de ADN o ARN, amplificacion de

sefnal o mixtas.

Hibridacion liquida o captura hibrida

La prueba de hibridacion liquida o captura hibrida (CH2) (Digene, Bethesda,
Md) fue el primer ensayo aprobado por la FDA para la deteccion de VPH en
muestras cervicales. Es un método cualitativo que consiste en la hibridacion del
ADN de la muestra a estudiar con dos juegos de sondas de ARN especificas,
uno para 13 tipos virales de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59 y 68) y otro para cinco de bajo riesgo (6, 11, 42, 43 y 44). Estos hibridos
son capturados sobre una superficie con anticuerpos frente a la cadena doble
de acidos nucleicos, inmovilizados en un soporte solido y a continuacion se

ponen de manifiesto por otro anticuerpo monoclonal unido a fosfatasa alcalina
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que actua sobre un substrato quimioluminiscente. La medicién de luz se
efectia por un lumindmetro expresandose como unidades de luz relativas
(RUL). La sensibilidad oscila entre 6,6 a 17,6 pg/mL, sin embargo no permite
distinguir los genotipos especificos. La tasa de falsos negativos oscila del 1,1 al
7,5 % (carga viral insuficiente, muestra inadecuada, presencia de inhibidores) y
cargas virales elevadas de VPH-6 6 VPH-42 pueden reaccionar con la sonda
de alto riesgo. Puede realizarse también sobre preparaciones de citologia
liquida (98).

La captura de hibridos tiene buena concordancia con la citologia en el
diagndstico de la infeccion por el VPH en muestras cervicales de mujeres VIH.
Permite ademas detectar infecciones multiples, aunque puede dar resultados
falsos positivos en cuanto al genotipo, en funcién de la sonda empleada,
cuando la muestra presenta gran cantidad de ADN de VPH.

Sobre la citologia liquida se puede realizar una tincién inmunohistoquimica; el
sistema Benchmark (Ventana Medical Systems, Tucso, Ariz, USA) realiza este
proceso de forma automatica identificando los VPH mediante dos juegos de
sondas, de alto (12 genotipos) y bajo (5 genotipos) riesgo. La hibridacién in situ
con sondas marcadas para detectar ADN o ARN de VPH en biopsias permite
identificar las células infectadas y las alteraciones asociadas a la infeccion; es
una técnica muy especifica pero poco sensible, sobretodo para las lesiones

neoplasicas graves y para el cancer invasivo.

Amplificacién de secuencias de ADN
En mujeres VIH se ha demostrado que las técnicas de reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) basadas en la amplificacion de secuencias de ADN son
mas sensibles que la CH para detectar VPH, con la ventaja afadida de poder
identificar el tipo especifico viral, las infecciones multiples y diferenciar entre
persistencia o nueva infeccion en pacientes en seguimiento.
La mayoria de las técnicas de PCR amplifican un fragmento de ADN de la
region L1, que codifica una proteina de la capside viral y utilizan diferentes
parejas de iniciadores de consenso:

- MY09/11, cebadores degenerados (mezcla de iniciadores) que

amplifican una cadena de 450 pb; son menos sensibles para ADN mal

conservado o degradado y no detectan el genotipo 35, en cambio
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detectan mejor que otros las infecciones mixtas. La variante
PGMY09/11, que emplea un céctel de cebadores, mejora la sensibilidad
y el espectro.

- GP5/GP6 y la variante GP5+/GP6+ amplifican un fragmento mas
pequeno, de 150 pb, por lo que son mas sensibles, pero no detectan el
VPH-52 que es la segunda causa de carcinoma de ceérvix en algunos

paises.

La genotipificacion de los amplicones se realiza por secuenciacién o hibridacion
con sondas especificas fijadas sobre fase sélida (array). El sistema de arrays
multiplica por 100 la sensibilidad de la PCR convencional; existen sistemas
automaticos o semiautomaticos comerciales como Linear Array VPH (Roche
Molecular Systems, Inc. Branchburg, NJ, USA) con bandas sobre tiras con 37
genotipos diferentes de alto y bajo riesgo, aunque no detecta el genotipo
oncogeénico 52 frecuente en algunas poblaciones, o CLART VPH2 (Genomica
SAU, Madrid, Espafa), con arrays de baja densidad y 35 genotipos. En los
casos de pacientes con ASCUS y en pacientes LSIL detectan el 53% y el 84%
de HPV-16 respectivamente. En tejidos parafinados, CLART VPH2 tiene mayor
sensibilidad (59,5%) que Linear Array (50%) en la deteccién de ADN de VPH.
En general, las técnicas de amplificacion multiplican la sensibilidad hasta 10
copias de ADN por millén de células. Dada la elevada sensibilidad de esta
técnica, puede darse la posibilidad de falsos positivos, por lo que se
recomienda trabajar con sistemas como el de la uracil-N-glicosilada que eviten
la contaminacién por amplicones previos.

La amplificacion con iniciadores especificos permite detectar un determinado
genotipo o incluso sus oncogenes EG y E7 con una gran sensibillidad. Existen
técnicas semicuantitativas (Templex VPH, Genaco Medical Products Inc.
Huntsville, AL, USA.) que mediante una reaccién multiplex detectan los genes
E6 y E7 de 25 genotipos diferentes en un solo tubo.

La FDA aprobd6 dos técnicas de amplificacion enzimatica isotérmica del ADN
del VPH con lectura fluorescente sobre la monocapa de la citologia liquida,
Cervista™ VPH HR (Hologic, Bedford, MA, USA), que detecta 14 VPH-AR, los
13 del HC2 mas el 66 y Cervista™ VPH 16/18, para identificar especificamente

estos dos genotipos en las muestras positivas. En mujeres con ASCUS, la
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sensibilidad del HPV-HR para detectar CIN 2 o superior es 92,8% y el valor
predictivo negativo 99,1%; para CIN 3, la sensibilidad y valor predictivo
negativo son del 100% (108).

La hibridacién inversa en fase solida (SPF1-INNO LiPA VPH; Labo Bio-Medical
Products B.V., Rijswijk, The Netherlands) emplea una mezcla de iniciadores
que amplifica un fragmento de 65 pb de la regién L1 e identifica los genotipos
por inmunoblot en tiras de celulosa. El pequefio tamafo del fragmento a
amplificar confiere gran sensibilidad a la técnica, sobre todo para tejidos
parafinados y fijados, donde el ADN puede estar degradado, pero a su vez
afade un gran riesgo de contaminacion, por lo que a veces se sustituyen los
iniciadores por parejas de consenso, con la correspondiente pérdida de
sensibilidad.

La amplificacion del ARNm de los oncogenes E6/E7 permite conocer su nivel
de expresion, que ha demostrado ser un factor prondstico independiente de
evolucioén, a mayor expresion, menor supervivencia. El método In-Cell (Invirion,
Frankfurt, Mich, USA.) mide la cantidad de ARNm de los genes transformantes
E6 y E7; se puede automatizar y se puede realizar sobre las muestras de
citologia liquida o sobre las tinciones Pap. La sensibilidad comparada con el
Pap es 100% y la especificidad 70%; quizds mas que a falta de especificidad
se deba a una sobrerregulacion temprana de los oncogenes (109). Se
desconoce la sensibilidad y especificidad de cada técnica de deteccién de VPH
porque no existe un patrén internacional con el que comparar.

La OMS, en el proyecto para generar un panel de estandares, realizé un
estudio multinacional de deteccion de VPH con 24 laboratorios y técnicas muy
variadas (110). Todos los laboratorios detectaron el VPH-16 y el VPH-18 pero
con variaciones en la sensibilidad de 1000X para el 16 y de 100.000X para el
18; la capacidad de deteccidn de estos dos genotipos no se alteré por la
presencia de otros VPH-AR aun de la misma especie filogenética. La tasa de
falsos positivos fue del 20% para VPH-16 y del 26% para VPH-18,
preferentemente en técnicas caseras. La precision de las diferentes técnicas
para identificar VPH-33 y VPH-45 fue muy buena (95%), algo inferior para
VPH-6, VPH-35 y VPH-52 (71%) y aun mas reducida para VPH-31 (43%); en el
caso del VPH-6 debido a falsos positivos y en el resto a falsos negativos. En

los ensayos para el estudio de vacunas se requieren técnicas de la mayor
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sensibilidad, no asi para el diagndstico de enfermedad asociada al VPH cuando
se usa como técnica de cribado, dada la alta proporcidn
prevalencia/enfermedad, porque provocaria un exceso de estudios

complementarios.

