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Historia del articulo: Introduccion: La espiroquetosis intestinal humana (EIH) es una entidad clinica poco estudiada. No obs-
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) : creciente de casos en personas que viven con virus de inmunodeficiencia humana (VIH) (PVIH) y en
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pacientes con historia de infecciones de transmisién sexual (ITS) o inmunosupresion.
Meétodos: Estudio retrospectivo de todos los casos identificados de EIH en un hospital de tercer nivel
Palabras clave: ) (Hospital Universitario la Paz, Madrid) entre los afios 2014-2021.
Esplro'quetosw mtestlr'la.l‘humana Resultados: Se identificaron 36 casos de EIH, la mayoria en varones (94%) y con una mediana de edad de
Infecciones de transmision sexual ~ . . . .
VIH 45 afios. Diez pacientes eran PVIH (29,4%) y 20 (56%) eran hombres que mantenian sexo con hombres. Si
bien las manifestaciones clinicas fueron muy heterogéneas, la mas frecuente fue la diarrea crénica (47%),
y 25% tuvieron clinica de proctitis; 39% de los pacientes fueron diagnosticados de una ITS en los dos afios
previos, siendo este hecho mas frecuente en PVIH (90 vs. 28%; p < 0,01) que en pacientes sin infeccién
por VIH. La ITS mas frecuentemente asociada al diagndstico de EIH fue la sifilis (31%).
Conclusion: La EIH se diagnostica frecuentemente con otras ITS y afecta mayoritariamente a hombres que
tienen sexo con hombres, lo cual apoyaria que esta entidad pudiera considerarse como una nueva ITS.
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Human intestinal spirochetosis: an entity associated with sexual transmitted
infections

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Human intestinal spirochetosis (HIE) is a poorly studied clinical entity with variable clinical
Sexually transmitted infections manifestations. However, in recent years it has gained special relevance because an increasing number
HV . . . of cases have been described in people living with HIV (PWH) and in patients with a history of sexually
Human intestinal spirochetosis transmitted infections (STI) or immunosuppression.
Methods: retrospective review of all HIE cases identified in a tertiary level hospital (Hospital Universitario
la Paz, Madrid) between 2014-2021.

* Autor para correspondencia.
Correos electronicos: jose.bernardino@salud.madrid.org, josei.bernardino@idipaz.es (J.I. Bernardino).

https://doi.org/10.1016/j.eimc.2023.03.001
0213-005X/© 2023 Sociedad Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.


https://doi.org/10.1016/j.eimc.2023.03.001
http://www.elsevier.es/eimc
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.eimc.2023.03.001&domain=pdf
mailto:jose.bernardino@salud.madrid.org
mailto:josei.bernardino@idipaz.es
https://doi.org/10.1016/j.eimc.2023.03.001

A. De Gea-Grela, A. Maldonado-Barrueco, C. Cabaiiuz et al.

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica 42 (2024) 231-235

Results: 36 cases of HIE were identified. Most cases corresponded to males (94%) with a median age of 45
years. 10 patients (29.4%) were PWH and 20 (56%) were men who had sex with men. Although the clinical
manifestations were very heterogeneous, the most frequent was chronic diarrhea (47%), and up to 25% of
the subjects had clinical proctitis. 39% percent of patients had been diagnosed with an STI in the previous
two years, this characteristic being more frequent in PWH (90% vs 28%; p < 0.01) than in patients without
HIV infection. The STI most frequently associated with a diagnosis of HIE was syphilis (31%).
Conclusion: HIE is frequently diagnosed with other STIs and affects mostly men who have sex with men,
which supports that this entity could be considered as a new STI.

© 2023 Sociedad Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. Published by Elsevier

Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La espiroquetosis intestinal humana (EIH) es una entidad cli-
nica definida por la invasién colénica por espiroquetas del género
Brachyspira spp. (B. aalborgi y B. pilosicoli)'. Estos son bacilos gram-
negativos anaerobios de crecimiento lento (tres a cinco dias). Los
primeros casos se describieron en animales como perros, cerdos o
aves, por lo que esta entidad es considerada como una zoonosis>>.
La afectaciéon humana fue descrita por primera vez en 19822,
y actualmente existe evidencia de mecanismos de transmisién
fecal-oral, en muchas ocasiones asociados al consumo de aguas
contaminadas, infancia y al bajo nivel socioeconémico?.

