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La Asociacion Espafola de Patologia Cervical y Colposcopia (AEPCC), tiene como objetivo fundamental “promover el
conocimiento y la investigacion del tracto genital inferior de la mujer”. En cumplimiento de este objetivo, y sensible a la
demanda de los profesionales dedicados a la patologia del tracto genital inferior y colposcopia, la AEPCC ha creado las “AEPCC-
Guias”

Las AEPCC-Guias abarcan areas concretas del conocimiento de la patologia del tracto genital inferior caracterizadas por su
relevancia e importante repercusion en la practica clinica. Las AEPCC-Guias son documentos basados en la evidencia cientifica
y desarrollados de forma sistematica que pretenden ayudar a los profesionales a consensuar la toma de decisiones en la practica

clinica sobre las opciones diagnosticas y terapéuticas mas adecuadas de un determinado problema de salud.

Los objetivos especificos que se persiguen con las AEPCC-Guias son:
e Fomentar lineas estandarizadas de actuacion basadas en la evidencia cientifica actual y en la informacién fiable y

consensuada.
e Garantizar la_equidad de las pacientes a la hora de ser atendidas independientemente de su localizacion territorial

promoviendo la buena praxis.
o Mejorar la efectividad de las intervenciones y la calidad de la atencién sanitaria.

e Favorecer la implantacion de indicadores de control de calidad o de efectividad clinica.
o Facilitar la toma de decisiones en el ambito administrativo para los gestores o planificadores de recursos sanitarios.

En definitiva, el rigor metodologico establecido para la elaboracion de las AEPCC-Guias persigue la elaboracion de documentos
de excelente calidad cientifica cuya implementacion permita una mejor practica clinica y un mayor conocimiento de la patologia

del tracto genital inferior.

La metodologia concreta que se ha seguido para la elaboracion de las AEPCC-Guias incluye los siguientes aspectos:

¢ Designacion de un Coordinador responsable de la elaboracién de la AEPCC-Guia por parte de la Junta Directiva de la
AEPCC. El coordinador, de acuerdo con la Junta Directiva, nombrara el Comité de Redaccion constituido por él mismo, un
secretario y los participantes. Los integrantes seran profesionales expertos miembros de la AEPCC o de otras Sociedades
Cientificas con reconocido prestigio sobre dicho tema.

¢ Elaboracion consensuada del indice.

¢ Revision critica de la bibliografia disponible y asignacion de niveles de evidencia.

¢ Discusion y consenso entre los miembros del Comité para la asignacion del grado de recomendacion.

e Elaboracion del documento.

¢ Anadlisis final del documento por parte de un Comité de revision y edicion.

e Ediciéon impresa y en formato on-line de la version final.

¢ Difusion de las AEPCC-Guias en los Congresos, Cursos y Seminarios organizados por la AEPCC.

e Elaboracion de Cursos de Formacion Continuada on-line sobre el contenido de las AEPCC-Guias que permitan el
conocimiento detallado de las mismas y faciliten su aplicacion en la practica clinica diaria (créditos de formacion).

e Actualizacion de la AEPCC-Guias.



Valoracion de la evidencia cientifica y grado y fuerza de las recomendaciones. Sistema GRADE.

Las “Guias de préctica clinica” consisten en recomendaciones dirigidas a los profesionales de la salud para ayudarles
en la atencion al paciente en relacioén con una determinada condicion clinica. Se basan en la evidencia bibliografica méas
importante sobre un determinado tema (revisiones sistematicas de la literatura médica e identificacion de estudios con la
mayor evidencia cientifica disponible) y en la experiencia clinica practica. Por lo general, se concede el nivel mas alto de
la clasificacion a los estudios prospectivos en los que la asignacion de pacientes ha sido aleatoria, y el nivel minimo a los
datos procedentes de la opinién de expertos. De este modo es posible valorar la calidad de la evidencia asociada a los
resultados obtenidos de una determinada estrategia. Para la elaboracion de las AEPCC-Guias todas las recomendaciones
realizadas han teniendo en cuenta la calidad de la documentacion cientifica actual. La fuerza de la recomendacion ha sido
consensuada por el Comité responsable de la AEPCC-Guia en funcién de la calidad de los trabajos disponibles.

Para la clasificacion de la evidencia cientifica y el grado y fuerza de las recomendaciones se ha utilizado el sistema GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation Working Group) (http://www.gradeworkinggroup.

org/).

Para ello se han seguido las siguientes etapas:

1. Formulacién de las preguntas PICO (paciente, intervencion, comparacion, resultados [“outcomes”]) y definicion de las
variables de resultado (en cuanto a beneficio y riesgo) para cada una de las preguntas de intervencién formuladas.
2. Puntuacion de las variables de resultado de 1 a 9. A las variables clave para tomar una decision se les asigno

una puntuacién de 7 a 9; para las variables importantes (pero no clave), de 4 a 6, y para aquellas variables poco
importantes, de 1 a 3. El grupo de trabajo identifico, valord y consensud la importancia de las variables de resultado.
3. Evaluacion de la calidad de la evidencia para cada una de las variables de resultado clave. Se disefiaron busquedas

para identificar las revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados y otros estudios publicados. La calidad
de la evidencia para cada una de las variables en el sistema GRADE se valor6 como alta, moderada, baja y muy
baja. Los ensayos clinicos aleatorizados y las revisiones sistematicas de los ensayos clinicos aleatorizados, tienen
como punto de partida una calidad de la evidencia alta y los estudios observacionales y las revisiones sisteméticas
de estudios observacionales una calidad de la evidencia baja. Los aspectos anteriormente descritos que permitieron
disminuir o aumentar la calidad de la evidencia se describen en la tabla 1.

4. Evaluacion de la calidad global de la evidencia. La calidad global de la evidencia se consider6 segin el nivel de

calidad mas bajo conseguido por las variables de resultado clave. En los casos en los que la evidencia para todas
las variables clave favorecia la misma alternativa y habia evidencia de alta calidad para algunas, aunque no para
todas las variables, la calidad global se consideré alta. Las evidencias de baja calidad sobre beneficios y riesgos poco
importantes no comport6 la disminucion del grado de evidencia global.

5. Asignacion de la fuerza de la recomendacion. El sistema GRADE distingue entre recomendaciones fuertes y débiles

y hace juicios explicitos sobre los factores que pueden afectar a la fuerza de la recomendacion: balance entre
beneficios y riesgos, calidad global de la evidencia, valores y preferencias de la poblacion y costes. Ambas categorias,
fuerte y débil, pueden ser a favor o en contra de una determinada intervencion. Se remarca la importancia que tiene
que las personas estén informadas de los beneficios y riesgos de un determinado procedimiento. En la tabla 2 se

describe el significado de las categorias fuerte y débil.



CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Tabla 1. SISTEMA GRADE PARA LA ASIGNACION DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Disefo de estudio

Ensayo clinico
aleatorizado

Estudio
observacional

Calidad

evidencia inicial

Alta

Baja

En ensayos
clinicos
disminuir si*

Limitacion de la calidad del
estudio importante (-1) o
muy importante (-2)

Inconsistencia importante
(-1) alguna(-1) o gran(-2)
incertidumbre acerca de si la
evidencia es directa

Datos escasos 0 imprecisos

Alta probabilidad de sesgo de
notificacion (-1)

En estudios
observacionales
aumentar si*

Asociacion fuerte**, sin facto-
res de confusién, consistente
y directa (+1)

Asociacion muy fuerte**, sin
amenazas importantes a la
validez (no sesgos) y eviden-
cia directa (+2)

Gradiente dosis respuesta
(+1)

Todos los posibles factores
confusores podrian haber
reducido el efecto observado
(+1)

Calidad
evidencia
final

Alta

Moderada

Baja

Muy baja

*kk

Epidemiol. 2011;64:401-6.

sin factores confusores plausibles.

*1: Subir (+1) o bajar (-1) un nivel (p.ej: de alto a moderado); 2: subir (+2) o bajar (-2) dos niveles (p.ej: de alto a bajo);
** un riesgo relativo estadisticamente significativo de >2(<0,5), basado en evidencias consistentes en dos 0 mas estudios observacionales,

un riesgo relativo estadisticamente significativo de >5 (<0,2), basado en evidencia directa y sin amenazas importantes a la validez.

Fuente: adaptado de: Balshem H, Helfand M, Schiinemann HJ, Oxman AD, Kunz R, Brozek J, et al. GRADE guidelines: 3. Rating the quality of evidence. J Clin

FUERZA DE LAS RECOMENDACIONES

Tabla 2. SISTEMA GRADE PARA LA ASIGNACION DE LA FUERZA DE LAS RECOMENDACIONES

FUERTE DEBIL

Pacientes

La inmensa mayoria de las personas estarian de
acuerdo con la accién recomendada y Unicamente
una pequefia parte no lo estarian.

La mayoria de las personas estarian de acuerdo
con la accién recomendada pero un numero impor-
tante de ellas no.

Clinicos

La mayoria de los pacientes deberian recibir la
intervencion recomendada.

Reconoce que diferentes opciones seran apropia-

das para diferentes pacientes y que el profesional
sanitario tiene que ayudar a cada paciente a adop-

tar la decision mas consistente con sus valores y
preferencias.

Gestores/
Planificadores

La recomendacion puede ser adoptada como poli-
tica sanitaria en la mayoria de las situaciones.

Existe necesidad de un debate importante y la
participacion de los grupos de interés.

Fuente: adaptado de: Andrews J, Guyatt G, Oxman AD, Alderson P, Dahm P, Falck-Ytter Y, et al. GRADE guidelines: 14. Going from evidence to recommenda-
tions: the significance and presentation of recommendations J Clin Epidemiol. 2013;66 (7):719-25. doi: 10.1016/j.jclinepi.2012.03.013.




Zg AEPCC-Guias

{
g
%

INFECCIONES DEL TRACTO GENITAL INFERIOR

INDICE

1.INTRODUCCION. ....c..ovirririeiiieieieissie e 09
2. INFECCIONES FUNGICAS.........coeveeeeeeeeeeeeeeeeens 10
2.1. Microbiologia, etiopatogenia y epidemiologia.......... 10
2.2.ClINICA....ee ittt 11
2.3.DiagnOStiCO. .....cccuieiiiiiiiecii e 1
2.4.Tratamiento.........coceiiiieiiiie e 12
2.4.1. Tratamiento de la candidiasis vulvovaginal
(CVV) no complicada.........cccevuvereeriiciienieee 12
2.4.2. Tratamiento de la CVV complicada.................. 12
2.4.2.1. CVV recurrente.........ccovevveeneeineeneennn 12
2.4.2.2. CVV SEVEIA.....ccoiuieiiiiiiieiie e 13
2.4.2.3. CVV por candida no albicans................. 13
2.4.3. Efectos adversos.........ccocoevvviinieee e 13
2.5. Tratamiento en situaciones especiales.................... 14
2.5.1. Tratamiento de CVV durante el embarazo....... 14

2.5.2. Tratamiento de CVV en pacientes

infectadas por VIH.........ccccoiiiiiiiieec 14
2.6. Diagnéstico y tratamiento de la/s pareja/s............... 15
3. INFECCIONES BACTERIANAS........ccoiieeiieeeieeene
3.1. Vaginosis bacteriana............cccccooiiiieiiiiiiciicie 15