Toma de muestras para estudios de ADN

Las muestras para estudio de ADN se deben obtener después de las
citolégicas, tras haber quitado el exceso de mucosidad y antes de aplicar acido
acético o yodo. Algunos equipos incorporan sus propios sistemas para la toma
de muestras con escobilléon o cepillo con medio de conservacion que retarda el
crecimiento bacteriano y conserva el ADN; en los que no incorporan estos
sistemas, la muestra se puede tomar con un escobillén de algodén o alginato
con o sin suero fisiolégico. Los cepillos recogen un exceso de material que
puede inhibir la reaccion de amplificacion. EI ADN se conserva bien a
temperatura ambiente pero para tiempos prolongados es aconsejable la
refrigeracion incluso la congelacion si pasamos de 2-3 semanas.

En hombres, la sensibilidad del escobillon para deteccion de portadores de
VPH ronda el 90% (111) con diferentes valores segun la regién anatémica:
44% en la superficie interna del prepucio, 30% en la uretra distal, 24% en el
glande y la superficie externa del prepucio, 12% en el escroto y 8% en el ano.
La sensibilidad de la técnica de PCR para detectar VPH es del 26% sobre
biopsia de las lesiones, 14% en el examen histologico de las biopsias y del
88% en lesiones acetoblancas. En ausencia de lesiones, probablemente lo mas
eficaz sea una muestra combinada.

El sistema para la toma de la muestra también influye en la sensibilidad. Dunne
et al (112) concluyen tras un meta-analisis que el frotado o rotado sobre el
epitelio genital de un escobillén de dacron, tras un raspado previo para obtener
células epiteliales descamadas, que puede ser con lima o papel de filtro,

parece dar mejor resultado que el escobillon seco o el cepillado.
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5.3 Patologias relacionadas con la infecciéon por VPH

5.3.1. Patologia del cérvix

Condilomas acuminados vulvovaginales

Los condilomas vulvovaginales son una de las manifestaciones clinicas de la
infeccién por VPH y aproximadamente en el 90% de los casos en poblacion
general se asocian con los tipos 6 y/u 11, considerados VPH-BR (113). La
prevalencia de condilomas es mas alta en pacientes VIH y con frecuencia
tienen mas de un tipo de VPH (114). Los pacientes VIH por su
inmunosupresion tienen predisposicion a presentar condilomas y con
frecuencia desarrollan lesiones extensas y grandes que requieren tratamientos

repetitivos.

La indicacion del tratamiento de los condilomas vulvovaginales es el alivio
sintomatico (prurito, sangrado, quemazodn, dolor, secrecion vaginal vy
obstruccion vaginal), aunque también puede estar motivado por razones
psicologicas. No esta indicado por razones de proteccion ya que su
erradicacion no elimina la infectividad y hasta en un 40% regresan
espontaneamente. Cuando el aspecto de los condilomas sugiera la existencia
de neoplasia intraepitelial subyacente o cancer (lesiones fijas, planas,
coloreadas -rojo, azul, negro o marrén- o de crecimiento reciente rapido), se
deberia indicar la biopsia previa al inicio del tratamiento. Otra indicacion de la
biopsia son las lesiones refractarias al tratamiento médico (115).

En las mujeres VIH, la identificacién de condilomas vulvares obliga a realizar
biopsia debido a la mayor prevalencia de neoplasias de alto grado. Un estudio
puso de manifiesto que, a diferencia de las mujeres VIH negativas con VPH-AR
en las que no se encontraron lesiones displasicas en los condilomas vulvares,
las mujeres VIH positivas presentaron lesiones displasicas de alto riesgo en el
13,3% de los casos (116). Los tipos oncogénicos de VPH son un factor de
riesgo tanto para el cancer de vulva, como para el cancer de cérvix, por lo que

el examen vulvar debe formar parte del cuidado rutinario de estas mujeres.
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Existen dos tipos de tratamiento médico:
- Terapia citodestructiva (destruye el tejido del condiloma): tratamientos
tépicos con crioterapia con nitrégeno liquido o con acido tricloroacético.
- Terapia inmuno-mediada (ayuda al sistema inmune a aclarar el
condiloma): tratamiento tépico con imiquimod, interferén administrado de

forma tépica o inyectable y el uso tépico de sinecatequinas.

El tratamiento quirdrgico se reserva a las siguientes situaciones clinicas:

- No respuesta al tratamiento médico.

- Enfermedad extensa o voluminosa.

- Enfermedad multicéntrica que afecta a vagina, vulva o ano.

- Enfermedad asociada a neoplasia intraepitelial.
Las opciones terapéuticas son los procedimientos de escision o ablacion con
laser. En la enfermedad extensa y multifocal se puede utilizar la aspiracion
ultrasonica.
En base a un estudio realizado en el afio 2000, se ha sugerido que en las
mujeres con inmunosupresion por VIH (67) el tratamiento de eleccién pudiera
ser el imiquimod al 5% topico, que demostré ser mas efectivo que otros
tratamientos médicos y quirurgicos. Imiquimod es un modificador de la
respuesta inmune que actua por induccion local de citoquinas y reduccion local
de la carga viral de VPH. Se administra 3 veces por semana entre 4 y 16
semanas. No se recomienda la administracion intravaginal ni tampoco en
mujeres embarazadas. En el embarazo, por la falta de datos en la utilizacion de
imiquimod, se prefiere la utilizacion de tricloroacético por la ausencia de
absorcion sistémica y la inexistencia de efectos secundarios fetales
documentados. La recurrencia disminuye cuando el tratamiento se realiza en la
segunda mitad de la gestacion. Aunque se puede emplear la crioterapia en el
embarazo, son preferibles otras terapias alternativas debido a la frecuente
aparicion de efectos secundarios cutaneos como la irritacion, edema,
ulceracion, formaciéon de ampollas e hipopigmentacion.
En las mujeres que no tienen buena adherencia a este tratamiento o en las que
las lesiones son refractarias tras 3 semanas de tratamiento debe valorarse la
cirugia. Es preferible la escision que la ablacion por laser, al permitir el analisis

histopatolégico del tejido.
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Céancer de cérvix

En Espafa la incidencia de cancer de cervix invasivo oscila entre 5 y 12 casos
por 100.000 habitantes. Entre los estudios que han intentado describir la
incidencia de neoplasias en VIH, destacamos un estudio realizado en Catalufia
(117), en el que se observod que la ratio de incidencia estandarizada (SIR) por
edad y sexo del cancer cervical invasivo fue 41,8 mayor en mujeres VIH con

respecto a no VIH y 24,4 para cancer cervical in situ.

Cribado de cancer cervical en mujeres infectadas por VIH

En toda mujer diagnosticada de infeccién por el VIH es esencial un control
ginecologico periodico, que debe incluir una inspeccion externa, una toma de
muestra para estudio citolégico y la biopsia de cualquier lesién sospechosa
tanto de vulva, vagina o cérvix.

Las guias (118) recomiendan realizar una citologia cada seis meses durante el
primer afo tras el diagndstico de infeccién por el VIH. Si la citologia es normal,
se realizaran controles anualmente. Esta recomendacion se basa en que CIN
puede desarrollarse con rapidez en mujeres VIH y que una lesién de alto grado
puede no detectarse con una unica citologia (119). Por otra parte, aunque las
mujeres con enfermedad avanzada por VIH, tienen mas probabilidad de tener
VPH persistente y CIN que aquellas con infeccion por VIH precoz, no existen
datos objetivos para indicar un cribado mas agresivo en esta poblacion (120).
Si la citologia es anormal (ASC-US, LSIL o SIL) se debe realizar una

colposcopia y biopsia de las lesiones.

La utilidad de la prueba diagndstica de determinacion de PCR para VPH va
encaminada a determinar la periodicidad de la realizacion de la citologia, de
modo que si se detecta VPH-AR se debe aconsejar la realizacion de citologia
semestral. Faltan estudios para determinar si en aquellas mujeres con VPH
negativo y con recuento normal de CD4 se puede recomendar la realizacion de
la citologia con periodicidad superior a 1 afo (121).

Se recomienda la colposcopia inicial tanto de la vagina, como de la vulva y el
cérvix debido al alto riesgo de enfermedad multifocal en las mujeres con
infeccién VIH (118,122). La necesidad de posteriores colposcopias se basa en

los resultados de la citologia.
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En la Figura 5 se presenta el algoritmo de cribado de cancer de cérvix en las

pacientes con infeccion por el VIH.