Aunque existe controversia sobre su papel patogénico, debido a
que un gran nimero de casos son asintomaticos, la clinica digestiva
(dolor abdominal, proctitis o diarrea crénica) es lamas frecuente®~7.
La mayoria de los casos con clinica acompafiante mejoran con el
tratamiento antibiético con metronidazol®. Las manifestaciones
descritas son heterogéneas, e incluso se ha relacionado a la EIH
con el desarrollo de sindrome del intestino irritable® y de manera
excepcional se han descrito casos de espiroquetemia en pacientes
inmunosuprimidos®.

El diagnéstico, dados la ausencia de signos o sintomas carac-
teristicos y el bajo nivel de sospecha, suele ser un hallazgo
anatomopatolégico casual o en el contexto del estudio de cuadros
de diarrea crénica. No existen hallazgos macroscépicos caracteris-
ticos, y las espiroquetas se identifican sobre la superficie de los
enterocitos mediante tinciones rutinarias (hematoxilina-eosina y
Whartin-Starry). Algunos datos histoldgicos sugestivos son la dismi-
nucién de las microvellosidades, que condiciona un caracteristico
falso borde en cepillo? y un infiltrado inflamatorio de predominio
eosinofilico!%!!, Actualmente, la disponibilidad de nuevas técnicas
inmunohistoquimicas han permitido optimizar la capacidad diag-
nostica para esta entidad en casos de dudas diagnésticas, aunque su
empleo no esta estandarizado!2. A nivel microbiolégico se puede
identificar la presencia de estas bacterias mediante reaccién en
cadena de la polimerasa en heces.

Enlos Giltimos afios se han descrito un nlimero creciente de casos
en personas con infeccién por VIH (PVIH) o en hombres que tienen
sexo con hombres'3-1°, lo que ha suscitado que esta entidad esté
posicionandose como una posible infeccién de transmision sexual
(ITS)'S. Por otro lado, se han descrito casos en pacientes con inmu-
nosupresién o enfermedades inflamatorias sistémicas®. El estado
de disregulacién inmunitaria en estos pacientes podria favorecer la
colonizacién intestinal de espiroquetas, y en determinadas situa-
ciones producir enfermedad por otro mecanismo diferente de la
via sexual!” 18,

De acuerdo con los escasos estudios sobre EIH publicados nos
planteamos revisar de manera retrospectiva todos aquellos casos
diagnosticados en nuestro centro en los altimos afos. El objetivo
principal de nuestro estudio fue describir las caracteristicas cli-
nicas, epidemiolégicas, anatomopatolégicas de los pacientes con
EIH diagnosticados en nuestro centro. Como objetivo secundario

analizamos las posibles diferencias entre los participantes PVIH y
el resto.

Pacientes y métodos

Estudio retrospectivo de revisién de historias clinicas de todos
los pacientes que fueron diagnosticados de espiroquetosis intes-
tinal en el Hospital Universitario La Paz entre los afios 2014 y
2021. Se realiz6 una biisqueda en los registros de biopsias intes-
tinales en el servicio de Anatomia Patol6gica con el diagnéstico
de espiroquetosis intestinal y en la base de datos del Servicio de
Microbiologia de la presencia de reaccién en cadena de polime-
rasa (PCR) positiva en heces de B. pilosicoli o B. aalborgi. Esta es una
PCR semi-nested casera realizada en el Centro Nacional de Micro-
biologia con primers genéricos frente a la diana NADH-oxidasa (gen
nox) para Brachyspira spp'°. Se revisaron tanto las bases de datos
electrénicas hospitalarias (HCIS®) como los registros de atencién
primaria en la plataforma integrada HORUS® y se registraron varia-
bles demogréficas (género, raza, edad), clinicas (manifestaciones
clinicas asociadas, diagnéstico previo de enfermedad inflamatoria
intestinal u enfermedad autoinmune sistémica, historia de ITS en
los dos afios previos hasta el momento del diagndstico de la EIH, tipo
de relaciones sexuales, diagnéstico previo de infecciéon por VIH),
diagnésticas (lesiones macroscépicas y localizaciéon de las mismas
en colonoscopia, hallazgos microscépicos en la biopsia y técnicas
anatomopatolégicas empleadas, resultado de PCR en heces si dis-
ponible) y terapéuticas (esquema empleado y eficacia del mismo).
También se revisaron los episodios clinicos hasta tres meses des-
pués del diagnéstico para estudiar casos de desarrollo de nueva
clinica en pacientes no tratados o de recidivas de la enfermedad en
los que si recibieron tratamiento.