3.1.1. Microbiologia, etiopatogenia y epidemiologia.. 15

1 T 2 O 1 o o= OSSR 16
3.1.3. DiagnOStiCO. ....ccuveiiiiiiiecieeic e 16
3.1.4. Tratamiento.......cccoovviiiiiee i 17
3.1.4.1. Otros tratamientos..........cccceeeeeeenverennnen. 18
3.1.5. Tratamiento en situaciones especiales............. 19
3.1.5.1. EMbarazo.......ccccceeiiiiiiiiiiiie e 19
3.1.5.2. ReCIAIVaS.....cceeiiuiiiiieeiiiiiee e 19
3.1.6. Diagnostico y tratamiento de la/s pareja/s....... 19
3.2. ChanCroide. ........ccoocuiiieeieiiiiiee e 20
3.2.1. Microbiologia, etiopatogenia y epidemiologia.. 20
B.2.2. CliNICA. . eeeiie ittt 20
3.2.3. DiagnOStiCO. ....ccuveiiiiiiiecieeiic e 20
3.2.4. Tratamiento.......cccoeveciviiiee e 21

3.2.5. Tratamiento en situaciones especiales............. 22
3.2.6. Diagnéstico y tratamiento de la/s pareja/s....... 22
3.2.7. SeguimMIeNtO.....ccceervierieiie e 22
3.3. Linfogranuloma veneéreo...........cccccovvveeiiiniiiccecnnen, 22

3.3.1. Microbiologia, etiopatogenia y epidemiologia.. 22

3.3.2. ClNICA...c.eeeee it 22
3.3.3. DiagnOStiCO.....ccoveiriiiiiieiiiee e 23
3.3.4. Tratamiento........cccoveiiiiiiieieee e 23
3.3.5. Otras consideraciones en el manejo................ 24
3.3.6. Diagnéstico y tratamiento de la/s pareja/s....... 24
3.4. Infeccion por clamidias..........ccocvereiiieeeiiiiiiieniene, 24

3.4.1. Microbiologia, etiopatogenia y epidemiologia.. 24

3.4.2. CliNICA....cotiiiiieiie e 25
3.4.3. DiagnOStiCO......ccueiiiiiiiiiic e 25
3.4.4. Tratamiento........cccoveriiiiiiiee e 25
3.4.5. Tratamiento en situaciones especiales............. 26
3.4.6. Diagnostico y tratamiento de la/s pareja/s....... 26
3.5. Granuloma inguinal...........cccooveiiiiieniiei e 26

3.5.1. Microbiologia, etiopatogenia y epidemiologia.. 26

3.5.2. CliNICA...c.eeiiiiiiee et 26
3.5.3. DiagnOStICO. ....cccveiiiiieieieiee e 27
3.5.4. Tratamiento........cccoveriiiiiiieiee e 27
3.5.5. Tratamiento en situaciones especiales............. 28
3.5.6. Diagnéstico y tratamiento de la/s pareja/s....... 28
3.6. LUES (SIfiliS)...eeieerieiiiieiie st 28
3.6.1. Microbiologia, etiopatogenia y epidemiologia.. 28
3.6.2. CliNICA....coviiiiieieeiee e 28
3.6.2.1. Sifilis primaria......cccccceveviiiiniieeee e 28
3.6.2.2. Sifilis secundaria...........ccccevviiiiiiieennnns 29
3.6.2.3. Sifilis latente.........ccccoviiiiiiiiiie 29
3.6.2.4. Sifilis terciaria..........ccocvevvereiiiiiiieiens 29
3.6.3. DiagnOStiCO......ccevriiiiiiiic e 29
3.6.3.1. Diagnostico direCto.........ccocvvereveiieennnnns 29

3.6.3.2. Diagnostico indirecto. Pruebas
SErolOgICas. ......oovvviieeiiiiieee e 30



3.6.4. Tratamiento........ccccocveiieiiiiie e 30
3.6.4.1. Tratamiento sifilis precoz............ccccccuveee. 30
3.6.4.2. Tratamiento sifilis tardia...........cccccceerneee 31

3.6.5. Tratamiento en situaciones especiales............. 32
3.6.5.1. Sifilis en el embarazo............ccccceeveennenne 32
3.6.5.2. Sifilis en pacientes VIH...........ccccoovvenee 32

3.6.6. Diagnostico y tratamiento de la/s pareja/s....... 32

3.7. Infeccidn por GONOCOCO. ........ccueeeriieeeiiie e 33

3.7.1. Microbiologia, etiopatogenia y epidemiologia.. 33

3.7.2. ClNICA......ceeeeeeeee e 33
3.7.3. DIiagnOStCO. ....cecueiiiieiieeiee e 33
3.7.4. TratamientO.......cceeeeeieiieeeeeee e 34

3.7.4.1. Tratamiento de las infecciones no

complicadas........ccceverieiiniiiee i 34
3.7.4.2. Tratamiento de otras formas de

infeccidn gonococica..........ccccvvevieeeeenne 35
3.7.4.3. Tratamiento de segunda linea

tras fallo terapéutico

3.7.5. Tratamiento en situaciones especiales............. 35
3.7.6. Diagnéstico y tratamiento de la/s pareja/s....... 35
3.7.7. Seguimiento y test de curacion...........c.c.c.c...... 35
4.1. Herpes Virus Simple........cccoovviieeiiiieeniece e 36

4.1.1. Microbiologia, etiopatogenia y epidemiologia.. 36
4.1.2. ClNICA....vveieee i 36
4.1.2.1. Herpes genital en pacientes

inmMunodeprimidos..........ccoevvieeeniieenene. 37
4.1.3. DIiagnOSHCO. ....eeiueiiiiiiieeiec e 37
4.1.4. Tratamiento......ccooceiiiiiiiiieeeeee e 38

4.1.4.1. Tratamiento de la primoinfeccién por
herpes genital............ccoovoiiiiiiiiinnn. 38

4.1.4.2. Tratamiento del herpes genital

FECUITENTE.....uviiiiiiiiiiiieiiicece e 40
4.1.5. Tratamiento en situaciones especiales............. 41
4.1.6. Diagnéstico y tratamiento de la/s pareja/s....... 42
4.2. Moluscum contagioSuUmM..........cceeeerreernenienieeessneennns 42

4.2.1. Microbiologia, etiopatogenia y epidemiologia.. 42
4.2.2. CliNICA.....coiiiieiie e 43
4.2.3. DIagnOSHCO.......ccuviiiiiiiieic e 43
4.2.4. Tratamiento............cooviiiiiniiiiie e 44

INFECCIONES DEL TRACTO GENITAL INFERIOR

4.2.5. Tratamiento en situaciones especiales............. 45
4.2.5.1. Gestacion y lactancia............cccccevvveenee. 45
4.2.5.2. InMUNOSUPIESION.....coviiiiiiaiieriiiesieeeieees 45

4.2.6. Diagnostico y tratamiento de la/s pareja/s....... 45

5.1.TrCOMONIASIS. ......vveeiiiieeciei e 46

5.1.1. Microbiologia, etiopatogenia y epidemiologia.. 46
5.1.2. CliNICA...eeee et
5.1.3. Diagnéstico

5.1.4. Tratamiento
5.1.4.1. Nitroimidazoles: metronidazol y

tiNIdazol.......ccvve ?2??

5.1.4.2. Alternativas terapéuticas..............ccccoueee. 48

5.1.5. Tratamiento en situaciones especiales............. 48
5.1.6. Diagnéstico y tratamiento de la/s pareja/s....... 49
5.2. Pediculosis pUbiCa..........ccccvviereiiiiciiccec e 49
5.2.1. Microbiologia, etiopatogenia y epidemiologia.. 49
5.2.2. ClINICA...ccuvieiiieieeiit e 49
5.2.3. DiagnOStiCO. ....cccueviiiiiiiecieeiic e 49
5.2.4. Tratamiento.........cccceviiiiiiiee e 49
5.2.4.1. Agentes pediculocidas............ccceeernnnn. 50
5.2.4.2. Agentes pediculocidas y ovocidas.......... 50

5.2.5. Tratamiento en situaciones especiales............. 50
5.2.6. Diagnostico y tratamiento de la/s pareja/s....... 50
5.3. ESCabiosis (SArna)........coccvverueeeiiiiiineec e 51

5.3.1. Microbiologia y etiopatogenia
5.3.2. CliNICA....ceveeiiiiiiee e
5.3.3. Diagnostico

5.3.4. Tratamiento.........ccceviiiiiiiiii e 52
5.3.4.1. Principios generales............c.cccceevvvernnen. 52
5.3.4.2. Permetrina crema 5%.........cccccvvveeirnnennn 52
5.3.4.3.Ivermectina.........cccceevcviiiiiiiiiie e 52
5.3.4.4. Prevencion y control.............cccoeveeninens 53

5.3.5. Tratamiento en situaciones especiales............. 53

5.3.6. Diagnoéstico y tratamiento de la/s pareja/s....... 53



““”-””%2
c")/b/ﬂtilpv‘sfr’*f\’1 ~

%%M . AEPCC-Guias
Partici
COORDINADOR

Dr. Pere Fusté Brull

Unidad de Ginecologia Oncoldgica, Instituto Clinico de
Ginecologia Obstetricia y Neonatologia (ICGON), Hospital
Clinic. Facultad de Medicina, Universidad de Barcelona,
Barcelona, Esparia

REVISORES-EDITORES

Dr. Aureli Torné Bladé

Unidad de Ginecologia Oncologica, Instituto Clinico

de Ginecologia y Obstetricia y Neonatologia (ICGON),
Hospital Clinic.

Instituto de Investigaciones Biomédicas August Pi i
Sunyer (IDIBAPS), Facultad de Medicina, Universidad de
Barcelona, Barcelona, Esparia

Dra. Marta del Pino Saladrigues

Unidad de Ginecologia Oncologica, Instituto Clinico

de Ginecologia y Obstetricia y Neonatologia (ICGON),
Hospital Clinic.

Instituto de Investigaciones Biomédicas August Pi i
Sunyer (IDIBAPS), Facultad de Medicina, Universidad de
Barcelona, Barcelona, Esparia

AUTORES

Cristina Centeno

Unidad de Ginecologia Oncologica. Servicio de
Ginecologia y Obstetricia. Hospital Valle d’Hebron,
Universidad Autonoma de Barcelona, Barcelona, Espana

Juan Carlos Martinez-Escoriza

Servicio de Obstetricia y Ginecologia. Hospital General
Universitario de Alicante. Facultad de Medicina,
Universidad de Alicante, Alicante, Espana.

Irene Fuertes
Servicio de Dermatologia. Hospital Clinic. Facultad de
Medicina, Universidad de Barcelona, Barcelona, Espafia

antes

Pere Fusté

Unidad de Ginecologia Oncoldgica, Instituto Clinico de
Ginecologia Obstetricia y Neonatologia (ICGON), Hospital
Clinic. Facultad de Medicina, Universidad de Barcelona,
Barcelona, Espana

Marti Vall Mayans

Unidad de ITS Vall d’Hebron-Drassanes. Hospital
Universitario Vall d’Hebron, Instituto Catalan de la Salud,
Barcelona

Roser Nonell
Instituto Clinico de Ginecologia Obstetricia y Neonatologia
(ICGON), Hospital Clinic, Barcelona, Espafa

Maria Serrano Velasco

Unidad de patologia del tracto genital inferior. Servicio
de ginecologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid,
Espana.

Elena Sendagorta
Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario La Paz,
Madrid, Espafa

Octavio Arencibia

Seccion de Ginecologia Oncoldgica. Servicio de
Ginecologia y Obstetricia. Hospital Universitario Materno
Infantil de Canarias, Universidad de las Palmas de
Gran Canaria, Espana.