El uso combinado de citologia y PCR de VPH en poblacién de riesgo como la

infectada por el VIH, aumenta la eficacia del cribado de la enfermedad cervical

por VPH. El uso de técnicas moleculares deberia estar recomendado, pero si

no estuviesen disponibles en nuestro medio, se deberian realizar al menos en

las siguientes situaciones:

- Pacientes VIH con citologia normal, pero historia clinica de riesgo para
adquirir la infeccion por el VPH.

- Citologia compatible con ASCUS.

- Control post-conizacién.

Tratamiento

Hay dos enfoques generales para el manejo del CIN: tratamiento expectante
versus tratamiento inmediato.

El tratamiento de CIN se basa en la correlacion entre los hallazgos de la
citologia, la impresién de la colposcopia y los resultados de la biopsia, ademas
de las caracteristicas del paciente como la edad, gestacién y la posibilidad del
cumplimiento terapéutico (123). El tratamiento nunca se basa unicamente en el
diagndstico citologico, aunque algunas veces se inicia en el momento de la
biopsia en mujeres con alto riesgo de pérdida de seguimiento. La eleccion entre
ablacion (crioterapia, laser) versus escisidon (conizacién por laser o con bisturi,
escision electroquirurgica) va a depender de la severidad de la enfermedad, la
morbilidad, efectos adversos y coste-efectividad.

Si la colposcopia no es satisfactoria, la ablacion no es una opcidn terapeutica
debido a que se requiere el examen histologico del tejido no visualizado para
poder excluir la presencia de un cancer oculto. En estos casos se recomienda
un procedimiento escisional. También esta indicada la escision en la
enfermedad recurrente tras el tratamiento con ablacion (124).

Existen otras terapias alternativas que estan en investigacién como la terapia
fotodinamica, inhibidores de ciclo-oxigenasa, vacunas y el uso de agentes
topicos (difluorometilornitina, acido transretinoico). La eleccion de ver y tratar se
utiliza en mujeres con lesion de alto grado en las cuales el seguimiento puede

estar comprometido y en donde el sobretratamiento es poco probable (125).
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La Figura 6 presenta el algoritmo de tratamiento de la CIN 1-3.

CIN1

Dada la ausencia de datos para definir los subgrupos de mujeres con infeccion

por el VIH que estan en alto riesgo o bajo riesgo de progresion, se recomienda

seguir el consenso de la American Society of Colposcopy and Cervical

Pathology (ASCCP) (126) en el manejo de mujeres con CIN 1 en la biopsia y

colposcopia satisfactoria:

- Tratamiento expectante en la mayoria de los pacientes con CIN 1 debido a
la frecuencia elevada de regresién espontanea.

- En casos de CIN 1 precedido en la citologia por ASCUS o LSIL, se
aconseja realizar la deteccidon de VPH en 12 meses o repetir la citologia en
6 a 12 meses.

- En casos de CIN 1 precedido en la citologia por HSIL o AGC, se realizara
un procedimiento diagnostico de escisidon o seguimiento clinico dado que
hay un riesgo elevado de presentar una lesion subyacente CIN 2-3 o mas
grave. En mujeres que ya tuvieron hijos se prefiere un procedimiento de
escision. En mujeres que planean quedarse embarazadas se aconseja

seguimiento clinico con citologia y biopsia cada 6 y 12 meses.

CIN 2, 3y carcinoma in situ

La escision electroquirurgica del cérvix es el método de eleccion en pacientes
con CIN 2-3 o CIN 1 persistente. ElI pronéstico es peor en mujeres con
infeccion por el VIH por ser mas frecuente la persistencia y recurrencia de CIN
tras la cirugia, especialmente cuando tienen CD4<500/mm?® (127). Ello se debe
a que los margenes de escision permanecen positivos con mayor frecuencia en
mujeres infectadas por el VIH que en mujeres sin VIH (128), lo que sugiere que
la inmunosupresion desempeia un importante papel en la recurrencia.

Una alternativa terapéutica a la cirugia es el de la crema vaginal con 5-
fluorouracilo, cuya eficacia se ha demostrado en un ensayo clinico en fase lll,
financiado por ACTG (129). Sin embargo, no se utiliza al no estar
comercializado y presentar mala tolerancia a nivel local.

La recurrencia tras el diagnostico de CIN es mas frecuente en pacientes VIH

que en la poblacion general y este riesgo es inversamente proporcional a la
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inmunosupresion, llegando a ser del 87% cuando el recuento de CD4 es
inferior a 200 cél/mm?® (130). También se ha observado que la progresion de
CIN a cancer invasivo es mas rapida que en la poblacion general (85). De ahi
que la recomendacion para el seguimiento sea realizar citologia cervical y
colposcopia cada 3 meses de forma indefinida.

La Figura 4 muestra el algoritmo terapéutico y seguimiento de la CIN.

Embarazo y lesiones cervicales por VPH

La evaluacion y el tratamiento de las lesiones cervicales precancerosas por

VPH en mujeres embarazadas son diferentes al realizado en mujeres no

embarazadas debido al riesgo de que el trauma en el cuello uterino provoque

un adelanto del parto:

1. Cuando la citologia es compatible con ASC-US, se puede realizar la
colposcopia durante el embarazo o retrasarlo hasta al menos 6 semanas
después del parto. Esta recomendaciéon se basa en las modificaciones que
presenta el cérvix durante el embarazo, haciendo dificil la diferenciacion
entre los cambios precancerosos de los relacionados con el embarazo.
Ademas estas alteraciones se suelen resolver con el tiempo sin tratamiento.

2. En el caso de ASC-H y de LSIL, se deberia realizar una colposcopia dado
que estos cambios citologicos suelen estar producidos por cambios
precancerosos.

La actitud terapéutica después de la colposcopia es la siguiente:

1. CIN 1: en las mujeres embarazadas se aconseja diferir la evaluacion y el
tratamiento hasta 6 semanas después del parto debido a que la mayoria de
estas lesiones se resuelven con el tiempo sin tratamiento.

2. CIN 2, 3: se deberian realizar colposcopia y citologia cada 3 6 4 meses
durante el embarazo o diferirse al menos 6 semanas después del parto. No
se recomienda la extirpacion del area anormal durante el embarazo. Esta
recomendaciéon se sustenta en que el proceso de transformacion de estas
lesiones precancerosas en cancer es lento y pueden pasar muchos meses
o afos antes de que ocurra. Ademas, el seguimiento de estas lesiones
durante el embarazo hace innecesaria la extirpacion de las areas afectadas,

evitando el riesgo del parto prematuro.

69



Cancer cervical invasivo

El tratamiento es el mismo que el indicado para mujeres sin infecciéon por el
VIH que consiste en cirugia con/sin radioterapia. El tratamiento no se debe
retirar en base a la posible comorbilidad ya que es mas probable que estas
pacientes mueran del cancer que de otras enfermedades relacionadas con el
SIDA (131).

TARV y cancer de cérvix

La informacion de mayor calidad sobre el efecto de TARV en CIN procede del
estudio observacional prospectivo multicéntrico (WHIS) (132) que analiza la
tasa de regresion de CIN incidente, demostrando una tasa de regresion del
12,5% por afio de TARV, siendo mayor en pacientes con mayor recuento de
CD4 y lesiones de bajo grado. Estas evidencias ponen de manifiesto que, en la
actualidad, las lesiones de CIN son una indicacion de inicio de TARV (133).
Para evitar la aparicion de SIL es muy importante mantener la cifra de linfocitos
CD4 superior a 350 cél/mm?>. Un estudio realizado en nuestro pais observé que
a los tres afios de seguimiento, la incidencia de SIL en mujeres con citologia
normal, CD4 >350 cél/mm®y TARV era similar que en las mujeres sin
indicacion de TARV (133).

Recomendaciones

1. Imiquimod es el tratamiento de eleccion para los condilomas genitales
seguido de tratamiento quirurgico en los fracasos. En las lesiones extensas
o voluminosas el tratamiento debe ser la escision quiruargica (C-1l). Siempre
se debe realizar biopsia para descartar neoplasia intraepitelial de cualquier
localizacion

2. En el primer afo tras el diagndstico de la infeccion por el VIH se recomienda
realizar dos citologias cervicales (una cada seis meses) y si ambas son
normales, se repetira una citologia anual, incluyendo inspeccion del ano,
vulva y vagina (C-II).

