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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Historia del articulo: Objetivos: Describir las caracteristicas de una serie de 15 casos con proctitis por linfogranuloma venéreo
Recibido el 25 de enero de 2010 (LGV) en varones con infeccién por VIH-1, valorando la respuesta al tratamiento con doxiciclina durante
Aceptado el 12 de julio de 2010 21 dias.
Pacientes y métodos: Estudio observacional que describe una serie de casos con LGV diagnosticados en
Palabras clave: ) la Unidad de VIH del Hospital Germans Trias i Pujol entre marzo del 2008 y abril del 2009.
Linfogranuloma venéreo Resultados: Se incluyeron un total de 15 pacientes, todos ellos hombres y que mantenian relaciones
gz)’)‘:i'?i}; ‘lji’r‘:atmmoma”s sexuales con hombres (HSH), con infeccién por el VIH-1 y sintomatologia de proctitis aguda/subaguda.
En todos los casos se determiné Chlamydia trachomatis (C. trachomatis) en muestra rectal mediante técnica
de PCR, que después del tratamiento con doxiciclina oral (100 mg/12 h) durante 21 dias se negativiz6. Por
técnica de hibridacién reversa se confirmé el serovar L2 en todas las muestras.
Conclusiones: Eldiagnéstico de la proctitis por LGV precisa de una elevada sospecha por parte del clinico,
puesto que su presentacion clinica es habitualmente inespecifica. El tratamiento con doxiciclina en el LGV
erradica la C. trachomatis en pacientes VIH.
© 2010 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
Lymphogranuloma venereum proctocolitis in men with HIV-1 infection
ABSTRACT
Keywords: Introduction: We present a series of 15 cases with lymphogranuloma venereum (LGV) with the aim of
Lymphogranuloma venereum evaluating the response to a 21-day oral course of doxycycline (100 mg twice daily).
Chlamydia trachomatis Patients and methods: It is an observational study where we describe a series of cases with LGV diagnosed
Doxycycline in the Hospital Germans Trias i Pujol’s HIV Unit between March 2008 and April 2009.
Results: All our patients were HIV infected men who had sex with men with proctitis in 80% of the cases.
In all of them Chlamydia trachomatis was determined by PCR on rectal swab specimens, with a negative
result after 21 days of treatment with doxycycline. Serovar L2 was confirmed in all the specimens with
the reverse hybridization technique.
Discussion: A high index of clinical suspicion is the mainstay to the early diagnosis of LGV since the
clinical presentation remains unspecific. The treatment with doxycycline eradicates C. trachomatis in HIV
patients with LGV.
© 2010 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.
Introduccion las variedades serolégicas L1, L2, L3. Se trata de una infeccién endé-
mica en paises tropicales incluyendo Africa, en el sudeste Asiético,
El linfogranuloma venéreo (LGV) es una infeccién de transmi- y en América central y del sur. En el 2003 se comunicé un brote

sién sexual causada por Chlamydia trachomatis (C. trachomatis) de de LGV con una nueva cepa L2b entre hombres que tienen sexo
con hombres (HSH) en Rotterdam, Holanda!. Desde entonces se

han descrito otros brotes de LGV en Norte América, Australia y
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Tabla 1
Resumen de las caracteristicas de los pacientes con linfogranuloma venéreo.
Paciente Cargaviral CD4 TARGA* Sintomas Inicio sintomas Duraciéon  Colonoscopia PCRde C. Control post- Serovarde C. PCRdeN.
sintomas trachomatis  tratamiento de trachomatis gonorrhoeae
(meses) Frotis rectal PCR de C.
trachomatis F.
rectal