Las muestras remitidas a anatomia patolégica provenian de
biopsias de areas con afectacién macroscépica, o en su defecto,
de biopsias de tejido intestinal «parcheadas» dentro del protocolo
de estudio de diarrea crénica. El diagnéstico definitivo se realiz
al observar una banda baséfila de estructuras filamentosas en el
borde en cepillo con Hematoxilina-Eosina (HE) y en caso de dudas
diagnésticas, con las tinciones especificas de Warthin-Starry y/o
inmunohistoquimica para treponemas (fig. 1). No se remitieron
muestras para estudio en el Servicio de Microbiologia de manera
sistemadtica, si no en casos seleccionados en los que el clinico con-
sideré6 relevante ampliar el estudio.

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se presentan como niimero absoluto y
porcentaje y las variables cuantitativas con la mediana y el rango
intercuartilico (RI = P25-P75).

Las comparaciones entre variables cualitativas se realizaron con
los test estadisticos de 2 de Pearson y test exacto de Fisher segtin
correspondiese.
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Figura 1. A) Seccién colénica tefiida con HE que muestra banda baséfila de estruc-
turas filamentosas en el borde luminal epitelial. B) Las espiroquetas se tifien
intensamente con la tincién de Warthin-Starry. C) La inmunotincién para la espi-
roqueta, Treponema pallidum, reacciona de forma cruzada con las espiroquetas de la
espiroquetosis intestinal.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el comité de ética para la investiga-
cién clinica del Hospital la Paz (PI-5009, acta 23/2021). Se obtuvo
una exencién de dicho comité para la obtencién de consentimiento
informado al tratarse de datos obtenidos de manera retrospectiva.

Resultados
Datos demogrdficos y clinicos

Identificamos en total 36 pacientes con diagnéstico anatomo-
patolégico de EIH; 94% fueron varones, una mujer cisgénero y una
mujer transgénero. Dentro de los varones, 20 (56%) mantenian
relaciones sexuales con hombres (HSH). La mediana de edad al
diagnéstico fue de 45,5 afios. Cerca de un tercio de los pacientes
incluidos eran PVIH (10 pacientes, 29,4%), y en dos pacientes no
disponemos de datos de serologia VIH. De estos, en el momento
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Tabla 1

Caracteristicas demograficas y clinicas de la cohorte. Datos expresados en nlimero
absoluto y porcentaje en las variables cualitativas, y como mediana (p25-p75) en las
cuantitativas

Caracteristicas demogrdficas n (%) o mediana (p25-p75)

Género masculino 34 (94%)
Raza caucasica 27 (75%)
Edad al diagnéstico (afios) 46 (38-59)

Duracién de la clinica hasta el diagnéstico (meses) 10 (2-22)

Infeccién por VIH 10(29,4%)
Enfermedad autoinmune sistémica 5 (14%)
Caracteristicas clinicas

Diarrea crénica 17 (47%)
Productos patoldgicos en deposiciones 5 (14%)
Tenesmo rectal 11 (31%)
Dolor abdominal 10 (28%)
Proctitis 9 (25%)
Distensién abdominal 5(14%)
Estrefiimiento 4(11%)
Afectacion macroscépica en la colonoscopia 16 (44%)