Mercé Alsina
Servicio de Dermatologia. Hospital Clinic. Facultad de
Medicina, Universidad de Barcelona, Barcelona, Espana

Pablo de la Cueva

Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario Infanta
Leonor. Facultad de Medicina. Universidad Complutense
de Madrid, Madrid, Espafa

Sagrario Galiano Mejias
Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario Infanta
Leonor, Madrid, Espafia



1. Introduccion

INFECCIONES DEL TRACTO GENITAL INFERIOR

Las infecciones de transmisién sexual (ITS) constituyen
un problema de salud publica mundial. Segin datos de la
OMS, cada dia se infectan més de un millon de personas en
todo el mundo y cada afio mas de 350 millones adquieren
clamidiasis, gonorrea, sifilis o tricomoniasis. Mas de 500
millones de personas son portadoras del virus del herpes
simple (VHS) y 290 millones de mujeres estan infectadas
por el virus del papiloma humano (VPH).

Las ITS, incluso aquellas que cursan de forma asintomatica

0 paucisintomatica, pueden causar complicaciones

clinicas que deriven en secuelas importantes, con
repercusiones potencialmente graves en la salud sexual
y reproductiva. Ademéas algunas de estas infecciones
pueden transmitirse pre o postnatalmente al feto/neonato y
causar complicaciones gestacionales, infeccion perinatal o

anomalias congénitas de diversa indole.

El diagnéstico diferencial entre las diferentes infecciones
del tracto genital en ocasiones resulta dificil, ya que muchas
presentan una clinica similar (leucorrea, secrecion uretral,
Ulcera, prurito). La anamnesis dirigida y la exploracion
clinica meticulosa son los pilares para el diagnéstico de
presuncion. Las pruebas complementarias (PCR, cultivo,
pruebas de inmunofluorescencia, etc.) permiten orientar o
confirmar el diagnostico etiolégico y se solicitan en funcion
de la presuncion diagnéstica. La mayoria de ellas exigen
condiciones particulares de toma de muestra, transporte y
procesamiento, que deben conocerse. En ocasiones, son
pruebas simples, como el examen microscopico en fresco,
KOH, tiras reactivas de pH..., pero en otras se trata de
sofisticadas pruebas moleculares que exigen una buena
coordinacion con el laboratorio de referencia.

Establecer un buen diagnéstico de presuncion permite

indicar e incluso administrar “in situ” un tratamiento
orientado. La administracién de pautas monodosis, tras la
presuncién diagnostica, facilita el control de las ITS, favorece
el cumplimiento terapéutico, y evita demoras de tratamiento
y secuelas posteriores, especialmente en aquellos casos
en los que los sintomas se resuelven espontaneamente,
las pacientes afectadas pueden ser poco cumplidoras o hay
escaso conocimiento sobre las ITS y sus repercusiones.

Por el contrario, las pautas terapéuticas de dificil adhesion

y cumplimentacién y los controles innecesarios (visita
de resultados de pruebas complementarias, control de
curacion...) dificultan el control de la enfermedad y deben
ser evitados en lo posible.

Hay que recordar que la infeccion simultanea de varias ITS
acontece con relativa frecuencia, por lo que deberemos
considerar el cribado multiple en distintos escenarios.
Ademas, la existencia de determinadas ITS es un factor
predisponente paralaadquisicion de otras, como por ejemplo
la infeccion por VIH. Actualmente, en general se acepta
realizar despistaje para VIH, virus hepatotropos, gonorrea,
lues, clamidiasis y en determinadas circunstancias VHS.
Debe insistirse siempre en las medidas de proteccion
para disminuir el riesgo de adquisicién de ITS (practicas
sexuales seguras, uso de preservativo) y a mantener en
general abstinencia sexual durante el tratamiento.

El estudio de las parejas para descartar una ITS y el
tratamiento empirico de las mismas cuando esta indicado
contribuye también a la resolucién de determinadas ITS
y del riesgo de secuelas, por lo que debe promoverse
siempre que sea posible.

La idoneidad del cribado de ITS en determinados grupos
de poblacién depende de varios factores: su prevalencia
en la poblacion considerada, las posibles repercusiones en
la paciente (o en el feto/neonato en caso de embarazo),
la disponibilidad de tratamientos eficaces y/o de vacunas
preventivas, o consideraciones de costo-eficiencia.
Corresponde a los Servicios de Salud Publica y a las
Sociedades Cientificas establecer pautas de recomendacion
para el cribado, asi como para la declaracion obligatoria de

estas enfermedades.

Diversos profesionales y grupos multidisciplinarios enfatizan
que existen diferentes acciones que podrian mejorar el
conocimientoy control de las ITS. En el ambito de promocidn
de la salud se deberia: 1) promover acciones para mejorar
el nivel de conocimiento de las ITS entre la poblacion y
entre los grupos de riesgo o0 especialmente vulnerables
(adolescentes, embarazadas, inmunosupresion, grupos
con altos indices de promiscuidad o con practicas sexuales
de riesgo); 2) informar sobre las practicas sexuales y

medidas de proteccién que minimicen el riesgo; 3) fomentar
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la prevencion primaria y cribado poblacional de todas
aquellas infecciones y patologias relacionadas candidatas
a ser abordadas mediante dichas estrategias (cancer de
cérvix, virus hepatotropos, VIH).

En el ambito asistencial, se deberian potenciar las unidades
de atencion preferente alas ITS o las Unidades de Patologia
del Tracto Genital Inferior, dotandolas de profesionales con
formacion especifica y medios diagnésticos y terapéuticos
que garanticen la inmediatez asistencial, accesibilidad y
confidencialidad, el diagnéstico diferencial exhaustivo,
la administracion de terapias in situ, la disponibilidad de
seguimiento, asi como la vigilancia epidemioldgica.

Es necesario actualizar permanente los conocimientos
sobre las ITS. La aparicion de nuevos métodos diagnoésticos

(p.e.
documentacion de resistencias a tratamientos habituales,

test de amplificacion de acidos nucleicos), la

la disponibilidad de nuevos farmacos, asi como las

2. Infecciones fungicas

nuevas evidencias sobre los tratamientos convencionales
implican la necesidad de una constante actualizacion que
permita ofrecer a la paciente el mejor abordaje ante la
infeccion. La presente AEPCC-Guia pretende actualizar
los conocimientos sobre las ITS y algunas infecciones del
tracto genital inferior que, a pesar de no ser consideradas
ITS, tienen gran importancia clinica y plantean problemas
de diagnoéstico diferencial. No se comentan en la guia las
patologias derivadas de la infeccion por papilomavirus,
puesto que se exponen en otras AEPCC-Guias especificas.
Estos conocimientos actualizados se adaptan, ademas,
a la realidad de nuestro pais (farmacos y presentaciones
disponibles, tests diagnosticos comercializados, etc.). Esta
AEPCC-Guia ofrece recomendaciones en el diagnostico y
en el tratamiento de las patologias abordadas en base a la
evidencia cientifica actualmente disponible, con el objetivo
de ayudar y facilitar a los facultativos la toma de decisiones
en su practica clinica asistencial.

2.1. MICROBIOLOGIA, ,
ETIOPATOGENIA Y EPIDEMIOLOGIA

La infeccion vulvo-vaginal (CVV) por Candida es la
segunda causa mas frecuente de vulvo-vaginitis después
de la vaginosis bacteriana. Un estudio de encuestas on-
line observé una incidencia de CVV del 29 al 49%, con un
riesgo de recurrencia tras un episodio inicial del 9% (a los
25 afios) al 25% (a los 50 afios)(1).

Los agentes del género Candida, habitan en practicamente
todos los humanos y colonizan practicamente todas las
mucosas. Entre un 10 y un 50% de las mujeres en edad
reproductiva son portadoras de céandida como germen
saprofito en el area vulvo-vaginal (2). No se conoce con
exactitud los mecanismos por los cuales la candida se
convierte en un organismo patégeno capaz de desarrollar
una vulvo-vaginitis. Se apunta que diversos factores
podrian explicar la capacidad de la Candida para adquirir un
potencial patbgeno y desarrollar una vulvo-vaginitis: ciertas
caracteristicas de la Candida (capacidad de formacion de
micelios, biofilms, o secrecidn de enzimas proteoliticas,
entre las que destacan las “secreted aspartyl proteinasas”)
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asi como factores predisponentes del huésped, facilitarian
la capacidad infecciosa de determinados de estos

organismos.

Dentro del género Candida la especie mas frecuente es la
C. albicans responsable del 85-95% de las CVV, seguida
de lejos por la C. glabrata y tropicalis. Otras especies como
la C. pseudotropicalis, y C. kruzei, son mucho mas raras.

Factores predisponentes

Se han descrito multiples factores que favorecen o

predisponen al desarrollo de una CVV:

1. Embarazo. El elevado nivel de estrogenos, progesterona
y glucégeno disponibles constituyen un medio ambiente
favorable para la Candida. El riesgo de CVV aumenta
con el tiempo de gestacion.

2. El debut de la actividad sexual. Los primeros afos de
actividad sexual, especialmente en la segunda década
de la vida, se asocian a un aumento de la CVV. No existe
relacion con el numero de parejas sexuales, pero si con
la practica de sexo oral.

3. Anticonceptivos orales de alta dosis (no los de baja
dosis) y/o uso de esponjas espermicidas.



4. Antibidticos de amplio espectro. En este caso la
colonizacion vaginal previa por candida parece ser
requisito indispensable.

5. Déficits metabolicos. La diabetes mellitus y otras
alteraciones metabdlicas se asocian a un mayor riesgo
de infecciones, incluida la CVV.

6. Inmunosupresion, especialmente la infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) y los tratamientos
inmunosupresores. La incidencia de CVV aumenta
proporcionalmente con el grado de inmunodepresion.

7. Predisposicion familiar. Algunas familias portadoras
del polimorfismo del gen de la “manose binding lectin”,
que permite la captacion y degradacion de la candida,
parecen ser mas susceptibles a la CVV. Faltan estudios
mas amplios que confirmen esta hipétesis(3).

Sin embargo, en la practica clinica, en la mayoria CVV no
se identifica ninguno de estos factores

Los sintomas mas frecuentes de la CVV son:

« Elprurito vulvar. Es el sintoma mas frecuente (aparece
en el 90% de las mujeres) y relevante de la CVV.
Su intensidad es variable, desde leve a intolerable,
incluso puede impedir la actividad y descanso diario.

+ La sensaciéon de quemazon, particularmente tras la
miccion. Es un sintoma que refieren, especialmente,
las mujeres que presentan excoriaciones y fisuras.

+ La dispareunia. Puede ser importante sobre todo
en nuliparas. En determinados casos plantea el
diagnostico diferencial con la vulvodinia.

+ La leucorrea no es un sintoma frecuente y rara vez
constituye el motivo de consulta. Cuando aparece,
lo hace como una secrecion con grumos blancos
0 blanco-amarillentos (semejantes al yogur o
requeson). Sin embargo, este flujo caracteristico no
siempre es evidente y su ausencia no descarta que
se trate de una CVV. De hecho, algunas pacientes
pueden incluso referir sequedad.

La exploracion de la paciente con CVV evidencia
inflamacion del area vulvar y vaginal, con eritema genital
(a veces discretamente descamativo) que puede ser de
muy intenso a casi imperceptible. Pueden observarse

lesiones satélites al borde lesional vulvar o vulvoperineal.

INFECCIONES DEL TRACTO GENITAL INFERIOR

De manera afadida podemos ver excoriaciones,
fisuras y lesiones por rascado secundarias al prurito.
La especuloscopia puede objetivar las caracteristicas
grumosas de la leucorrea, cuando esta presente.