1 <50 660 Si Proctitis Mayo 2008 1 Si + Si (negativo) L2 -
2 <50 449  Si Proctitis Junio 2008 5 Si L No realizado L2 -
3 54.000 358 Si Dolor abdominal Marzo 2008 2 Si + Si (negativo) L2 -
4 83.000 360 Si Proctitis Abril 2008 2 Si + Si (negativo) L2 +
5 100 414  Si Proctitis Marzo 2008 1 No + No realizado L2 -
6 <50 535 Si Proctitis Diciembre 2007 3 Si + Si (negativo) L2 -
7 2.000 686  Si Ulcera perianal ~ Marzo 2008 1 No + Si (negativo) L2 -
8 <50 1300 Si Proctitis Febrero 2008 6 Si + Si (negativo) L2 -
9 37.000 608 No Proctitis Junio 2008 1 Si + Si (negativo) L2 -
10 <50 445  Si Proctitis Junio 2008 6 No + Si (negativo) L2

11 65.000 757 No Proctitis Octubre 2008 2 No + No realizado L2 -
12 5.300 571 No Proctitis Noviembre 2008 1 No + Si (negativo) L2 +
13 <50 874 Si Asintomatico No + No realizado L2 -
14 <50 529 Si Proctitis Septiembre 2008 8 St + Si (negativo) L2 -
15 <50 795 Si Proctitis Enero 2009 1 No + Si (negativo) L2 -

Carga viral: nimero de copias de ARN de HIV; TARGA*: tratamiento antiretroviral de gran actividad; NR: no realizado

Como rasgo caracteristico los brotes ocurrieron mayoritariamente
en HSH.

A raiz de la nueva situacién epidemiolédgica en Cataluia el LGV
se considera una Enfermedad e Declaracién Obligatoria Individuali-
zada (EDO) desde 2007°. Segiin estudios epidemioldgicos el factor
de riesgo mas importante identificado para contraer la infeccién
por LGV es la coinfeccién por VIH-16.

En un estudio publicado en 2009 y que incluia pacientes HSH,
se evidenci6 que practicamente no existe reservorio de casos asin-
tomaticos de LGV, siendo su prevalencia a nivel anorectal del 0,9%.
En este trabajo la mayoria de pacientes con LGV a nivel rectal pre-
sentaban sintomas’.

Clinicamente el LGV, se puede presentar como un sindrome
inguinal con linfadenitis inguinal o como un sindrome rectal
caracterizado por una proctitis o proctocolitis ulcerosa que frecuen-
temente puede llevar a un diagnéstico erréneo. Segiin las guias
norteamericanas de los Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) el tratamiento debe realizarse con doxiciclina oral durante
21 dias8. Otro estudio reciente confirma esta practica, evidenciando
que en la proctitis por LGV, el ARN de la C. trachomatis, en muestras
rectales, persiste aiin a los 16 dias de tratamiento®. A diferencia
del ADN de Chlamydia que puede persistir en muestras rectales
durante un periodo prolongado, incluso después de un tratamiento
correcto, el ARN solo puede estar producido por una bacteria meta-
bélicamente actival,

Las complicaciones tardias que se pueden derivar de una infec-
cién ano-rectal no tratada pueden ser graves e incluyen abscesos,
fistula anal y estenosis rectal. Por otra parte, en ausencia de
tratamiento, la cadena epidemiolégica de transmisién sexual se
mantiene activa. Por todo ello, ademas de considerar la posibi-
lidad de esta enfermedad ante una clinica de proctitis, también
es muy importante completar correctamente los 21 dias de trata-
miento con doxiciclina oral. El objetivo del estudio es presentar una
serie de 15 casos con LGV, valorando posteriormente la respuesta
al tratamiento con doxiciclina.