3. Es recomendable realizar una colposcopia inicial (C-II).

4. En el caso de que se realice la prueba diagndstica de PCR para VPH, la
deteccion de un subtipo de alto riesgo oncogénico obligaria a realizar

citologia y determinacion de VPH cada 6 meses (C-II).
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5. La escisiodn electroquirurgica y la ablacién son las opciones terapéuticas de
eleccion en pacientes con CIN 2-3 o CIN 1 persistente (C-Il). La escision es
el tratamiento de eleccion en los casos en que la colposcopia es
insatisfactoria y después de la recurrencia tras la terapia ablativa (C-II).

6. Tras la escision quirdrgica se recomienda citologia cervical, colposcopia y
uso liberal de la biopsia cada 3 meses (C-lI).

7. El tratamiento del cancer invasivo sigue las mismas pautas que el que se

realiza en mujeres no infectadas por el VIH (C-II).

Patologia del ano

El canal anal se extiende desde el anillo anorrectal (linea dentada) hasta la
linea anoperineal (en inglés, anal verge). La linea dentada es una estructura
importante porque refleja el cambio de epitelio escamoso a epitelio transicional,
el cual es reemplazado en su nivel superior por el epitelio columnar del recto.
Esta linea se distingue facilmente en la anoscopia ya que hay un cambio entre
la zona palida a otra zona mas intensamente rosa, que corresponde a la
mucosa rectal. EI margen anal es la zona del periné que rodea la linea
anoperineal y que va desde donde empiezan a surgir pelos hasta unos 5 cm
hacia fuera (Figura 7).

El tacto rectal rara vez es realizado durante la visita del paciente VIH a sus
revisiones periodicas en la consulta. Sin embargo, se debe incorporar no sélo
el tacto rectal sino también la inspeccién anal y perianal en la exploracién
habitual en los pacientes VIH con sintomas, en los que se esté realizando una
técnica de cribado de cancer de cérvix (aun mas si han tenido displasia cervical
previa) o en HSH VIH.

Las lesiones asociadas a la infecciéon por VPH pueden adoptar varias formas,
escamas blanquecinas o eritematosas, eczema, papilas, fisuras o verrugas.
Pero lo cierto es que la mayoria no son ni visibles ni palpables, siendo las
verrugas en las que mas frecuentemente se encuentran HSIL.

El diagnéstico diferencial debe incluir otras lesiones cutaneas como la psoriasis
invertida, el liquen simple crénico, el condiloma plano y la enfermedad de Paget

entre otros.
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Condilomas o verrugas anales

El objetivo del tratamiento de la condilomatosis es conseguir la destruccion y
extirpacion del mayor numero de lesiones con la minima morbilidad, aunque
esto no asegure la curacion completa de la infeccion. Dentro de las alternativas
no quirurgicas debemos contemplar el podofinilo y el imiquimod. El podofinilo
esta disponible en gel 0,5% o en solucién. El tratamiento consiste en ciclos en
que el producto debe ser aplicado dos veces al dia durante tres dias, dejando 4
dias entre medio para un nuevo ciclo, durante 1 mes. La tasa de curaciones
ronda entre el 35 y el 80%, con tasas de recurrencia del 10 al 20% (134). El
otro agente es el imiquimod, que debe ser aplicado por la noche durante tres
dias a la semana. A continuacién, se debe dejar que actiue al menos 8 horas,
posteriormente se debe limpiar la zona de aplicacion. El tratamiento se debe
mantener durante 16 semanas. La tasa de curacion es del 50%, aunque el 11%
experimentan recurrencia. Su uso puede ser adecuado como primera opcién o

tras la cirugia para disminuir la recurrencia (134).

Como entidad aparte debemos mencionar el condiloma acuminado gigante o
tumor de Bushke-Léwenstein, el cual se asocia mas frecuentemente a
carcinoma in situ o incluso a cancer invasivo (134). Los pacientes con esta
entidad deben ser derivados al coloproctélogo para su extirpacion, en la que es

necesario asociar la mayoria de las veces plastias cutaneas

La presencia de verrugas multiples dentro del
canal anal reduce la utilidad de la HRA considerablemente, ya que las
"alfombras” de verrugas pueden ocultar areas displasicas que pueden pasar
desapercibidas; en estas circunstancias, es mejor tratar las verrugas genitales

primero y luego practicar la HRA (72).

Cancer de ano

En un intento de obtener los mismos resultados conseguidos con el cribado del
cancer cervical en la mujer, en los ultimos afnos se han llevado a cabo multitud
de estudios dirigidos a demostrar una utilidad semejante de la citologia anal
para detectar lesiones sugestivas de cancer anal. Por otra parte, los clinicos

debemos educar a nuestros pacientes compartiendo con ellos el riesgo real de
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padecer el cancer anal ya que ello puede facilitar el diagndstico y tratamiento

precoz de las lesiones; incluso recomendarles el auto-examen anal como

medida de diagnostico precoz, ya que en algunos supuestos puede incluso ser

tan eficaz como el enfoque preventivo basado en la citologia (72).

AUn con la evidencia existente en la actualidad, continlia siendo controvertida

la indicacion de una técnica de cribado (71, 73, 135,136). Asi, por ejemplo, las

guias publicadas por otras sociedades, como la inglesa, no recomiendan su

practica generalizada (137).

Los argumentos en contra del cribado son:

Ausencia de datos fiables que demuestren que el tratamiento de AIN de alto
grado reduzca la incidencia de CA.

La escasez de datos sobre la eficacia de los tratamientos de la AIN de alto
grado.

La escasez de datos de costo efectividad del cribado.

Los factores de riesgo para la progresidbn a cancer invasivo no son aun
conocidos, por lo que algunas personas con lesiones de alto grado podrian
someterse a un tratamiento innecesario.

Los tratamientos de las lesiones de alto grado estan asociados a efectos
adversos, como estenosis anal, dolor y sangrado.

Las numerosas visitas a las que hay que someter a los pacientes.

Numero insuficiente de médicos capacitados para hacer estas técnicas,

diagnosticar y tratar las lesiones de alto grado.

Los argumentos a favor del cribado son:

El claro aumento del cancer anal en la poblacidn general y en pacientes VIH
en particular junto a la posible evidencia de que la displasia de alto grado

puede progresar a cancer anal.

La identificacion y tratamiento de estas lesiones debe reducir la incidencia

de cancer anal en estos pacientes.

El tratamiento del cancer anal esta asociado a una morbilidad sustancial,
por lo tanto es claramente preferible la identificacion y tratamiento del

cancer antes de que se desarrolle o en etapas precoces.
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Recomendaciones (B-Il)
1. El cribado se recomienda anualmente en:
- HSH con infeccion por el VIH.
- Mujeres con infeccidn por el VIH con diagnéstico previo de cancer de
cérvix o CIN 3.
2. El cribado seria deseable en otros grupos de riesgo con potencial beneficio,
cada 2-3 anos:
- Mujeres con infeccidn por el VIH.
- Hombres con infecciéon por el VIH independiente de su historia
sexual.
- HSH sin infeccidén por el VIH.
- Mujeres sin infeccion por el VIH con cancer vulvar o cervical.
- Pacientes inmunodeprimidos por otras razones independientes al

VIH, como trasplantados.

Teniendo en cuenta la escasa disponibilidad en la mayoria de nuestros centros
de la citologia y aun mas de la posterior anoscopia, asi como de equipos de
cirujanos formados sobre el problema, la inclusion de algoritmos de diagndstico
y tratamiento quizas sélo pueda establecerse en los centros con experiencia.
En el resto, en que no tienen posibilidad, por ejemplo, de tratamiento de las
lesiones, el valor del cribado debe ser cuestionado. En estos casos, la
combinacion de medidas educativas junto con el tacto rectal puede ser el
método mas aceptable y rentable para hacer cribado en la poblacion de alto
riesgo (74).

Todos los individuos cuyo resultado de citologia sea diferente del normal son
remitidos para una HRA con biopsia guiada por la tincién con acido acético al
3% inicialmente y posteriormente con lugol. Debemos tener presente que la
citologia suele infravalorar la gravedad de la lesion, por lo que la biopsia debe
considerarse en todos los casos de anomalia citolégica.

Los individuos con una citologia de CA deben ser remitidos directamente al
cirujano colorrectal. Los que hayan tenido resultados normales pasaran al
cribado anual o cada 2-3 afos, segun proceda (Figura 8) (138).