El diagnostico de la CVV presenta dos puntos importantes
que deben ser tenidos en cuenta. Por un lado, ninguno de
los signos y sintomas de CVV son patognomonicos, por
lo que el diagnostico no puede basarse exclusivamente
en la clinica. Por otro lado, la presencia de Candida en
la vagina no implica el diagnostico de CVV, ya que este
microorganismo es comensal y forma parte de la microbiota

vaginal.

El diagnostico de una CVV debe basarse en la combinacion
de sintomatologia sugestiva y la confirmacién de la
presencia de hifas o esporas. Actualmente, no se dispone
de un método fiable y rapido para la confirmacion de la
CVV, que evitaria el sobre-diagnéstico y sobre-tratamiento
asociados al diagnéstico exclusivamente clinico (cuya
sensibilidad y especificidad no superan el 30-50%) (4). Sin
embargo, diferentes pruebas de laboratorio como las que
se describen a continuacién son utiles para el diagnostico:
1. pH vaginal: permanece inalterado en la CVV.

2. Observacién al microscopio de una extension en fresco
de una muestra de flujo vaginal con suero fisiologico.
El examen en fresco permite detectar esporas y
pseudohifas en un 30-50% de casos, y hasta en dos
tercios de los casos si se afade a la preparacion una
gota de KOH. La C. glabrata no forma pseudohifas
lo que dificulta su reconocimiento por este método.
La combinacion de ambos tests (microscopio y pH
vaginal) permite confirmar el diagnostico y evaluar el
resto de la flora vaginal y el grado de inflamacion.

3. Cultivo vaginal: sélo esta indicado cuando existe una
elevada sospecha de CVV pero la observacion al
microscopio es negativa para la presencia de hongos u
otras causas de vaginitis. Aunque se considera el “gold
estandar”, el resultado se obtiene al cabo de 3-4 dias
por lo que ante la sospecha de CVV se debe iniciar el
tratamiento de forma empirica.
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El tratamiento de la CVV depende en gran medida de las
caracteristicas del cuadroclinico (intensidad de los sintomas,
frecuencia de los episodios), la presencia de factores de
riesgo dificilmente corregibles (inmunodepresion, déficits
congénitos, diabetes mellitus...) y el tipo de Candida
responsable de la infeccion (especies no albicans).

Existen multiples farmacos antimicoticos para el tratamiento
de la CVV: polienoles (nistatina y anfotericina B), derivados
de imidazol, triazol, ciclopirox y acido bérico. También
se utilizan otras sustancias, como la flucitosina y los
probiéticos.

Se considera CVV no complicada, aquella que cursa con
sintomas moderados/leves, no recurrente, en paciente sin
factores de riesgo asociados y causada por C albicans.

Recomendacion

Se contemplan dos pautas de tratamiento, sin que ninguna
de ellas haya demostrado superioridad frente a la otra.

1. Tratamiento conimidazoles topicos. No se hademostrado
superioridad de ninguno de ellos sobre el resto. (Calidad
de la evidencia: moderada. Grado de recomendacion:
fuerte a favor). En Espafia disponemos de clotrimazol
y miconazol (no se comercializan farmacos con
tioconazol para la CVV). Existen formulaciones para la
administracion intravaginal. En general, se opta por el
tratamiento combinado vaginal y vulvar.

2. Tratamiento con triazoles orales. Fluconazol en una
Unica dosis o itraconazol en dos dosis repartidas en un
solo dia. El tratamiento oral es igualmente efectivo y
constituye una alternativa al tratamiento tépico, aunque
no se ha demostrado superioridad respecto a éste
Ultimo (Calidad de la evidencia: moderada. Grado de
recomendacion: fuerte a favor).

Cabe mencionar que la guia americana (CDC 2015)(5)
no recomienda el itraconazol para el tratamiento de la
CVV no complicada, mientras que si lo hacen las guias
IUSTI para Europa (http://www.iusti.org/regions/Europe/
euroguidelines.htm).

Los probiodticos también se utilizan como soporte al
tratamiento. (Calidad de evidencia: muy baja. Grado de

recomendacion: débil a favor).
Justificacion

Existen multiples tratamientos topicos antimicoticos,
derivados del imidazol y la nistatina; ninguno de ellos ha
demostrado ser superior a los demas. Los porcentajes de
curacion para los azoles topicos se situan entre el 80-90%
independientemente del azol utilizado(2). Los tratamientos
topicos no han demostrado tampoco ser superiores
al tratamiento con triazoles via oral. En las revisiones
publicadas, la efectividad es similar para ambas vias de
administracién tanto a corto plazo (5-15 dias) como a largo
plazo (2-12 semanas)(6). La eleccion del tratamiento se
basa pues en el coste, seguridad, efectos secundarios y
preferencias de la paciente. El ketoconazol oral se ha

abandonado por su posible toxicidad sistémica (7).

Otros antifingicos como la nistatina y ciclopirox también
son efectivos para la CVV, pero no esta disponible su forma
comercial en Espana.

La utilizacion de los probiéticos como tratamiento primario
requiere mas estudios de eficacia.

Existen diferentes cuadros que podrian ser considerados
como CVV complicada. Cada uno de ellos se aborda de
forma individual en los siguientes apartados.

2.4.2.1. CVV recurrente

La CVV recurrente se define como la aparicion de 4 o mas
episodios de CVV en 1 ano. Ante una CVV recurrente es
necesario descartar y tratar los factores predisponentes
siempre que sea posible. Ademas, se recomienda realizar
un cultivo vaginal para determinar la especie de Candida
responsable del cuadro clinico. En la mayoria de los casos
se halla C. albicans o glabrata, Otros géneros de candida
no albicans se observan en el 10-20% de los casos.

Inicialmente debe realizarse un tratamiento de induccion
para conseguir la remision clinica y micologica, vy
posteriormente realizar un tratamiento de mantenimiento o

supresor, durante un periodo largo de tiempo.



Recomendacion

El tratamiento de induccién puede ser: fluconazol oral 150
mg cada 72 horas, 3 dosis. Como alternativa se puede
utilizar itraconazol oral, 200 mg cada 12 horas, durante 3
dias o un azol toépico, como el clotrimazol 500 mg semanal
durante dos semanas.

El tratamiento de mantenimiento de eleccion es el fluconazol
oral 150 mg semanal, 6 meses (Calidad de la evidencia:
moderada. Grado de recomendacion: fuerte a favor).
Cuando no sea posible utilizar fluconazol, puede realizarse
el tratamiento con itraconazol oral (p.e. 200 mg/semana)
(Calidad de evidencia: baja. Grado de recomendacion:
fuerte a favor) o clotrimazol topico (p.e. 6vulo 500 mg
semanal) (Calidad de la evidencia: muy baja. Grado de

recomendacion: débil a favor).
Justificacion

Dos ensayos clinicos han demostrado que el tratamiento
supresor mediante fluconazol e itraconazol oral tiene una
eficacia superior al 90% (8). Sin embargo, la sintomatologia
reaparece en un 30-50% de casos al suspender el
tratamiento(9). Los resultados del tratamiento supresor con
imidazol topico han sido dispares.

2.4.2.2. CVV severa

Definimos CVV severa como aquella con sintomatologia
muy intensa (eritema, edema, fisuras, excoriaciones).

Recomendacion

Se contemplan diferentes pautas de tratamiento de similar

eficacia:

1. Tratamiento tépico con azoles durante 7 a 14 dias, o

2. Tratamiento oral con fluconazol (150 mg/d) administrando
una segunda dosis a las 72 horas de la primera (Calidad
de la evidencia: moderada. Grado de recomendacion:
fuerte a favor).

Justificacion

La CVV severa se asocia a un menor porcentaje de
respuesta clinica con los tratamientos tépicos u orales
de duracién corta. Por ello deben utilizarse pautas de
tratamiento mas prolongadas(5).

INFECCIONES DEL TRACTO GENITAL INFERIOR

2.4.2.3. CVV por candidas no albicans

Recomendacion

Tratamiento de la CVV por C. glabrata: estan indicados los
azoles topicos u orales, distintos a fluconazol, en tandas de
mayor duracion. (Calidad de la evidencia: muy baja. Grado
de recomendacion: débil a favor).

En caso de resistencia a los azoles, se recomienda
tratamiento con &cido borico en évulos de gelatina de 600
mg, cada 12 horas durante 14 dias, y si existe resistencia al
mismo, se aconsejan 6vulos de flucitosina (no disponible en
Espafa) con o sin anfotericina B (5). En Espafa no existen
formas comercializadas de estas alternativas terapéuticas,
por lo que en caso necesario deben ser formuladas en
farmacia. (Calidad de la evidencia: muy baja. Grado de
recomendacion: débil a favor).

Tratamiento de la CVV por C. krusei: se recomienda
la utilizacion de azoles tdpicos, como el clotrimazol o
miconazol.

Tratamiento del resto de especies de Candida: se tratan de
la misma forma que la C. albicans. (Calidad de la evidencia:
muy baja.; Grado de recomendacion: débil a favor).

Justificacion

La C. glabrata es una especie menos agresiva. El 50%
de los cultivos positivos para C glabrata se observan en
mujeres asintomaticas u oligosintomaticas. La dificultad
en el tratamiento radica en las frecuentes resistencias al
fluconazol y a cualquier otro azol. La C. krusei también es
resistente a fluconazol e itraconazol oral. Por ello en estos
casos se recomienda utilizar otros farmacos como primera
opcion de tratamiento. Sin embargo, no se dispone de
ensayos clinicos que aporten evidencia sobre el tratamiento
de la CVV por Candida no albicans. Las recomendaciones
se basan Unicamente en series retrospectivas, sin grupo

control(10).

Los efectos adversos mas frecuentes de los imidazoles
topicos son irritacion, enrojecimiento y quemazén de la
vulva. Estos aparecen en el 1-10% de las mujeres tratadas
(11).

Los triazoles orales, fluconazol e itraconazol tienen muy
pocos efectos adversos a las dosis utilizadas.

Las interacciones medicamentosas con los azoles son
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relativamente frecuentes y deben tenerse en cuenta antes
de plantear un determinado tratamiento. El itraconazol oral
interacciona con el ritonavir, levacetylmethadol, y algunos
autores aconsejan no asociarlo al uso de anticonceptivos
orales (12). El fluconazol puede interferir con farmacos
como los anticoagulantes orales o la fenitoina (12).

El acido borico, diluido, se ha utilizado como solucion
antiséptica, en la piel y mucosas, incluida la vaginal. La
absorcion sistémica es insignificante, pero estan descritos
casos de intoxicacion crénica con alteraciones digestivas,
anemia, debilidad, confusion y anorexia. A pesar de que un
estudio con mas de 2.000 casos en los que se administrd
acido borico vaginal no detecto toxicidad local ni sistémica,
se aconseja no realizar tratamientos prolongados ni utilizar
esta alternativa terapéutica durante el embarazo. La
ingesta oral accidental de acido bérico puede ser mortal.
No se han descrito interacciones medicamentosas con el
‘acido borico (10).

2.5. TRATAMIENTO EN SITUACIONES
ESPECIALES

2.5.1. CVV durante el embarazo

Recomendacion

1. El tratamiento de la CVV no complicada durante el
embarazo se realizara con imidazoles topicos, como
clotrimazol y miconazol, en tandas de 7 dias. (Calidad
de evidencia: alta. Grado de recomendacion: fuerte a
favor).