Pacientes y métodos

Se describen las caracteristicas de una serie de HSH con infec-
cién por VIH-1 con proctocolitis por LGV valorados en la Unidad
de VIH de nuestro hospital. Durante el periodo de marzo del 2008
a abril del 2009, se diagnosticaron 15 casos de proctocolitis por
LGV. El diagnéstico de LGV se realizé en el servicio de Microbio-
logia del mismo hospital en base a los resultados de PCR de C.

trachomatis en muestras de exudado rectal, procediendo posterior-
mente a su genotipado. Para el diagnéstico molecular, el escobillén
rectal se conservé en un medio adecuado (multi-Collect Speci-
men Collection Kit, Abbott Molecular. Des Plaines, IL, EE.UU.), y
tras la extraccién del ADN, se realizé una técnica de amplifica-
cién de acidos nucleicos con formato de reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) en tiempo real (Abbott RealTime™ CT/NG
Assay, Abbott Molecular) para la deteccién simultinea C. tra-
chomatis (plasmido criptico) y N. gonorrhoeae (gen opa). En las
muestras positivas para C. trachomatis, se procedi6 al genotipado
en tres pasos mediante reactivos de Labo Bio-medical Products
B.V. (EV Rijswijk, The Netherlands)!!'2: 1) PCR multiplex de la
regiéon VD2 del gen ompl y el plasmido criptico; 2) deteccién
del producto amplificado por enzimoinmunoensayo mediante una
sonda especifica para confirmar la presencia de C. trachomatis
;v 3) hibridacién reversa del producto amplificado correspondiente
al gen omp1 con sondas especificas de serogrupo y serovar.

En un estudio reciente!3 este ensayo ha demostrado tener la
misma eficacia en la deteccién de las serovares causantes de LGV
que la técnica de PCR en tiempo real basada en el gen pmpH,;
ademas, esta técnica estd comercializada y ofrece los controles
apropiados para garantizar la validez de los resultados obtenidos.

Resultados

Todos los pacientes fueron hombres HSH, procedentes de
Cataluila, mayoritariamente de la provincia de Barcelona. Ninguno
de ellos habia viajado al trépico durante los Gltimos 60 dias. Todos
los casos fueron valorados en la consulta de proctologia de laUnidad
de VIH. Algunos habian sido derivados a nuestra Unidad después
de meses de sintomatologia digestiva inespecifica atendida ambu-
latoriamente. Como se muestra en la tabla 1, el primer caso fue
diagnosticado en marzo del 2008, y hasta febrero del 2009 se con-
firmaron 14 casos adicionales. La edad media fue de 43 afos (rango:
30-53 afios). Todos presentaban infeccién por VIH-1, y doce de
ellos recibian tratamiento antiretroviral. En ocho casos la carga
viral plasmatica de VIH-1 fue indetectable (< 50 copias/ml), con una
media de 622 células T CD4 (rango: 358-1.300). En el momento del
diagnéstico, 14 pacientes presentaban sintomatologia intestinal,
con una duracién media de la clinica de 2,73 meses (1 a 8 meses). El
80% de los casos presentaban proctitis (definida como inflamacién
de la mucosa rectal que causa dolor rectal, tenesmo, o rectorragias).
Uno de ellos refirié dolor abdominal con alteracién del ritmo depo-
sicional y fiebre. El examen fisico externo revelé una tlcera perianal
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en un paciente. En 8 casos (53%) se realizé una colonoscopia, y sélo
dos de ellos tenian otras pruebas de imagen complementarias como
una tomografia (TC) abdominal y una resonancia magnética (RM).
Enla TC abdominal se objetivé la presencia de adenopatias retrope-
ritoneales e iliacas y en laRM del otro paciente se aprecié una lesién
infiltrativa en la pared anterior del recto, asi como adenopatias en
cadenas iliacas e inguinales planteando el diagnéstico diferencial
con el linfoma. Todos ellos presentaban una PCR positiva para C.
trachomatis en muestras rectales. En relacién al genotipado, todos
ellos tenian el serovar L2. Concomitantemente y con la intencién
de descartar otras enfermedades de transmisién sexual se prac-
ticé una PCR de gonococo en muestras rectales en todos los casos
que fue positiva en 2 (13%) de ellos. Todos los pacientes recibie-
ron tratamiento con doxiciclina oral 100 mg/12 h durante 21 dias,
y la mediana de seguimiento post tratamiento fue de 6 semanas.
Se realiz6 un control de PCR de C. trachomatis post tratamiento con
doxiciclina en 10 pacientes confirmando la negativizacién en todos
ellos. Se llevé a cabo un estudio de contactos en 4 casos indice sin
identificar ningin contacto sintomatico. De los contactos estudia-
doslaPCRdeC. trachomatis serovar L2 en muestra rectal fue positiva
en un solo caso, recibiendo también tratamiento con doxiciclina
oral 100 mg/12 h durante 21 dias.