En la HRA, la mucosa normal debe tener un color rojo claro. Debemos pensar

en una AIN si la mucosa se muestra fragil, granular, con areas de
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queratinizacion o leucoplasia, en definitiva todo aquello que se torne
blanquecino. Otros son el mosaicismo, el punteado, o una neovascularizaciéon
con vasos de diferentes calibres. El uso de lugol puede ayudar a distinguir
entre la metaplasia normal y las displasias, de manera que estas ultimas no se
tinen de color marrén caoba. En este momento ya estamos en condiciones de
proceder a tomar las biopsias con una pinza convencional de biopsia. Lo
habitual es que no sangre demasiado, y si lo hace puede ser controlado
facilmente con unas barrillas de nitrato de plata. El manejo ulterior depende de
la citologia y del resultado de la biopsia practicada (Figura 9).

Cuando al paciente se le realiza una HRA, nos podemos encontrar con las
siguientes situaciones:

- Paciente sin verrugas anales, con citologia previa anormal, en la que

no apreciamos ninguna lesion sospechosa en la HRA: procederemos a

repetir la citologia en 6 meses. Si la citologia fuera de nuevo anormal y la
HRA normal, se debe citar al paciente de nuevo a los 6 meses para repetir
todo. Este ciclo se debe repetir hasta que la citologia sea normal o la HRA
sea concluyente.

- Paciente con verrugas anales, con citologia previa anormal, en la que

no apreciamos ninguna lesién sospechosa en la HRA: debemos

proceder a extirpar las verrugas y posteriormente citar al paciente para
nueva citologia y HRA independientemente de si el resultado de la citologia
es normal, ya que la cirugia previa de las verrugas, puede dar falsos
negativos en la citologia anal.

- Paciente con o sin verrugas anales, con citologia previa anormal, en la

gue hay lesiones sospechosas en la HRA: tras la toma de biopsias

guiadas, procederemos a extirpar las verrugas si existieran. El resultado de
estas biopsias junto con la citologia previa (que habia tenido) del paciente,
permiten orientar el manejo posterior del paciente.

a. Biopsia de AIN 1 con citologia previa de alto grado: debemos
citar al paciente cada 3 meses para citologia y HRA, hasta identificar
un AIN 2-3 o concordancia de la citologia y HRA.

b. Biopsia de AIN 1 sin citologia previa de alto grado: debemos citar
al paciente a los 6 meses para citologia y anoscopia convencional. Si

en 3 citologias sucesivas no hay lesion de alto grado, podemos pasar
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a cribado anual. Si alguna citologia es de alto grado estariamos en el
supuesto anteriormente expresado.

c. Biopsia de AIN 2-3: debemos practicar tratamiento de las lesiones
que se evidencien. Tras el tratamiento se debe explorar al paciente
mediante tacto rectal y una anoscopia convencional a los 3 meses. Si
persistiera la lesion o apareciera una nueva debemos practicar una
HRA con toma de biopsia; en caso contrario se repetira otra citologia

y HRA a los 6 meses

No esta claro que sea util determinar la presencia de ADN de VPH en el
momento de la citologia ya que s6lo hay estudios contradictorios de pequefias

cohortes, (tanto a favor como en contra) (139).

Tratamiento de las lesiones de alto grado

En la actualidad disponemos de varias alternativas terapéuticas para tratar las
lesiones de alto grado; su utilizacion depende no soélo de la disponibilidad
técnica, sino también del tamafo y localizacién de la lesién. En la tabla 17 se
resumen brevemente.

Si bien un gran niumero de lesiones pueden ser extirpadas con coagulacién con
infrarrojos en la consulta, se recomienda especialmente en aquellas lesiones
pequefas con escasa extension. La recurrencia tras el primer, segundo y tercer
tratamiento es del 65%, 58% y 40% respectivamente, siendo estos indices de
recurrencia mayores en pacientes con infeccion por el VIH (140).

Otra alternativa es la ablacién quirargica empleando un electro-bisturi, que
estaria indicado en pacientes con enfermedad de gran volumen y extension, en
aquellos que tienen enfermedad anal asociada (hemorroides, fisura, fistula) o
que no desean que su tratamiento se realice en la consulta. Tiene una
recurrencia entre 45y 57% (138).

También puede ser empleado el imiquimod, que es wuna droga
inmunomoduladora, que se utiliza de forma tépica (tanto tépica)en la piel
perineal y en forma de supositorios intra-anales. Se consigue la limpieza de las

lesiones hasta en un 77% de los pacientes con lesiones menores (134).
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TARV y cancer anal

Existen pocos estudios sobre el impacto que el TARV puede tener en la AlN,
pero los resultados de algunos de ellos hacen pensar que esta terapia tiene
poco o ningun efecto en su evolucion. Los pacientes que reciben TARV
sobreviven mas tiempo lo que conlleva la prolongacién del periodo de
exposicion del epitelio anal al riesgo oncogénico (VPH-AR, displasia anal y
cancer) (135,141).

Recomendaciones
1. Debe practicarse inspeccion anal y tacto rectal al menos una vez al afo, a
los pacientes VIH con sintomas, mujeres en que se esté realizando una
técnica de cribado de cancer de cérvix y en HSH VIH (C- Il1).
2. Se recomienda cribado de cancer anal, mediante inspeccion y citologia anal
en los siguientes casos (B-II):
- De forma anual en HSH VIH positivos.
- Deseablemente, cada 2- 3 afios en: mujeres VIH positivas, varones
VIH positivos independientemente de su historia sexual, HSH no VIH,
mujeres VIH negativas con cancer vulvar o cervical y pacientes
inmunodeprimidos por otras razones independientes al VIH como
trasplantados.
3. Todo paciente con citologias anales con displasia (LSIL y HSIL) deben
someterse a una HRA, con toma multiple de biopsias anales (C-Il).
4. Se recomienda un seguimiento peridédico con HRA y tomas citoldgicas-

histologicas tras una ablacién (B-I1).

5.3.3. Otras neoplasias asociadas a la infeccion por
VPH

Orofaringe

Anatomia

Los tumores de cabeza y cuello se pueden clasificar segun su localizacion
anatomica: labio, suelo de la boca, lengua, mucosa oral, trigono retromolar,
paladar duro y blando, base de la lengua, amigdalas y surcos faringeos. De

todos ellos, el que se ha asociado con mayor frecuencia al VPH es el
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carcinoma escamoso de amigdala seguido de lejos por el de base de la lengua
(76).

Las amigdalas se clasifican en faringea, palatina y lingual (Figura 10), siendo la
palatina la mas comunmente afectada por el VPH (76).

Histologicamente parece existir también una diferencia entre los carcinomas
escamosos amigdalares relacionados con el VPH y los relacionados con
factores de riesgo clasicos (tabaco, alcohol, mala higiene bucal) que
emergerian del epitelio superficial mientras que el relacionado con el VPH

emergeria del epitelio de las criptas (76).

Diagnéstico
Las fases iniciales del carcinoma orofaringeo suelen ser asintomaticas. Cuando
aparecen sintomas (otalgia, disfagia, asimetria amigdalar, lesiones visibles,
adenopatias) suele tratarse de estadios ya avanzados.
La realizaciéon de citologias orofaringeas como método de cribado no ha
demostrado su utilidad por dos motivos:
- Hasta un 8% de las citologias orofaringeas en poblacion sana presentan
positividad para VPH (mayoritariamente VPH-16)
- Las células exfoliadas no parecen ser representativas ya que el
carcinoma amigdalar relacionado con el VPH parece originarse en las

criptas.

Asi pues, no disponemos en la actualidad de una herramienta diagndstica

precoz para el carcinoma orofaringeo.

Recomendaciones
Dada la escasa evidencia cientifica a este nivel, no se pueden realizar por el
momento recomendaciones de cara al diagnéstico precoz del carcinoma de

orofaringe.

Pene

El cancer de pene mas frecuente es el escamoso y un porcentaje no
desdenable esta relacionado con el VPH y especificamente con los tipos 16 y
18 (87,142).
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Los sintomas del cancer de pene en estadios iniciales son: piel endurecida,
eritema, lesiones leucoplasicas y ulceras. En estadios mas avanzados pueden
aparecer sangrado, dolor, lesiones verruciformes y sobre-elevadas.