del diagnoéstico de la EIH disponemos de la carga viral en 8, siendo
indetectable en 5. La mediana de células CD4 + era de 538 (426-
889) céls/mm?3; ningtin paciente cumplia criterios diagnésticos de
sida. De los cinco pacientes que tenian un diagnéstico de enfer-
medad autoinmune sistémica, tres correspondian a enfermedad
inflamatoria intestinal y dos de estos tltimos recibian exclusiva-
mente tratamiento inmunomodulador tépico. Los diagndsticos de
los otros dos pacientes correspondieron a enfermedad de Behcet
y artritis psoridsica. Ning(in paciente tenia historia de tratamiento
con otros farmacos inmunosupresores o biol6gicos; 14 pacientes
(39%) tenian antecedentes de ITS previas; por tanto, sélo en 11
pacientes (30,5%) no identificamos ningtn factor de riesgo asociado
con la EIH (ITS e infeccién por VIH, HSH o enfermedad autoinmune
sistémica)

La clinica fue muy heterogénea siendo la manifestaciéon mas fre-
cuente ladiarrea crénica (47%).Es de destacar que en siete pacientes
no se identificé ningtn tipo de clinica digestiva. Las caracteristicas
demogréficas y manifestaciones clinicas se recogen en la tabla 1.

Aspectos diagndsticos y terapéuticos de la EIH

Los 36 pacientes de la cohorte recibieron estudio con colonosco-
pia, si bien menos de la mitad (16; 44%) presentaron alteraciones
macroscépicas en la misma. El colon es el segmento intestinal en el
que con mas frecuencia se detectaron espiroquetas (20 casos; 56%),
aunque la infeccién abarcé desde tramos distales con implicacién
de la valvula ileocecal (tres casos, 8%), a afectacién exclusiva del
recto-sigma (seis casos; 17%). La afectacién macroscépica obser-
vada en las colonoscopias fue muy heterogénea, abarcando desde
colitis leve con eritema perilesional hasta lesiones ulceradas, si bien
no se demostro la presencia de espiroquetas en una amplia propor-
cién de muestras analizadas. En tan sélo siete pacientes (19%) se
hallaron cambios histolégicos locales asociados directamente a la
presencia de espiroquetas. Se realiz6 estudio por PCR en heces en
13 pacientes (nueve casos por B. alborgii y cuatro por B. pilosicoli).

En 13 pacientes (36%) no se prescribié tratamiento antibiético
debido ala ausencia de clinica digestiva o porque su clinico no con-
sideré concordante el hallazgo de espiroquetosis intestinal con la
sintomatologia del paciente. En los tres meses posteriores, ninguno
de estos pacientes presenté empeoramiento de su clinica que obli-
gase a tratamiento antibidtico dirigido a la EIH, y en sélo un caso
no se consiguié esta informacién por pérdida de seguimiento. En
los pacientes en los que se prescribié tratamiento antibi6tico, 20
(20/23, 87% de los tratados) recibieron metronidazol en monote-
rapia, siendo la pauta mayoritariamente elegida 500 mg cada ocho
horas durante 10 dias. Otros esquemas empleados incluyeron la
combinacién de metronidazol con rifaximina o la monoterapia con
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Tabla 2
Historia de diagndstico previo de ITS
n (%)

Sifilis 11 (31%)
Chlamydia.trachomatis serotipo no linfogranuloma venéreo 2 (6%)
Chlamydia trachomatis serotipo linfogranuloma venéreo 5(14%)
Mycoplasma genitalium. o Ureaplasma urealyticum. 3 (8%)
Infeccién aguda por virus de la hepatitis C 2 (6%)

doxiciclina, esta tltima elegida en casos de coinfeccién por linfo-
granuloma venéreo (LGV). A los tres meses de seguimiento no se
registraron recidivas de la enfermedad, pero si un caso de recidiva
clinica acompafiada de confirmacién histolégica a los 24 meses tras
el tratamiento del primer episodio.

Otras infecciones de transmision sexual y caracteristicas
diferenciales en PVIH

De los 14 pacientes (39%) que tenian antecedentes de ITS desde
el diagnéstico de EIH hasta dos afios previos al mismo (tabla 2), las
mas frecuentemente diagnosticadas fueron la sifilis (cinco casos de
latente precoz, cinco de latente tardia y s6lo uno de sifilis primaria)
y el LGV. Siete de estos episodios fueros diagnosticados concomi-
tantemente de EIH: tres casos de LGV, dos de sifilis (un caso se sifilis
latente precoz y otro de latente tardia), uno de proctitis por Myco-
plasma genitalium y uno de infeccién por VIH. En nuestra cohorte no
se registraron casos de infeccién gonocécica ni de herpes genital.