2. Durante el embarazo, en caso de CVV recurrente
debe
individualmente y valorar en el post-parto la necesidad

realizarse el tratamiento de cada episodio

de tratamiento supresor.

3. Durante la gestacion no esté indicado el tratamiento de la
colonizacion, de forma similar a la paciente no gestante.
(Calidad de evidencia: baja. Grado de recomendacion:
fuerte a favor).

Justificacion

Los azoles tdpicos son efectivos durante el embarazo en
tandas mas prolongadas. Existe evidencia del aumento
de riesgo de malformaciones congénitas asociadas al
fluconazol, por lo que no se recomienda su uso durante el
embarazo(11).

Tanto la colonizaciéon asintomatica de Candida sp. como
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la CVV clinica son mas frecuentes durante el embarazo,
especialmente en los Ultimos dos trimestres(13). Existe
poca evidencia sobre la relacion entre la colonizacion
por Candida y determinadas complicaciones obstétricas
como la rotura prematura membranas (RPM). Un Unico
estudio piloto ha demostrado una disminucion de RPM en
pacientes con colonizacion por Candida tratadas durante el
tercer trimestre(14). La falta de evidencia hace prevalecer
el principio de evitar la administracion de farmacos durante

el embarazo.

En el caso de la CVV recurrente durante la gestacion el
objetivo es tratar la sintomatologia materna minimizando
la exposicion a farmacos por parte del feto, hasta que
exista mayor evidencia de la seguridad del tratamiento
supresor(15).

2.5.2. Tratamiento de CVV en pacientes
inmunosuprimidas

En este apartado se aborda basicamente el tratamiento de
mujeres con infeccidon por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH)

Recomendacion

El tratamiento de la candidiasis vulvovaginal en las
mujeres infectadas por el VIH, incluidas las infecciones
recurrentes, no difiere del aconsejado en mujeres sin
inmunosupresion(2). (Calidad de la evidencia: baja. Grado
de recomendacion: fuerte a favor).

No se aconseja el tratamiento profilactico supresor en la
paciente VIH si no presenta CVV complicada. (Calidad
de la evidencia: baja. Grado de recomendacion: fuerte a
favor).

Justificacion

Las pacientes con infeccion VIH tiene mayores tasas de
colonizacion vaginal y mayor numero de episodios de CVV,
siendo estos directamente proporcionales al grado de
inmunosupresion. Sin embargo, la respuesta al tratamiento
con azoles es el mismo que en las pacientes seronegativas.
Por otro ladom existe evidencia de que el tratamiento
supresor disminuye la prevalencia de colonizacion
vaginal, por C. albicans pero el reemplazo cada vez mas
frecuente por C. glabrata resistente a fluconazol obliga a no

recomendarlo (16).



2.6. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
DE LA/S PAREJA/S

Recomendacion

No esta justificada la evaluacion y tratamiento sistematico
de la pareja de la mujer con CVV. (Calidad de la evidencia:
moderada. Grado de recomendacion: fuerte en contra).
Sélo se considerara el tratamiento en el caso de que la
pareja presente sintomatologia y en el caso de resistencia
al tratamiento.

3. Infecciones Bacterianas

INFECCIONES DEL TRACTO GENITAL INFERIOR

Justificacion

La Candida forma parte de la microbiota vaginal y la CVV
no se considera una enfermedad de transmision sexual
(5;17). Un ensayo clinico demostro que el tratamiento de la
pareja no disminuye el nimero de recurrencias en mujeres
con CVV recurrente (18).

3.1 VAGINOSIS BACTERIANA

3.1.1. Microbiologia , etiopatogenia y
epidemiologia

El término vaginosis bacteriana (VB) se emplea desde
mediados de los afios ochenta. Anteriormente se habian
utilizado diversas expresiones para designarla, como
vaginitis no especifica, vaginitis por haemophilus vaginalis,
vaginitis por gardnerella vaginalis y vaginosis anaerobica.

La VB es la infeccion vaginal mas prevalente en las
mujeres de paises desarrollados en edad reproductiva.
Representa la causa de leucorrea maloliente mas frecuente
y uno de los principales motivos de consulta médica.
Ademas de su prevalencia, su importancia radica en la
asociacion con eventos adversos durante el embarazo,
principalmente prematuridad, y el riesgo de infeccion
pélvica, especialmente después ciertos procedimientos
quirdrgicos gineco-obstétricos. Ademas, se ha descrito que
la VB favorece la adquisicion de la infecciéon por VIH(19) y
de infecciones urinarias. No queda clara la asociacion de
VB con la infeccion del virus del papiloma humano (VPH) y
la neoplasia cervical intraepitelial (CIN).

A pesar de que es una patologia altamente asociada con
la actividad sexual, no se considera una enfermedad de
transmision sexual en relaciones heterosexuales, aunque
si parece serlo entre parejas de mujeres. Se describen
como factores de riesgo asociados a la VB tres o mas
parejas en el Ultimo afo, pareja sexual femenina en el
Ultimo afio, gestacion previa y habito tabaquico. Posibles

factores protectores son los anticonceptivos orales y el
uso sistematico de preservativo (20,21). La etiopatogenia
es compleja y no completamente conocida. No existe una
definicion de VB totalmente satisfactoria, pero, en general,
se acepta que es un sindrome clinico resultante de la
sustitucion de la microbiota vaginal nomal (Lactobacillus
sp, principalmente) por elevadas concentraciones (x 100
6 1000 veces la concentracion fisiolbgica) de bacterias
anaerdbicas tanto obligadas como facultativas (Prevotella
sp, Mobiluncus sp, Bacteroides sp, Peptostreptococcus
sp), asi como Gardnerella vaginalis y Mycoplasma hominis.
Sin embargo, se debe tener en cuenta que la G. vaginalis
también se encuentra en méas de la mitad de las mujeres
sanas, asintomaticas, en edad reproductiva. Ureaplasma
urealyticum se encuentra en proporciones similares en
mujeres con y sin VB.

Uno de los elementos claves de la fisiopatologia de la
VB es la desaparicion de los lactobacilos productores de
acido lactico, que comporta un aumento del pH vaginal.
Sin embargo, se desconoce si la VB es el resultado de la
adquisicion de un patégeno transmitido sexualmente, el
resultado de una deplecién de Lactobacillus, o si esto Ultimo
es consecuencia de la proliferacion de los microorganismos
aislados en la VB. Ademas del acido lactico, los lactobacilos
producen otros componentes antibacterianos, entre ellos el
peroxido de hidrogeno (H202) Caracteristicamente, los
lactobacilos productores de H202 son los mas afectados
en la VB.

En la VB no hay apenas reaccion inflamatoria. La presencia
de esta flora anaerodbica, presumiblemente patégena, se
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acompafa de la deplecidon de células inflamatorias (se
observan escasos leucocitos). Aunque la falta de respuesta
inflamatoria no esta bien explicada, se postula que la
secrecion de sustancias como el acido succinico por parte
de gérmenes como mobiluncus sp. o bacteroides sp.,

podria inhibir la reaccion inflamatoria.

La principal manifestacion clinica de la VB es la leucorrea,
al igual que ocurre con otras infecciones de transmision
sexual (ITS), por lo que se requiere un adecuado diagnostico
diferencial. Esta secrecion es blanquecina o grisacea, y
adherente a las paredes vaginales. Una caracteristica
peculiar de la leucorrea asociada a VB es el malolor, que
se describe como “olor a pescado”, y es consecuencia
de la volatilizacion de ciertas aminas provenientes del
metabolismo anaerdbico, en un ambiente de pH elevado.
El prurito y la irritacién vulvar y uretral son infrecuentes
(escasa reaccion inflamatoria) y cuando estan presentes
obligan a descartar otras causas de vulvovaginitis, como
trichomoniasis o candidiasis. De hecho, no todas las
mujeres con VB manifiestan “disconfort”. La mitad de
mujeres con edad reproductiva con criterios diagnosticos
de VB no refieren ninguna sintomatologia.

El diagnéstico de la VB es hasta cierto punto impreciso
y a menudo dificil. No existe un método Unico simple y
plenamente satisfactorio. Se basa en la presencia de
criterios clinicos (criterios de Amsel), citomorfoldgicos
(tinciobn de Gram) y en algunos casos incluso requiere
la confirmacion mediante criterios bioquimicos. Para
diagnosticar VB se requiere la presencia de al menos tres
de los cuatro criterios clinicos propuestos por Amsel et al.

en 1983 (22) (Tabla 1).

El examen cito-microbiolégico en fresco suele mostrar
un fondo limpio con presencia de células “clave” o “clue
cells” y muy escasos lactobacilos y leucocitos. Las “clue
cells” o células guia son células epiteliales “envueltas” por
los microorganismos patégenos, hecho que les confiere
un aspecto caracteristico. Como signo Unico, la presencia
de “clue cells” resulta el elemento con mayor capacidad
predictiva (VPP alrededor de 85%), aunque es poco
sensible.

Para la medicion del pH es importante evitar el contacto
con el moco cervical, que es alcalino. El aumento del pH
vaginal es muy sensible, pero poco especifico (también esta
elevado ante hemorragia vaginal, ducha vaginal reciente, o
en presencia de semen o trichomoniasis).

Tabla 1. Criterios de Amsel y cols. para el diagnéstico de VB (22)

Leucorrea blanquecina no inflamatoria, homogénea, ligera y
adherida a las paredes vaginales.

Presencia de células clave o guia (“clue cell”) en el examen
microscopico

pH vaginal >4,5.

Olor caracteristico a pescado, antes o tras afiadir 10 % de
KOH (“whiff-test” o prueba de las aminas).

El diagnostico de VB se establece ante la presencia de al
menos tres de estos criterios

El caracteristico “olor a pescado” que refieren las pacientes
0 que puede notar el explorador clinico, se acentia (o
aparece) tras afadir a la secrecion vaginal KOH al 10%
(test de las aminas positivo). El test de aminas tiene una
especificidad cercana al 90% para el diagndstico de VB.
Resulta relevante insistir en la utilidad de aplicar la medicion
de pH o el test de las aminas ante cualquier leucorrea de
causa no aclarada.

Los criterios citomorfologicos también resultan muy utiles
en la confirmacion diagnostica de la VB. La tincion de
Gram es el método de referencia para el diagnoéstico de
la VB. Esta permite observar la sustitucion de lactobacilos
por diferentes morfotipos bacterianos. Se han descrito
diferentes sistemas de puntuacion de los cambios
observados en la tincién de Gram, con diferentes ratios de
sensibilidad y especificidad, como el propuesto por Nugent
y col.(23) en 1991. La tincion de Gram no es facilmente
aplicable en régimen ambulatorio y requiere de formacion
especifica por parte de los microbiélogos.

La tincién de Papanicolau parece menos sensible que la
valoracion mediante tincion de Gram para el diagndstico
de VB. El cultivo de la secrecion vaginal carece de valor en
la practica clinica. La G. vaginalis se objetiva en al menos
el 90% de los casos de VB, pero también se halla en
hasta la mitad (30-50%) de las mujeres sanas, sin ningun
sintoma ni signos de VB. El crecimiento de G. vaginalis en
un cultivo, sin otros signos de VB, no permite realizar el



diagnostico de VB ni justifica el tratamiento. Tampoco se
justifica el cultivo para valorar la eficacia del tratamiento, ya
que aproximadamente la mitad de los cultivos permanecen
positivos, a pesar de la remisién de la sintomatologia y
signos claros de curacion clinica.