Una vez aparecen lesiones macroscépicas evidentes, el diagndstico se realiza
mediante biopsia. Escasos estudios hasta el momento han propuesto la
realizaciéon de citologias de pene para la deteccion precoz de lesiones
incipientes (86,143). El examen del pene en busca de lesiones subclinicas se
puede realizar mediante tincion con acido acético al 3% o 5% y posterior
examen visual en busca de lesiones blanquecinas o eritematosas. En cualquier
caso, ni la citologia ni la tincibn con acido acético estan en la actualidad

establecidas como pruebas diagnosticas ni de seguimiento.

Recomendaciones

Actualmente, debido a la escasa evidencia cientifica, no se pueden emitir unas
recomendaciones basadas en la evidencia. Sin embargo, en grupos de riesgo
bien definidos como son HSH VIH positivos, pacientes con antecedentes de
neoplasia/displasia anal y varones pareja de mujeres con displasia/neoplasia
de cérvix, se les podria recomendar exploracién visual tras tincion del pene con
acido acético al 3 6 5%. No existen evidencias suficientes para recomendar la

practica de citologias.

5.4. Vacuna frente al VPH

5.4.1. Generalidades

Vacunas profilacticas

En la actualidad hay disponibles dos vacunas preventivas de la infeccién por
el VPH. En ambas, el antigeno es la proteina L1 y se fabrica mediante técnicas
recombinantes. Las proteinas se juntan formando particulas denominadas virus
like particles (VLPs) que morfolégicamente son idénticas a los viriones, pero
que no tienen su ADN. Esta vacuna con particulas “virus like” inducen una
respuesta de anticuerpos neutralizantes frente al virus 60 veces mayor que la
infeccidén natural.

Gardasil® es una vacuna cuadrivalente, que contiene antigenos de los tipos de
VPH 6, 11,16 y 18. La vacuna se administra por via intramuscular los meses 0,
2y6.
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Cervarix® es una vacuna bivalente, que contiene antigenos de VPH 16 y 18. El
adyuvante es el llamado AS04 y contiene monofosforil lipid A (MPL), un
liposacarido (LPS) e hidroxido de aluminio. La vacuna se administra por via
intramuscular los meses 0, 1y 6.

El adyuvante de ambas vacunas, formado con sales de aluminio induce una
respuesta Th2 y una diferenciaciéon del cociente Th1/Th2 de las células T.

La vacunacion genera altas concentraciones de anticuerpos neutralizantes a L1
y proporciona proteccion contra la infeccién por VPH por la neutralizacion del
virus por las inmunoglobulinas del suero que se infiltran a través de los

capilares hasta el epitelio de la mucosa genital (144).

Evidencia clinica de eficacia

Diversos ensayos clinicos internacionales, randomizados que incluyeron
50.000 mujeres entre 18 y 25 afos han demostrado la eficacia de la vacuna
cuadrivalente y de la bivalente. La seroconversion ocurrio en mas del 97,5% de
las mujeres que recibieron alguna de las dos vacunas (145-150).

En términos de eficacia clinica, no se ha evaluado el impacto de las vacunas
en la incidencia de cancer invasivo cervical ni de muerte. Aunque la prevencién
de ambos sea el objetivo ultimo habra que esperar muchos anos hasta conocer
si previene el desarrollo del cancer.

Dado que la evolucion hacia el cancer es un proceso progresivo, los
marcadores clinicos evaluados en los ensayos clinicos corresponden a la
historia natural de la infeccion por VPH: la aparicion de neoplasia intravulvar 2
(VIN 2) o CIN 3 fueron elegidas como endpoint primario dado que son los
inmediatos precursores del cancer cervical. Los endpoint secundarios fueron la
persistencia, incidencia de la infeccion, aparicion de CIN 1, lesiones genitales
externas, efectos adversos graves y muerte.

La eficacia de Gardasil® fue evaluada en 4 ensayos clinicos de Fase Il y Il
aleatorizados, doble ciego controlados con placebo que incluyeron un total de
20.541 mujeres de 16 a 26 anos de edad que fueron reclutadas y vacunadas
sin cribado previo de presencia de infeccidon por VPH (145,146,148-150). Las
variables primarias de eficacia incluyeron lesiones vulvares y vaginales
relacionadas con VPH 6, 11, 16 6 18 (verrugas genitales, VIN, VAIN) y CIN de
cualquier grado (Protocolo 013, FUTURE 1), CIN 2-3 y adenocarcinoma in situ
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relacionados con HPV 16 6 18 (Protocolo 015, FUTURE 1I), infeccion
persistente relacionada con VPH 6, 11, 16 6 18 (Protocolo 007) e infeccién
persistente relacionada con VPH 16 (Protocolo 005). La vacuna demostro que
en las mujeres sin infeccion previa a la inclusion del ensayo clinico (Ensayo
FUTURE | y IlI') con negatividad para los cuatro tipos de VPH que contiene la
vacuna (serologia y PCR negativas), ésta fue altamente efectiva comparada
con el placebo en la prevencion de la CIN, VIN y VAIN causada por la infeccion
por VPH 6, 11, 16 y 18, asi como de adenocarcinoma in situ. También
demostré una gran eficacia frente a la aparicion de condilomas genitales
relacionados con VPH 6 y 11 (145, 146,148-150). En las mujeres infectadas
con uno o mas tipos de VPH antes de la vacunacion, el beneficio de la vacuna
fue parcial (proteccion de los tipos sin antecedentes de infeccion previa). Los
ensayos clinicos de Gardasil® 007, 013 y 015 demostraron una alta eficacia en
la prevencion de VAIN 2-3 y VIN 2-3 de alto grado producida por los tipos de
VPH 16 y 18. La eficacia preventiva de Gardasil® frente a CIN 1-3 relacionados
con VPH 6, 11, 16, 18 o adenocarcinoma in situ fue del 100% en el Protocolo
013 donde era la variable primaria y del 95,2% en los protocolos combinados.
En el analisis integrado (Protocolos 007, 013, 015) la eficacia de la vacuna
frente a las VIN 2-3 relacionadas con VPH 6, 11, 16 o 18 fue del 100%, pero no
alcanz6 una frecuencia significativa frente a VAIN 2-3. En cuanto a la
prevencion de infeccion persistente a los 12 meses (al menos 2 muestras
positivas en un intervalo minimo de 12 meses) la eficacia de Gardasil® para
VPH 16 fue del 93% en el Protocolo 005 y del 100% para VPH 16 6 18 en el
Protocolo 007.

En mujeres con infeccion previa no hubo ninguna evidencia de proteccion
frente a la enfermedad causada por los tipos del VPH con PCR positiva al
inicio. Sin embargo, las mujeres estuvieron protegidas de la enfermedad clinica
causada por los restantes tipos de VPH de la vacuna. La inmunidad natural no
parece ser suficientemente protectora a lo largo del tiempo y en cambio, la
vacuna puede prevenir de las reinfecciones de los tipos vacunales (151).

La vacuna bivalente Cervarix® se ha evaluado en ensayos cinicos de fase Il y
[ll. El estudio inicial tenia el objetivo primario de evaluar la eficacia de la vacuna
en la prevencion de infeccion por VPH 16, 18 o ambos entre el mes 6 y 18. Las

participantes eran negativas para VPH 16 y 18 por ELISA y por PCR. Los
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objetivos secundarios fueron la prevenciéon de infeccién persistente por VPH 16
y 18 y la prevencion de lesiones histologicas LSIL (CIN 1), HSIL (CIN 2-3),
cancer escamoso o adenocarcinoma asociado con VPH entre los 6 y 18
meses. La eficacia en la prevencién de la infeccién tanto incidente como
persistente por los tipos de VPH 16 y 18 fue practicamente del 100% (152).

En el ensayo clinico de fase Il PATRICIA, la eficacia de Cervarix® en la
prevencion de CIN 2 asociada a VPH 16 y 18 fue del 90,4% (147). Se
incluyeron mujeres sin antecedentes de infeccion previa (ELISA y ADN de VPH
negativas) y mujeres con infeccién prevalente por algun tipo oncogénico, con
citologias con lesiones de bajo grado y que al menos habian recibido una dosis

de la vacuna.

Immunogenicidad, determinacion de anticuerpos y persistencia de la
proteccion

Hay varios aspectos de la respuesta inmune a las vacunas VPH que deben ser
tenidas en cuenta para conocer la duracién de la proteccion.

En primer lugar las técnicas para evaluar la respuesta inmune son diferentes;
la respuesta a la cuatrivalente, con un método de immunoensayo (luminex) y la
bivalente con un ELISA. Al ser técnicas diferentes, no se ha podido comparar la
cifra de anticuerpos neutralizantes entre ambas vacunas (153).