Al comparar PVIH con el resto de la cohorte detectamos que 90%
de los PVIH tenian antecedentes de ITS previas frente a 28% de los
pacientes sin infeccién por VIH (p = 0,004). La ITS mas frecuente
fue la sifilis (80% vs. 15,8%; p = 0,01). Todos los casos de infeccién
por Mycoplasma genitalium, Ureaplasma urealyticum o infecciones
agudas por el virus de la hepatitis C correspondieron a PVIH.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en
las manifestaciones clinicas entre las PVIH y el resto de los
pacientes. No obstante, destaca que las PVIH tuvieron con mayor
frecuencia una mucosa colénica normal (20 vs. 58%, p =0,063), aun-
que no hubo diferencias en cuanto a la frecuencia de alteraciones
histolégicas o la localizacién anatémica de la infeccién. Tampoco se
encontraron diferencias en cuanto a la efectividad del tratamiento
antibiético (p = 0,64).

Discusion

En nuestra revisién retrospectiva de 36 casos encontramos que,
si bien la EIH cursa de manera clinica muy heterogénea, la mayoria
de los casos se dan en hombres que tienen sexo con hombres, con
antecedentes de ITS, y éstas son aiin mas frecuentes en personas
que viven con VIH.

El principal mecanismo de transmisién es la via fecal-oral, lo
que podria explicar los hallazgos de EIH en pacientes sin los fac-
tores de riesgo descritos?. No obstante, ya en las primeras series
publicadas se planteaba la transmisién sexual por via fecal-oral
como un mecanismo fundamental de transmisién en la EIH'#, si
bien este aspecto queda mas claro en estudios mas recientes. Chi-
chén et al. aportan una serie de nueve casos en los que la mayoria
presentaban ITS concomitantes y dos casos eran PVIH?C. Garcia-
Hernandez et al. describen con detalle seis casos diagnosticados en
centros dedicados a la salud sexual y reproductiva en Catalufia?’.
Todos eran hombres que tenian sexo con hombres y la mitad eran
PVIH. La mayoria reconocian no usar el preservativo y tenian una
mediana de cinco parejas sexuales en los seis meses anteriores. En
dos casos se diagnosticé de forma concomitante proctitis gonoc6-
cica, en uno proctitis por C. trachomatis y dos casos con amebiasis y
giardiasis intestinal. En comparacién con el trabajo previo, el bajo
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ndmero de ITS concomitantes en nuestro estudio se explica por las
caracteristicas diferentes de los centros. En los centros de ITS se
hace de forma regular una historia sexual detallada y un despis-
taje sistematico de las mismas. En nuestro estudio retrospectivo
esa informacién solo estaba sistematicamente recogida en la histo-
ria en los PVIH, mientras que los estudios diagndsticos en pacientes
no VIH se realizaba de manera dirigida a la sintomatologia. Aunque
en nuestro estudio no tenemos recogida con detalle informacién
sobre comportamiento sexual y nimero de parejas sexuales, las
caracteristicas epidemiol6gicas similares con los estudios publica-
dos, los antecedentes en afios previos de ITS, y el hecho de que
uno de cada cuatro pacientes diagnosticados presentaban proc-
titis apoyan el mecanismo de transmision sexual. Este hecho se
ha visto reflejado en la Gltima actualizacién de las guias europeas
de manejo de proctitis por patégenos de transmisiéon sexual de la
European Academy of Dermatology and Venereology incorporando la
espiroquetosis intestinal como causa de proctitis infecciosa'®.