La eficacia de la valoracion clinica y la tincion de Gram
parecen similares, por lo que a efectos practicos una
buena exploracion clinica junto al examen microscopico en
fresco pueden ser suficientes para llegar a un diagnéstico
correcto y fiable en la mayoria de pacientes, permitiendo un
diagnéstico “in situ” con minimos requerimientos.

Las técnicas de biologia molecular que permiten detectar
la presencia de ADN de la G vaginalis mediante sondas
especificas asi como el uso de test que detectan sustancias
residuales del metabolismo de las aminas pueden ser utiles
(24—26) en casos dudosos. Sin embargo, su uso en la
practica asistencial es minimo. El coste, la disponibilidad
y los escasos ensayos clinicos de validacion son factores
limitantes para su uso. El test Affirm VPIII (Becton Dickinson,
Sparks, Estados Unidos) utiliza una técnica de hibridacion
de ADN para detectar simultdneamente concentraciones
clinicamente significativas de G. vaginalis, Candida sp y
Trichomonas vaginalis(27).

Todas las pacientes sintomaticas y las mujeres gestantes
(independientemente de la sintomatologia) deben tratarse,
pero se desaconseja el tratamiento de las mujeres no
gestantes asintomaticas, exceptuando algunas situaciones
particulares (antes de ciertos procedimientos invasivos
diagnosticos y/o quirdrgicos, o para reducir el riesgo de
enfermedad inflamatoria pélvica).

El tratamiento de la pareja no influye en la prevencion de
recurrencias.

Recomendacion

Las pacientes con VB sintomaticas deben tratarse con
metronidazol o clindamicina por via oral o topica. (Calidad
de evidencia: alta. Grado de recomendacion: fuerte a
favor). Las formulaciones topicas son igual de eficaces que
las orales y con mejor tolerancia, por lo que suelen ser las
preferidas por las mujeres(28,29).

La administracion vaginal de metronidazol en gel requiere
menos dias de tratamiento que la clindamicina en gel. La
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administracién de ovulos vaginales de clindamicina en
ovulos intravaginales (un 6vulo al dia, tres dias), es la pauta
mas comoda, pero se considera un régimen alternativo por
su menor eficacia. Ambos tratamientos conllevan un riesgo
variable de candidiasis vulvovaginal.

De forma alternativa se puede utilizar tinidazol. (Calidad de
evidencia: baja. Grado de recomendacion: débil a favor).
Si se opta por el tratamiento mediante metronidazol oral,
debe tenerse en cuenta que se debe evitar el consumo de
alcohol hasta 24 horas después de finalizar el tratamiento.
Durante el tratamiento se recomienda la abstencion de la

actividad sexual o alternativamente el uso de preservativos.
Justificacion

El tratamiento recomendado de la VB se basa en

dos antimicrobianos anaerobicidas (metronidazol vy
clindamicina). La guia de CDC de 2015 (5) avala las
pautas que aparecen en la tabla 2, y divide los diferentes
regimenes en recomendaciones primarias o alternativas.

La clindamicina es un antibiético de la familia de las
lincosamidas con excelente actividad frente a bacterias
anaerobias. Inhibe la sintesis de proteinas bacterianas
actuando a nivel de los ribosomas, afectando la iniciaciéon
de la cadena polipeptidica. Metronidazol es un nitroimidazol
derivado de sintesis con actividad antibacteriana vy

antiprotozoaria.

Clindamicina y metronidazol han demostrado actividad in
vitro frente a la mayoria de microorganismos asociados
a VB: bacteoides spp, G. vaginalis y Peptostreptococcus
spp. Clindamicina es también eficaz frente Mobiluncus spp
y M. Hominis. No han demostrado efectividad en Candida
spp, Chlamydia trachomatis y Neisseria gonorrhoeae. A
diferencia de clindamicina, metronidazol es efectivo para
el tratamiento de la Trichomonas vaginalis, sobre todo por
via oral.

Ambos farmacos recomendados muestran niveles de
curacion del 60-90% al mes de finalizado el tratamiento.
Diferentes estudios demuestran su eficacia y equivalencia,
aunque existen pocos estudios comparativos randomizados.
A pesar de la eficacia del tratamiento, las recidivas son
frecuentes.

El metronidazol oral resulta probablemente la pauta
terapéutica con un ratio de coste-efectividad mas favorable.

Las diferentes pautas tienen eficacia similar, pero la dosis
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Tabla 2. Pautas terapéuticas recomendadas por el CDC 2015 (5)

Regimenes terapéuticos recomendados

* Metronidazol 500 mg/12h x 7 dias VO
* Metronidazol gel 0,75 %, 5 gr. 1 aplicacion / dia VV x 5 dias

* Clindamicina gel 2 %, 5 gr. 1 aplicacion / dia VV x 7 dias

Regimenes alternativos

» Tinidazol, 2000 mg VO / 24h, 2 dias VO
* Tinidazol, 1000 mg VO / 24h, 5 dias VO
* Clindamicina 300 mg /12h x 7 dias VO

* Clindamicina 6vulos 100 mg; 1 6vulo /dia VV x// 3 dias

Presentaciones comercializadas en Espana

* Comprimidos 250 mg.
* No

* Crema vaginal (tubo)

*  Comprimidos. 500 mg.
* Comprimidos. 500 mg.
*  Comprimidos. 300 mg
* Ovulos 100 mg

VO: via oral; VV: via vaginal; v.: veces; aplic.: aplicacion; gr: gramos; mg: miligramos

Unica tiene la ventaja de mejor cumplimentacion (indicada
en casos con baja adherencia al tratamiento o en profilaxis
preoperatoria); no obstante, se considera un régimen
alternativo por su menor eficacia.

Efectos adversos

Los principales efectos adversos de la clindamicina son
gastrointestinales (nauseas, voémitos, dolor abdominal,
diarrea) y la irritacion vulvovaginal. Metronidazol también
se asocia con nauseas, dolor célico abdominal y sensacion
de sabor metdlico, asi como el efecto disulfiram-like en
caso de ingesta alcohdlica durante las 24 horas que siguen
al tratamiento. La administracion intravaginal de ambos
supone una menor concentracion plasmatica y una menor
tasa y severidad de las reacciones adversas.

3.1.4.1. Otros tratamientos

El cloruro de decualinio, comercializado en Espana a
finales de 2015 para el tratamiento de VB, es un agente
antinfeccioso y antiséptico que pertenece a la clase de los
compuestos de amonio cuaternario y tiene una actividad
antimicrobiana de amplio espectro, tanto bactericida como
fungicida (pauta: 10 mg, 1 comp. vaginal / dia x 6 dias)
(30,31). Esta indicado en mujeres de 18 a 55 afios. Apenas
hay absorcion sistémica, por lo que parece que se puede
administrar durante la lactancia, aunque la experiencia

es limitada. No hay datos suficientes de seguridad en el
embarazo. No se sabe si es capaz de disminuir las recidivas
de VB.

Otros tratamientos como antisépticos, suplementos de
lactobacilos vaginales u orales o diferentes preparados
acidificantes vaginales (acido bdrico, vitamina C, entre
otros) se han mostrado Utiles en estudios limitados de
series de casos (29,32—-38), pero deben ser investigadas
en ensayos aleatorizados de mayor alcance. Los datos
disponibles actualmente no apoyan el uso sistematico
de antisépticos, lactobacilos no vaginales y las duchas
vaginales para el tratamiento de la VB.

La adicibn de lactobacillus (terapia probiodtica) a
metronidazol como terapia adyuvante es una posibilidad
que hay que estudiar en ensayos adecuados. Los datos
actuales parecen avalar su eficacia, pero son insuficientes.
Puede ser una opcion a tener en cuente frente a la falta de
curacion o ante recidivas frecuentes(29,32).

La revision Cochrane de 2009 y la guias del CDC 2015
concluyen que a pesar de algunos estudios con resultados
prometedores, los datos actuales en su conjunto no avalan
la utilizacién de ninguna formulacién con lactobacilos o
cualquier otro probiético como terapia adyuvante o Unica
para el tratamiento de la VB (5; 38).



3.1.5.1. Embarazo

Recomendacion

1. Realizar tratamiento de la VB durante el embarazo en
pacientes sintomaticas. (Calidad de evidencia: alta.
Grado de recomendacion: fuerte a favor)

2. Eltratamiento de la VB durante el embarazo en pacientes
asintomaticas esta indicado en mujeres con factores
de riesgo de parto prematuro. (Calidad de evidencia:
moderada. Grado de recomendacion: débil a favor)

El tratamiento recomendado de la VB en el embarazo
es la administracion oral de metronidazol (250 mg/8h x 7
dias) o clindamicina (300 mg/12h x 5-7 dias). Las dosis de
metronidazol son menores que las utilizadas en pacientes
no gestantes. Se prefiere la via oral con el argumento
conseguir la mejor cobertura sobre gérmenes que
eventualmente hayan ascendido al tracto genital superior.
Otras pautas alternativas son: metronidazol 2 gr/dia,
durante 2 dias.

El tinidazol debe evitarse en el embarazo.
Justificacion

Los estudios sobre VB en el embarazo revelan que se
asocia con complicaciones importantes: amenaza de
parto prematuro, ruptura prematura de membranas,
corioamnionitis, prematuridad, endometritis posparto e
infeccion post-cesarea. Estas complicaciones son entre 2 'y

7 veces mas frecuentes que en gestantes sin VB.

El tratamiento de gestantes asintomaticas sin factores
de riesgo resulta controvertido, con datos dispares en
la literatura. Algunos autores aconsejan la deteccion
sistematica de VB (cribado) en el embarazo y el tratamiento
de todos los casos, incluidos los asintomaticos, aunque
no todos estan de acuerdo. De hecho, la eficacia del
tratamiento para reducir las complicaciones gestacionales
asociadas, tanto en pacientes con factores de riesgo (p.e.
parto prematuro) como en gestantes de bajo riesgo esta
por resolver. Tampoco hay acuerdo sobre la idoneidad del
cribado sistematico, el momento de realizarlo, la mejor
pauta de tratamiento y la eficacia del mismo para reducir
las complicaciones. La guia del CDC 2015 considera que la
evidencia actual no soporta el cribado sistematico de VB en
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pacientes de bajo riesgo para parto prematuro(5).

El metronidazol y la clindamicina estan incluidos en el
grupo B de la clasificacion de uso y seguridad de farmacos
durante el embarazo, por lo que pueden utilizarse con
relativa seguridad en mujeres embarazadas.

El tratamiento topico puede utilizarse en el primer trimestre
en caso de temer riesgos con el tratamiento sistémico
en el momento del desarrollo embrionario o en casos de

intolerancia a la via oral.

3.1.5.2. Recidivas

Recomendacion

Las recidivas de VB pueden tratarse con la misma pauta o
con otro principio activo o régimen. (Calidad de evidencia:
baja. Grado de recomendacion: fuerte a favor)

Justificacion

El tratamiento de la VB suele ser eficaz en al menos 80-90%
de los casos. En caso de desaparicion de la sintomatologia
no es necesaria la comprobacion clinico-microbiolégica de
curacion ni seguimiento posterior. (Calidad de evidencia:
baja. Grado de recomendacion: fuerte a favor)

La recidiva es relativamente poco frecuente. So6lo hay
que indicar a la paciente la necesidad de reevaluacion en
caso de persistencia o reaparicion de la sintomatologia. El
tratamiento de la infeccion persistente o reincidente es a
menudo dificil. Hay escasos trabajos realizados en pequefias
series de mujeres que valoran las pautas mas apropiadas
para estas pacientes. Aunque carecen de ensayos clinicos
de apoyo, la adicion adyuvante al tratamiento convencional
de lactobacilos y / o pastillas vaginales acidéfilas podria
tener un papel en estos casos(33).