En la actualidad se esta estudiando la estandarizacion de la técnica mediante
la medida de anticuerpos anti L-1; la neutralizacion de los pseudoviriones
puede tener mayor importancia en el futuro (153).

En segundo lugar, debido a su excelente eficacia, no se ha determinado una
cifra de anticuerpos minima que confiera inmunidad.

En general, el 99,9%, 99,8%, 99,8% y 99,6% de los individuos que recibieron
Gardasil® presentaron seroconversion anti-VPH 6, anti-VPH -11, anti-VPH -16
y anti-VPH 18, respectivamente, al mes de la tercera dosis en todos los grupos
de edad estudiados. La cifra de anticuerpos anti-VPH - 6 y 16 es mucho mayor
que la conseguida con la inmunidad natural y la de anti-VPH 11 y 18 es similar
a la natural a 60 meses de seguimiento. El titulo disminuye a los 24 meses,
pero después se mantiene en el tiempo (curva plateau). A los 5 afos post-
vacunacion, la cifra de anticuerpos se ha mantenido elevada (154) y en la

actualidad no se sabe si habra que administrar una dosis de recuerdo.
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La vacuna bivalente Cervarix® ha demostrado eficacia a largo plazo,
manteniendo las cifras de anticuerpos hasta 6,4 afios (155). No se sabe si esta
proteccion se mantendra mas tiempo y si sera necesario administrar una dosis
de recuerdo. En mujeres entre 18 y 45 anos, el titulo de anticuerpos
neutralizantes a VPH 16 y 18 que consigue Cervarix® es de tres a nueve veces
mas alto que con Gardasil®. También es superior el titulo de anticuerpos en el
moco cervicovaginal y la respuesta de memoria de las células B (153).

Esta diferencia entre las vacunas podria ser debida a que el adyuvante de
aluminio que tiene la vacuna bivalente, el AS04, induce una respuesta
inmundégena mas elevada que el de la cuadrivalente (153).

Ambas vacunas mantienen la eficacia incluso en el caso de disminucion del
titulo de anticuerpos frente a VPH. Este hecho podria argumentarse por la

aparicion de una respuesta de recuerdo frente a nuevos contactos sexuales.

Proteccién cruzada con otros genotipos

Las vacunas pueden tener cierto grado de proteccidén cruzada con otros tipos
de VPH-AR no incluidos en la vacuna. Este efecto es probablemente modesto
pero se ha observado con la vacuna bivalente (infeccion incidente por VPH - 45
y 31, que estan filogenéticamente relacionados con VPH 16 y 18 y que, junto a
ellos, son la causa del 80% de los canceres cervicales).

La vacuna cuadrivalente ha demostrado una eficacia del 27% en la prevencion
de CIN 1-3 asociado con tipos no vacunales (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y
59). La eficacia del 34% fue predominante con los tipos A9 (31, 33, 35, 52 y
58). La eficacia para los tipos A7 (39, 45 y 59) no fue estadisticamente
significativa (156,157).

Uso clinico de la vacuna

La vacuna cuadrivalente fue aprobada por la FDA en junio de 2006 y la
indicacion para su uso fue ampliada en septiembre de 2008 (158,159).

La vacuna esta indicada para la administracién en las mujeres que tienen entre
9 y 26 anos para la prevencion de: cancer cervical, vulvar y vaginal causado
por VPH 16 o VPH 16 6 18, verrugas genitales causadas por VPH 6 u 11, y las
lesiones causadas por VPH 6, 11, 16 6 18 (CIN 1-3, adenocarcinoma cervical in
situy VIN y VAIN grados 2y 3.
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Las jovenes deberian ser vacunadas antes de que tengan la primera relacion
sexual ya que a menudo adquieren la infeccion por VPH unos meses después.
La vacuna no se deberia administrar a los pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes. Los
individuos que desarrollen sintomas indicativos de hipersensibilidad después
de recibir una dosis, no deben recibir mas.

La vacuna no debe administrarse en mujeres embarazadas. En el caso de
embarazo no conocido, la administracion de las dosis restantes deberia ser
retrasada hasta después del parto.

Las vacunas no son eficaces en la prevencion de la enfermedad cervical si la
mujer esta infectada con algun genotipo portador de la vacuna, no obstante, no
es necesario hacer una PCR previa dado que pocas mujeres estan infectadas
con VPH 16y 18 a la vez (160).

Las mujeres con antecedentes de condilomas genitales y/o citologia de cérvix
anormal pueden también vacunarse dado que es infrecuente que estén
infectadas por todos los tipos que contiene la vacuna. Es muy importante
explicar a la mujer que la vacuna no tendra ningun efecto terapéutico sobre la

infeccion y/o enfermedad del tipo VPH existente antes de la vacunacion.

Efectos secundarios de la vacuna

Los efectos secundarios mas frecuentemente descritos no son graves: mareo,
sincope, nauseas, dolor en el punto de la inyeccion, cefalea, fiebre y rash.
Otros efectos adversos graves como Sindrome de Guillain- Barré y muerte no
se han relacionado con la administracion de la vacuna.

En Australia se han descrito varios casos de anafilaxis; por este motivo siempre
se ha de observar si aparece algun sintoma hasta 15 minutos después de la

administracion (161).

Vacunay embarazo

En 5 ensayos clinicos con la vacuna cuadrivalente, en los que se incluyeron
20.550 mujeres entre 15 y 45 anos, se practico la prueba de embarazo antes
de cada dosis (mes 0, 2 y 6) y en caso de que fuera positivo, no se continuaba

la vacunacion y se interrumpia hasta la finalizacién del embarazo. Durante el
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seguimiento de los ensayos clinicos, hubo 1796 embarazos en las ramas de
vacuna y 1824 en las de placebo. El numero de abortos espontaneos o
malformaciones no fue diferente entre los dos grupos. Las anomalias genéticas
unicas o multiples fueron 40 (vacuna) y 30 (placebo) neonatos y las causas
similares a las de la poblacién general.

Asi pues, la vacuna no tiene un efecto negativo sobre el embarazo; no
obstante, no es recomendable su administracion. La FDA la clasifica dentro de
la categoria B (los estudios animales no demuestran un peligro en el feto, pero

no hay estudios controlados en mujeres embarazadas) (162).

Cribado de patologia cervical y vacuna profilactica

La aparicion y administracion de la vacuna profilactica no evita continuar la
recomendacion del cribado con la citologia ya que algunas mujeres pueden
estar ya infectadas y, por otro lado, aproximadamente el 30% de los canceres
cervicales es causado por tipos no vacunales.

Las guias actuales aconsejan comenzar el cribado 3 afios después de las
primeras relaciones sexuales, pero no mas tarde de los 21 afios y repetirlo al

menos cada 3 anos.

Edad de vacunacién

La OMS ha declarado que la vacunacién deberia ser incluida en programas de
inmunizacidon nacionales dado que la prevencién de cancer cervical u otras
enfermedades relacionadas con el VPH es una prioridad de Salud Publica
(163).

La vacunacién es recomendada a nifas entre 11 y 12 afos; también es util
entre 13 y 26 afos, pero en este caso no es recomendada de forma universal y
la decision final se establecera entre la paciente y el ginecdlogo.

La EMEA aprobd por el procedimiento centralizado la vacuna contra el VPH
Gardasil® en octubre de 2006. En nuestro pais, el Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de Salud (SNS) acord6 en octubre de 2007 la inclusion de la
vacuna en el calendario de vacunaciones recomendandose la vacunacion de
las nifias entre 11 y 14 afos.

La vacuna que se utiliza en Espafia es la cuadrivalente Gardasil®
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Vacunacion conjunta

La administracién de la vacuna cuadrivalente junto con la Repevax® (vacuna de
la difteria/tétanos/tosferina /poliomielitis) en adolescentes de 11-17 afos, ha
demostrado un nivel de respuesta inmune similar a la conseguida con la del
VPH sélo (164) y ademas, no interfiere sobre la respuesta inmune de
Repevax®.

La vacunacion de la cuadrivalente junto con la de la hepatitis B también ha
demostrado una cifra de seroconversion del 99% y no interferir con la

respuesta inmune de la hepatitis (165).

Temas inciertos sobre la vacunacion

En la actualidad hay varios puntos en relacién a la vacunacién que no estan
resueltos:

- Duracién de la inmunogenicidad y la eficacia clinica.