Discusion

Se describe una serie de 15 casos de proctocolitis por LGV en
HSH con infeccién por VIH-1, sin relacién conocida entre ellos,
aunque coincidente temporalmente con los brotes de LGV iden-
tificados en Catalufia'®. Los casos se fueron diagnosticando a lo
largo de 12 meses, lo que nos sugiere la presencia de una endemia
persistente de transmision de LGV entre este colectivo, no suficien-
temente identificada. Probablemente el mayor namero de casos
diagnosticados se deba simplemente al aumento de la atencién res-
pecto a esta patologia después de atender los casos iniciales, y a
la bisqueda activa con técnicas especificas de la presencia de C.
trachomatis en muestras rectales. Es importante recordar, que esta
infeccion no se diagnostica si no se cursan las muestras adecuadas
y se aplican las técnicas especificas, ya que los cultivos habituales
cursados en muestras rectales no identificaran este patégeno. Por
otra parte, incluso la imagen endoscépica es inespecifica, pudiendo
ser confundida con una colitis por citomegalovirus o herpes, con
una enfermedad inflamatoria intestinal o con ciertos tumores. En
este sentido la importante infiltracién linfocitaria en las biopsias
puede llevar al patélogo a sospechar la presencia de un linfoma,
especialmente en pacientes con infeccién por VIH-1 donde el riesgo
de aparicién de linfoma extranodal se encuentra significativamente
incrementado. El diagnéstico del LGV precisa de una alta sospecha
clinica puesto que su presentacion puede ser inespecifica.

Las técnicas moleculares basadas en la deteccién del genoma de
este microorganismo mediante PCR en tiempo real'® o bien PCR
e hibridacién'3? representan actualmente una alternativa practica,
rapiday sensible al cultivo celular para el diagnéstico de la infeccién
por C. trachomatis, y permiten ademas su genotipado.

Los estudios serolégicos (inmunofluorescencia) presentan
importantes limitaciones, puesto que no distinguen entre seroti-
pos, y tampoco distinguen entre infecciones pasadas y actuales!6.
La positividad de la serologia frente a C. trachomatis en los casos de
linfogranuloma venéreo es inferior al 30%, dado que precisa entre
3-4 semanas para positivizarse, y por lo tanto, no es suficiente como
técnica diagndstica definitiva a corto plazo. La sospecha clinica
y el diagnéstico precoz de la proctitis por LGV en HSH es esen-

cial para poder prevenir sus complicaciones, evitar la realizacién
de exploraciones complementarias caras e invasivas, y reducir su
propagacion. Debe incluirse siempre en el diagnéstico diferencial
ante un HSH con infeccién por VIH que presente sintomatologia
intestinal inespecifica, un cuadro sindrémico de proctitis, o tlce-
ras rectales. Aunque la incidencia de LGV sea mayor en paises de
clima tropical, su presentacién en paises industrializados no debe
hacer desestimar esta posibilidad ante un paciente con los sinto-
mas previamente mencionados. Es importante insistir en el buen
cumplimiento del tratamiento completo con doxiciclina durante 21
dias, puesto que de ello dependera la erradicacién de la infeccién
por C. trachomatis. La cifra de linfocitos T CD4 posiblemente tenga
un papel trascendente en la obtencién de una respuesta completa al
tratamiento. Si bien todos nuestros pacientes tenian cifras de CD4
superiores a 350, seria importante conocer cual seria la respuesta
en pacientes con una marcada inmunodepresion.
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