Recomendacion

No esta indicado el tratamiento sistematico de las parejas
(nivel de evidencia: alto. Grado de recomendacion: fuerte
en contra).

Justificacion

El tratamiento de la pareja masculina no disminuye las
tasas ni el intervalo de las recidivas de VB en la mujer (39)
(40). Excepcionalmente puede plantearse el tratamiento de
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la pareja en casos de vaginosis recidivantes recalcitrantes.
A pesar del incremento de riesgo en parejas femeninas
con VB (20), no disponemos de estudios que valoren el

tratamiento combinado de mujeres homosexuales.

El Chancroide o chancro blando es una ITS causada por
el Haemophylus ducreyi, y cuya principal manifestacion
clinica es una Ulcera genital dolorosa.

H. ducreyi es un bacilo gram negativo. Pertenece a la
familia Pasteurellaceae, pero no al género Haemophilus de
acuerdo con los analisis genomicos. El bacilo de Ducrey se
le incluye en este género debido a que no se ha creado uno

nuevo para él.

Es un microorganismo altamente infeccioso que a menudo
se agrupa en hilos largos paralelos con apariencia de
“banco de peces”, aunque esta morfologia no es un
hallazgo consistente. La infeccion se produce por el paso
del germen a través de microabrasiones de la piel o mucosa.
La probabilidad de que la inoculacién provoque una papula
depende de la cantidad del indculo y factores del huésped.
En los Gltimos afos se ha observado una reduccion drastica
de su prevalencia incluso en los paises endémicos, con
algtin brote esporadico en el sudeste de Asia y Africa. A
pesar de ello, actualmente se reconoce el chancroide
como el responsable de la mayoria de Ulceras cutaneas no
genitales en nifios y adultos en estas regiones(41,42). Los
europeos pueden contagiarse en las zonas endémicas o a
través de parejas sexuales que procedan de alli.

El cancroide se observa con mayor frecuencia en el hombre
que en la mujer (10:1). La circuncision reduce el riesgo de
contagio.

El estudio histolégico de la lesion cutdnea aparenta un
exudado purulento superficial en la epidermis, con infiltrado
perivascular intersticial de células mononucleares en
la dermis. En la mayoria de los pacientes los neutréfilos
son prominentes. El infiltrado de células mononucleares
contiene abundantes CD4 y linfocitos, lo que puede explicar

el aumento del riesgo de transmision del VIH entre los
pacientes con el chancroide(5). El cancroide se considera
un factor de riesgo de transmision y adquisicion de VIH.
Facilita la transmision del VIH favoreciendo una puerta
de entrada, promoviendo la mutacion viral y reclutando
macréfagos y CD4 en la piel(43).

Entre los 3y 7 dias tras la relacion sexual aparecen papulas
eritematosas blandas en la zona genital (vulva, vagina y
cérvix, en la mujer, y en el prepucio y frenillo del pene, en
el hombre), zona perianal y/o parte interna de los muslos
con rapida progresion a pustulas que al romperse dejan
Ulceras no induradas dolorosas, superficiales, con bordes
irregulares, mal definidos y a veces congestivos, y base
granulomatosa con exudado purulento blanco-grisaceo.

En mujeres, ocasionalmente se producen Ulceras multiples
muy llamativas, a ambos lados de la cara interna de los
labios (lesion especular).

Pueden aparecer adenopatias inguinales dolorosas,
unilaterales en el 50% de los casos, con posible evolucidon
(aunque rara) a bubones fluctuantes que pueden drenar
espontaneamente.

En muchas ocasiones se puede establecer un diagnéstico
de presuncién Unicamente en base a la presentacion clinica
y a datos epidemiol6gicos de la anamnesis. Esto basta
para indicar tratamiento inicial. Posteriormente, las pruebas
de laboratorio estableceran el diagnostico microbiolégico.

Es importante el diagnostico diferencial con otras ITS que
cursan con Ulceras vulvares, como la lues y el virus del

herpes simple, asi como con patologia no infecciosa.

Clinica
Los criterios diagnosticos clinicos, avalados por las distintas
guias clinicas(5) (44) son:
+ Presencia de una o mas Ulceras genitales dolorosas.
« Caracteristicas de la Ulcera, tipicas de chancroide y
presencia de linfadenopatia/s.
+ Exclusion de infeccion por Treponema pallidum.
+ Pruebas negativas para la deteccion del virus del
herpes simple en el exudado.



Laboratorio

Las pruebas de laboratorio que se pueden utilizar en el

diagnostico son:

+ Microscopia: toma directa de la Ulcera y tincion de
Gram. Este método no esta recomendado por la baja
sensibilidad y especificidad.

+ Cultivo: es dificil puesto que requiere medios

selectivos, enriquecidos y combinacion de mas

de un medio. La sensibilidad del cultivo esta en
torno al 40-80%. La ventaja del cultivo es que
permite el diagnostico definitivo y la realizacion del
antibiograma, Util en caso de fallo terapéutico. Para
la obtencion de la muestra debe realizarse el lavado
de la ulcera con suero fisiologico y toma del exudado
con hisopo de algodén. Si el cultivo se realiza a partir

de los bubones, la muestra se obtiene por puncién y

aspirado. El transporte requiere un medio adecuado

(Amies o Stuart), manteniéndolo a 4° maximo 72

horas.

+ Tests de amplificacion de acidos nucleicos
(NAATSs, del inglés, Nucleic Acid Amplification Tests):
actualmente se consideran las pruebas de eleccion.
No se requiere de medio especifico de transporte, no
depende dela evolucién del cultivo y pueden realizarse
en laboratorios alejados de la ubicacion del enfermo.
La muestra se toma con escobillén de nylon o similar
sin medio de transporte. Su principal limitacion es la
disponibilidad. Existen técnicas comerciales de PCR
multiple que detectan simultaneamente H ducreyi,
Treponema pallidum (agente causal de la sifilis), y
serotipos L de Chlamydia trachomatis (agente causal
del limfogranuloma venéreo).

« Serologia: la deteccion de anticuerpos frente al H.
Ducreyi no es adecuada para el diagnostico.

Se debe iniciar el tratamiento ante la sospecha diagnostica
basada en la anamnesis y la exploracion clinica, sin
esperar la confirmacion microbiologica. De esta manera se
consigue el control precoz de la sintomatologia y disminuir
las posibilidades de transmision.

Se debe informar al paciente de que se trata de una ITS,
curable con tratamiento y que se considera un cofactor
para transmision del VIH y de otras ITS. Debe valorarse
conjuntamente con el paciente la necesidad de descartar
otras ITS.
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Cuando no es posible acceder a la confirmacién diagnostica
mediante las pruebas de laboratorio, la OMS recomienda
el tratamiento antibidtico sindrémico en funcién de la
prevalencia local de la enfermedad ulcerosa y los patrones
de susceptibilidad a los antibiéticos, por ejemplo tratamiento
simultaneo para sifilis y chancroide.

El tratamiento es curativo. Se aconseja la abstencion de

relaciones sexuales hasta completar el tratamiento.

Recomendacion

Opciodn preferente: Ceftriaxona 250 mg IM dosis Unica o
como alternativa azitromicina 1 gr VO dosis Unica. (Calidad
de evidencia: baja. Grado de recomendacion: fuerte a

favor).

Opcioén aceptable: Ciprofloxacino 500 mg/8h VO x 3 dias,
o eritromicina 500 mg/6-8 h x 7 dias. (Calidad de evidencia:
baja. Grado de recomendacion: débil a favor).

Justificacion

La ventaja del tratamiento en monodosis es que asegura
casi el 100% de cumplimiento. Ademas, resulta de menor
coste y reduce el riesgo de resistencia a antibiéticos(45).
Puede administrarse conjuntamente con otros antibioticos
si se necesita ampliar la cobertura de otros patdgenos
causantes de ITS.

Diversos estudios randomizados demuestran una eficacia
similar de ambas pautas monodosis. Un estudio compara
azitromicina vs. eritromicina con tasas de curacion del
89% y 91% respectivamente. Ambos tratamientos son
bien tolerados. . Se constatan fallos de tratamiento con
azitromicina en pacientes VIH, por lo que no se recomienda
en estos pacientes(46)(47).

Por otro lado, un estudio comparativo entre cipofloxacino
y eritomicina muestra una tasa de curacion del 92% y 91%
respectivamente(48), similar al tratamiento con monodosis
(49).
antibioticos en monodosis orales, como espectinomicina

Existen pocos estudios sobre la eficacia de otros

(2 gr), fleroxacin (200 o 400 mg) o tiamfenicol, con tasas
de curacion entre 70%-90 %. Ademas del tratamiento
médico, en raras ocasiones se precisa drenar los bubones
adenopaticos con puncién-aspiracion bajo cobertura
antibiotica, repitiendo el proceso hasta la curacion.
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3.2.5. Tratamiento en situaciones
especiales

Embarazo: Se recomienda la misma pauta terapéutica que
en no gestantes. Azitromicina, ceftriaxona y eritomicina son
farmacos adscritos al grupo B de la FDA. Ciprofloxacino es
del grupo C de la FDA, por lo que no es de eleccion en la
gestacion.

Infeccion por VIH: Existe poca evidencia respecto a la
eficacia de la monodosis de azitromicina o ceftriaxona,
algun estudio cuestiona su eficacia(47) y Unicamente la
guia britanica del afio 2013 recomienda de forma explicita
el uso de eritromicina.

Independientemente del tratamiento prescrito, requieren
seguimiento estricto ya que aumenta la posibilidad de fallo
terapéutico.

3.2.6. Diagnéstico y tratamiento de la/s
pareja/s

Se recomienda la evaluacion y tratamiento de todas las
personas que mantuvieron relaciones sexuales con el/la
paciente en los 10 dias previos al inicio de los sintomas,

aunque estén asintomaticos.
3.2.7. Seguimiento

Se debe realizar el seguimiento clinico a todas las
pacientes después del tratamiento. Se recomienda realizar
un primer control a los 3-7 dias con el objetivo de confirmar
mejoria clinica (no se requiere confirmacion analitica) y
programar los siguientes controles post-tratamiento con
la finalidad de:- Valorar curacion mas lenta en pacientes
inmunosuprimidas, VIH.

+ Revalorar los casos sin mejoria clinica evidente y

considerar las siguientes posibilidades (5):

+ Diagnoéstico incorrecto.

« Coinfeccion con otra ETS.

+ Infeccion por VIH.

+  Cumplimiento incorrecto de la prescripcion.

+ Resistencia a los antibiéticos.
Se recomienda repetir a los 3 meses el test de sifilis y VIH,
en los pacientes inicialmente negativos.
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3.3. LINFOGRANULOMA VENEREO

3.3.1. Microbiologia, etiopatogenia y
epidemiologia

El linfogranuloma venéreo (LGV) es una ITS endémica
en Asia, Africa, Caribe y Sudamérica y rara en Europa
y Norteamérica. En EEUU se reportan unos 500 casos
anuales y en Espafia sélo unos pocos.