En nuestra serie la ITS diagnosticada con mas frecuencia fue la
sifilis, afectando hasta casi un tercio de los pacientes estudiados.
Este dato contrasta con los escasisimos casos reportados de diag-
noéstico de sifilis en pacientes con EIH, si bien en la mayoria de
los estudios publicados no incluyen un despistaje sistematico de
ITS'. Un aspecto no aclarado seria si la elevada frecuencia en el
diagnéstico de sifilis en nuestra serie pudiese deberse a un falso
positivo por reaccién cruzada con las espiroquetas. La serologia
de sifilis tanto treponémicas como no treponémicas pueden tener
reacciones cruzadas con otras espiroquetas del mismo género y
de géneros distintos como Borrelia spp o Leptospira spp aunque la
informacién existente al respecto es muy escasa’>23. A pesar de
este interrogante creemos que la precisién diagnéstica que aporta
en nuestro estudio la combinacién de estudios anatomopatolégi-
cos y microbiol6gicos hacen improbable este hecho. Por otro lado,
si la presencia de falsos positivos fuera tan frecuente las tasas de
diagnéstico de sifilis en otras series deberian de ser mas elevadas
de lo que han sido.

Las manifestaciones y espectro clinico de la EIH son muy varia-
bles, no hay un sintoma caracteristico si bien la diarrea crénica,
como describimos en nuestra cohorte, es la manifestacion mas
frecuente. Un hecho interesante es la hipétesis de que las espiro-
quetas pudieran estar implicadas en la fisiopatologia del sindrome
del intestino irritable, lo cual podria despejar la duda sobre el
papel patogénico de estas bacterias®?“. En estos trabajos se des-
taca la afectacion predominantemente colénica y la ausencia de
hallazgos anatomopatol4gicos macroscépicos especificos de la EIH
como hemos observado en nuestro estudio. A nivel de técnicas
diagnésticas, la mayoria de los trabajos también se basan funda-
mentalmente en el estudio anatomopatolégico de las muestras,
aunque la introduccién de la PCR para Brachyspira spp. y las
técnicas de inmunohistoquimica han permitido optimizar la ren-
tabilidad diagnéstica®!3.1421, Se ha demostrado que B. pilosicoli
es susceptible a metronidazol, ceftriaxona, meropenem, tetracicli-
nas, moxifloxacino, y cloranfenicol®’. Los esquemas de tratamiento
empleados para el tratamiento de la EIH son muy diversos tanto en
los antimicrobianos como en dosis y duracién, lo que impide hacer
comparaciones entre diferentes estudios?2*. En nuestro estudio el
antibiético mas frecuentemente empleado fue el metronidazol con
una buena respuesta excepto en un caso que recurri6 la clinica.
Destaca el hecho de que el 36% no recibieron ningtin tratamiento
lo cual puede ser explicado por el hecho de que siete pacientes no
tenian ninguna clinica digestiva y que en muchos el diagnéstico de
EIH fuera incidental.

Existen estudios que apuntan a que las PVIH pudieran tener
con mayor frecuencia presencia de espiroquetas en el colon!?, si
bien este aspecto no esta del todo claro y no parece estar rela-
cionado con la alteracién inmunolégica debido a que los casos
de afectacidn extensa en contextos de inmunosupresiéon avanzada
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son anecdéticos2®. Generalmente, la EIH en PVIH se da en indi-
viduos con buena situacién inmunovirolégica y sin historia de
sida'41320_ Sj bien existen indicios de que la manifestacion clinica
mas frecuente en estos casos seria la diarrea crénica'®'°, en nues-
tro estudio no logramos hallar diferencias clinicas entre PVIH y el
resto de los pacientes. Las caracteristicas diferenciales en este grupo
de pacientes en nuestro estudio son la mayor frecuencia de ITS en
los dos afios previos, lo que apoyaria el mecanismo de transmisién
sexual, y la ausencia de alteraciones macroscépicas o alteraciones
menores en la colonoscopia. Este hecho, no descrito previamente,
deberia ser confirmado en futuros estudios que analicen sistema-
ticamente y de manera prospectiva la presencia de EIH en PVIH y
controles no infectados.

En conclusién, la EIH podria tratarse de una nueva ITS dado el
elevado nimero de varones, especialmente hombres que tienen
sexo con hombres y los antecedentes de ITS previas en los pacientes
diagnosticados de esta entidad. Son necesarios estudios prospec-
tivos con un estudio sistematico de factores de riesgo asociados
para aclarar el papel patogénico de las espiroquetas intestinales,
en especial en PVIH.
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