Ambas vacunas han demostrado eficacia a largo plazo, la cuadrivalente de 5
afnos y la bivalente de 6,5 afios. El seguimiento a mas largo plazo de mujeres
vacunadas nos dira si es preciso la administracién de una dosis de recuerdo.

- Vacunaciéon en mujeres con edad superior a 26 afios.

En la actualidad hay publicado un ensayo clinico que demuestra la utilidad de
la vacunacion en mujeres entre 24 y 45 afos sin antecedentes previos de
patologia cervical (166).

Posiblemente el impacto sobre la Salud Publica y el coste-beneficio sera menor
que la vacunacion de las mujeres jovenes.

- Pacientes inmunodeprimidos.

Dado que estos pacientes tienen mayor riesgo de desarrollar canceres
relacionados con el VPH, es muy importante conocer la utilidad y eficacia de la
vacuna en este grupo de poblacidn para lo que se precisa realizar estudios en
estos pacientes.

- Vacunacion en nifios.

La respuesta inmunoldgica con la vacuna cuadrivalente en nifios es similar a
las nifias y hay estudios que demuestran que la vacuna les previene de la
infeccion por VPH y lesiones relacionadas. Puede ser que si la vacunacion en
nifias es amplia, no seria coste-efectiva la vacunacion de los nifios ya que con

ello no se reduciria notoriamente la incidencia de cancer cervical (167,168).
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- Cribado del cancer cervical.

No se sabe como se modificaran las guias de cribado del cancer cervical con la
generalizacion de la vacunacion. Puede ser que si hay menos casos de
displasia de alto grado, se tendran que practicar menos colposcopias Yy
citologias. También podran aumentar los intervalos entre citologias y todo ello,

repercutira en la adherencia al cribado citologico.

5.4.2. Vacuna VPH y VIH

Introduccion

La incidencia de lesiones precursoras cervicales y anales y de cancer es
notablemente mas alta en HSH y mujeres con infeccion por el VIH que en
seronegativos. Ademas, otros canceres relacionados con el VPH, como el de
orofaringe, pene, vagina y vulva también estdn aumentados en esta poblacién
(61).

La inmunidad celular es basica para eliminar a los VPH oncogénicos antes de
que las lesiones progresen hacia un cancer. Los linfocitos CD4 son cruciales
para mantener la inmunidad tipo especifica contra el VPH que facilita la
eliminacién del virus (169). A pesar del aumento de las cifras de linfocitos CD4,
los pacientes VIH no recuperan la inmunidad tipo especifica contra el VPH,
sobre todo si la cifra de CD4 nadir ha sido baja (mayor riesgo de integracion del
VPH en el ADN nuclear de la célula) y, por este motivo es muy dificil su
eliminacién. De ahi que la generalizacion del TARV no haya conllevado una
disminucién en la incidencia de enfermedades relacionadas con el VPH, tanto
en hombres como en mujeres, como ha ocurrido con la mayoria de

enfermedades oportunistas.

Vacunas profilacticas VPHy VIH

El ensayo clinico de Merck 020 evalud la eficacia y inmunogenicidad de la
vacuna cuadrivalente en la prevencion de lesiones genitales de 3463 hombres
heterosexuales (HT) y en 602 HSM VIH negativos. En los HSM también se
estudid la prevencion de lesiones anales. Los pacientes tenian como
antecedentes un numero de 5 o menos parejas sexuales a lo largo de la vida.
La edad mediana fue de 20 afos (16-26).
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La conclusion del ensayo es que la eficacia fue similar entre los dos grupos, si
bien, la cifra de anticuerpos de VPH fue menor en los HSM (170-173).

En el CROI 2010 se presentaron los resultados del ensayo clinico de Merck
052, donde se evaludé la seguridad y inmunogenicidad de la vacuna
cuadrivalente en 104 hombres VIH + (174), el 94% en tratamiento TARGA. La
edad mediana de 44 afios y CD4 517 p/L. La vacuna se demostrd util, bien
tolerada y altamente inmundgena.

La cifra de linfocitos CD4 tanto nadir como tras la administracién de la vacuna
sera determinante en la consecucion y mantenimiento de niveles de
anticuerpos protectores. Hay que tener en cuenta que un elevado numero de
pacientes VIH tiene antecedentes de patologia de cérvix, vagina, vulva y/o ano,
en cuyo caso la vacuna profilactica sélo podria tener utilidad cuando no hubiera
infeccién por algun genotipo vacunal. Para entender mejor la relacion entre el
VIH y el VPH habria que conocer la eficacia de la vacuna frente a los virus
vacunales sin antecedentes de infeccion o si hay proteccién cruzada a otros
serotipos de alto riesgo oncogénico. Otro dato de interés seria conocer la
eficacia de la vacuna cuando hay antecedentes de infeccidén previa por algun
genotipo vacunal (serologia positiva /PCR negativa y serologia positiva/PCR
positiva).

La poblacién pediatrica VIH es un colectivo en quien también es importante
conocer la eficacia de la vacuna profilactica para prevenir las recurrencias o
reactivaciones en las nifas previamente expuestas al VPH por transmision
vertical en el parto. Recientemente se han presentado los resultados de un
ensayo clinico, el IMPAACT P1047 que evalua la eficacia de la vacuna
cuadrivalente en nifos VIH. Es un ensayo randomizado, doble ciego, de nifios y
nifas entre 7 y 12 afos, en tratamiento con TARV en distintos estratos de CD4
(<15; 15-25; 0 225%). La inmunogenicidad se estudi6é a las 28 semanas. Las
conclusiones del ensayo fueron que la vacuna genero titulos de anticuerpos a
cualquiera de los cuatro tipos comparable con la de nifios sanos (mas del
99,5%). Una mayoria de nifios infectados por el VIH desarrollé la inmunidad
celular que puede conferir proteccion de tipos de VPH no incluidos en la

vacuna (1795).
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Vacunas terapéuticas

Los estudios clinicos indican que las vacunas profilacticas no tienen ningun
efecto terapéutico por lo que no pueden ser aplicadas a mujeres con la
infeccién persistente de VPH que estdan en riesgo de desarrollar cancer
cervical. Las vacunas profilacticas no proporcionan proteccion contra la
progresion a CIN de un serotipo presente previo a la vacunacion. Por lo tanto,
los millones de mujeres ya infectadas por VPH-AR precisarian de tratamientos
que ayuden a su sistema inmunoldgico a controlar la infeccion como podrian

ser las vacunas terapéuticas.

Tipos de vacunas terapéuticas

Los distintos tipos de vacunas terapéuticas son:
- Vacunas con péptidos.

- Vacunas con proteinas.

- Vacunas con células dendriticas.

- Vacuna con ADN.

- Vacuna con vectores virales.

La mayor parte de los ensayos se han hecho para investigar la respuesta
immune celular contra las células infectadas que expresan las proteinas del
VPH E6 y E7, ya que éstas suelen expresarse en las lesiones premalignas y
malignas. Los resultados de la eficacia han sido generalmente modestos, en
unos ensayos no hay respuesta terapéutica y en otros la regresion de las

lesiones es parcial (176).

Vacuna terapéutica VPHy VIH

Recientemente se han publicado los resultados de un ensayo clinico
randomizado que evaluaba la eficacia, tolerabilidad y respuesta inmundgena
de la vacuna terapéutica de VPH 16 E6/E7 y el adyuvante Iscomatrix® en
hombres VIH con antecedentes de sexo con hombres, infeccion y lesién anal
por VPH (177). Se incluyeron 35 pacientes con una edad media de 47 anos,
con linfocitos CD4 de 627 cél/mm?®, CD4 nadir de 154 cél/mm® y el 94% en

TARV. La infeccidn por VPH-AR fue del 100% vy la citologia anal fue anormal en
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el 69%, el 34% con displasia anal. Los efectos secundarios mas frecuentes
fueron locales, con dolor en el lugar de la inyeccion y generales con cefalea,
fiebre y malestar general. El 96% de los paciente vacunados consiguieron una
cifra de anticuerpos frente a VPH 16 cuatro veces mayor a la previa a la
vacunacioén. El 71% tuvieron un aumento de la respuesta al interferén gamma.
Los autores concluyeron que la vacuna fue relativamente bien tolerada y que
indujo una elevacion de anticuerpos frente a VPH 16 y de interferon gamma
durante 24 semanas. El tratamiento no demostré una mejoria de la citologia ni

de la histologia anal; pero ningun paciente evolucioné a cancer invasivo (177).
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