La Chlamidia trachomatis es el microorganismo causante
del LGV. Se trata de una bacteria que pertenece al género
Chlamydia, familia Chlamydiaceae, orden Chlamydiales. Es
un germen intracelular obligado que infecta sélo a humanos.
Se han descrito 15 serotipos distintos de C. trachomatis en
funcion de las caracteristicas del antigeno proteico de tipo
observandose una relacion directa entre el tipo infectante
y la clinica que produce. Los serotipos invasivos L1, L2 y
L3 de C. trachomatis son los responsables del LGV (50).
Segun estudios epidemiologicos el serotipo L2b seria en
principal implicado en los brotes de LGV diagnosticados en
Europa, Canada, Australia y Estados Unidos desde 2003
(51)(51)(51)(52). Estos brotes recientes en Occidente han
afectado de forma casi exclusiva a hombres que tienen
sexo con hombres (HSH), especialmente a pacientes
infectados por VIH.

El LGV se transmite de forma practicamente exclusiva
por contacto sexual. La infeccion esta favorecida por la
presencia de erosiones 0 micro-abrasiones en el epitelio
de las mucosas. La C. Trachomatis responsable del LGV
puede infectar la faringe, a menudo de forma asintomatica
0 paucisintomatica, por lo que es posible su transmisiéon en
relaciones oro-genitales u oro-anales. El uso compartido de
juguetes sexuales con una persona infectada es también
una via de infeccion.

3.3.2. Clinica

El LGV tiene un periodo de incubacion de 1 a 4 semanas.
La presentacion clinica caracteristica, clasicamente
observada en heterosexuales, se desarrolla en tres fases.
La primera fase se caracteriza por la aparicién de una ulcera
genital en la zona de inoculacion, dolorosa, poco evidente
y autolimitada, que se acompafa de adenopatia inguinal
o femoral, generalmente unilateral. Esta fase inicial pasa

frecuentemente inadvertida progresando a una segunda



fase caracterizada por la afectacion linfatica en forma de
adenopatias persistentes dolorosas que pueden fistulizar.
La tercera fase se denomina “sindrome ano-genito-rectal”,
y consiste en una afectacion cronica que se manifiesta
como una inflamacién de tejidos profundos y linfaticos
causante de secuelas cicatriciales (estenosis rectal, edema
organizado genital, fistulas, abscesos, etc).

La mayoria de pacientes con LGV diagnosticados en
la Ultima década en Occidente, presentan proctitis o
proctocolitis. Los sintomas son dolor con la defecacion,
sangrado o mucosidad rectal, a menudo acompafiado
de malestar general. La exploracion puede evidenciar
lesiones ulceradas anales o perianales y/o adenopatias en
el area de drenaje urogenital. En ausencia de diagnostico
y tratamiento la clinica de proctitis puede persistir durante
meses y simular un cuadro de enfermedad inflamatoria
intestinal. Por otro lado, algunos pacientes Unicamente
presentan ulceras anales-perianales, sin proctitis o con
clinica exclusivamente linfatica, en forma de adenopatia
dolorosa unilateral, de consistencia elastica. Otras formas
menos frecuentes de LGV cursan con clinica exclusivamente
genital o una tumoracion rectal, generalmente acompafada
de sindrome constitucional.

La infeccién faringea raramente presenta sintomas y
cuando estan presentes se observa inflamacion orofaringea
inespecifica y/o adenopatias cervicales (52).

Es importante destacar que en algunos estudios la
proporcion de infectados asintomaticos es considerable
(53).

El diagnéstico del LGV requiere una alta sospecha clinica
en base a la informaciéon epidemiolégica y a la conducta
sexual del paciente.

La confirmacion diagnéstica puede realizarse mediante
cultivo del aspirado de una adenopatia, inmunofluorescencia
directa o deteccidbn de acido desoxirribonucleico o
(ADN/ARN)
trachomatis en las lesiones ulceradas, el recto o el aspirado

ribonucleico de tipos especificos de C.
de una adenopatia.

El cultivo de la C. trachomatis es una técnica complicada
debido a que se trata de un organismo intracelular obligado.
Por

este motivo, los nuevos enfoques diagnoésticos
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recomiendan el uso de técnicas moleculares mediante
estudios de amplificacion de acidos nucleicos (NAATs)
debido a su mayor sensibilidad, especificidad y rapidez
tanto en infecciones sintomaticas como asintomaticas.
Estas técnicas no estan aun aprobadas para el estudio de
areas extragenitales, aunque datos de estudios iniciales
parecen avalar su utilidad en el diagnéstico de LGV
independientemente de la localizacion.

El protocolo del laboratorio para el diagnostico del LGV

implica 2 pasos:

1. Inicialmente se realiza un cribado de C. trachomatis
mediante una prueba NAAT comercializado.

2. En caso de que se confirme una infeccion por C.
trachomatis, se procede a detectar un biovar especifico
de LGV en la misma muestra mediante pruebas
NAAT especificas (PCR en tiempo real / PCR multiple
cuadriple)(54,55).

En caso de que no se disponga de la posibilidad de
utilizar NAATs, un titulo alto de anticuerpos especificos
anti Clamidia tipo IgA en un paciente con una sospecha
clinica elevada apoyaria el diagnostico. Es importante
destacar que la serologia positiva a titulo bajo tampoco
excluye el diagnostico de LGV. No disponemos de estudios
serologicos especificos para serovares LGV de clamidia.
La identificacion de neutrofilos en una muestra rectal en un
paciente con proctitis es sugestiva de LGV, especialmente
en pacientes HSH-VIH+, apoyando el diagnostico (53).

Recomendacion

Opcioén preferente: doxiciclina 100mg/12h VO durante 21
dias (contraindicado en gestantes) (Calidad de evidencia:
baja. Grado de recomendacion: fuerte a favor).

Opcion aceptable: Existen dos opciones terapéuticas
alternativas:

- Eritromicina 500mg/6h VO durante 21 dias (Calidad de
evidencia: baja. Grado de recomendacion: fuerte a favor).
- Azitromicina 1g VO en monodosis o 1g/semana por
3 semanas) (Calidad de evidencia: baja. Grado de
recomendacion: débil a favor).

En gestantes y lactantes la doxiciclina esta contraindicada por
lo que se recomienda una pauta larga de azitromicina (56).

Las pruebas NAATS pueden tardar hasta 16 dias en
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negativizarse a pesar de realizar un tratamiento eficaz. Por
este motivo, el test microbiolégico de curacion no se debe
realizar antes de las 2 semanas (57).

Justificacion

Los pacientes con LGV se deben tratar con farmacos
antibacterianos que alcancen altas concentraciones
intracelulares (58). Un Unico estudio demostr6 el beneficio
del tratamiento antibiético (tetraciclina, sulfadiacina o
cloranfenicol) frente al tratamiento sintomético. Estudios
posteriores han descrito respuesta a antibiéticos como
tetraciclina, minociclina y rifampicina (59). Actualmente, los
farmacos recomendados son la doxiciclina, eritromicina y

azitromicina y algunas quinolonas.

El tratamiento la doxiciclina 100mg/12h VO durante 21 dias
es altamente efectivo por lo que se considera la opcion
preferente de tratamiento. S6lo se ha descrito un caso
de fracaso en LGV anorectal en un paciente HSH, VIH-
negativo, que respondié con moxifloxacino 400 mg/24h
durante 10 dias. En el tratamiento de la afectacion rectal,
la doxiciclina parece ser mas eficaz que la azitromicina (60)
Sin embargo, algunos pacientes HSH con LGV inguinal no
responden con doxiciclina durante 21 dias . En estos casos
el tratamiento deberia ser mas prolongado (61)..

La eritromicina durante 21 dias parece ser eficaz en la
mayoria de pacientes. Pautas mas cortas son insuficientes
(57). El
azitromicina 1 gr. se considera insuficiente por el indice

para controlar la infeccion tratamiento con
de fracasos descrito, por ello se recomienda una dosis de
1 gr. semanal durante 3 semanas (60). En estos casos la
respuesta clinica generalmente se observa tras la primera
0 segunda semana de tratamiento.

3.3.5. Otras consideraciones.

El dolor relacionado con la infeccion debe tratarse con
analgesia. En pacientes con lesiones residuales cicatriciales
o fistulas se puede considerar la posibilidad de realizar un
tratamiento reparador quirtrgico. En caso de adenopatias
fluctuantes se recomienda aspirado del material a través
de piel sana. No se recomienda el drenaje quirargico de las
adenopatias (56).

Es importante informar a los pacientes sobre los siguientes
aspectos:
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1. ecomendar abstencion sexual hasta que se haya
completado el tratamiento y el seguimiento.

2. Informar a los pacientes que el LGV, si no se trata
correctamente, puede causar secuelas a largo plazo.

3. Realizar pruebas diagnosticas para VIH y virus

hepatotropos, sobretodo en HSH, y ofrecer informacion

sobre prevencioén de las ITS (56).

3.3.6. Diagnéstico y tratamiento de la/s
pareja/s

Ante la confirmacion diagnéstica de LGV se recomienda el
estudio de los contactos sexuales de los 6 meses previos al
inicio de los sintomas (62).

Los contactos sexuales de la paciente deben explorase y
se recomienda recoger muestras para estudio de NAAT en
uretra, recto, pene o cérvix, segun la mucosa expuesta.

Si se confirma la infeccién en uno de los contactos debe
realizarse tratamiento con doxiciclina 100mg/12h durante
3 semanas, 0 una pauta alternativa de al menos igual
duracion (56) (63), asi como descartar otras ITS (62).

3.4. INFECCION POR CLAMIDIAS

3.4.1. Microbiologia, etiopatogenia y
epidemiologia

Los serovares D-K de C. trachomatis, son los responsables
de las infecciones urogenitales y se calcula que infectan a
mas de 100 millones de personas cada afo por via sexual.
Las infecciones urogenitales por C. trachomatis son a
menudo asintomaticas, lo que dificulta enormemente su
prevencion. Ademas, las infeccones por C. trachomatis no
siempre desencadenan una respuesta inmune efectiva,
lo que puede derivar en infecciones de larga evolucion
y complicaciones cronicas. Estas complicaciones son
especialmente graves en mujeres por sus implicaciones
reproductivas(64).

En las dltimas dos décadas la C. trachomatis se ha
convertido en la ITS bacteriana méas frecuentemente
diagnosticada en Occidente principalmente en los paises
desarrollados, en algunos de los cuales se han instaurado
medidas de cribado poblacional (Estados Unidos, Canada,

Reino Unido, paises escandinavos...)(65,66).



Los principales factores de riesgo para la adquisicion de una
infeccion por C. trachomatis son: edad inferior a 25 afios
y factores relacionados con conductas sexuales de riesgo
(relaciones desprotegidas, multiples parejas sexuales en el
ultimo afno o antecedente de una infeccion previa por C.
trachomatis...) (67).

La infeccion por C. trachomatis, ademéas puede afectar
otras localizaciones no genitales y producir infecciones
oculares (es una de las causa mas frecuentes de ceguera
en los paises en vias de desarrollo) o pulmonares (la

neumonia de los recién nacidos).

La mayoria de infecciones por C. trachomatis son
asintomaticas o paucisintomaticas (70-95% en mujeres
y mas del 50% en varones) (64). En estos casos, con
frecuencia so6lo se observa secrecion uretral y/o disuria.

Los cuadros anatomoclinicos urogenitales asociados a
la infeccion clamidiasica (excluido el LGV) son cervicits,
uretritis y enfermedad inflamatoria pélvica en mujeres, y

uretritis y orquiepididimitis en hombres.

Cuando una infeccion es sintomatica, las manifestaciones
clinicas mas frecuentes en mujeres son la secrecion
vaginal, el edema o friabilidad cervical (cervicitis), sangrado
postcoital, el dolor abdominal o abdominopélvico, etc.(64).
Envarones puede presentarse dolor testicular o epididimitis.
La infeccion rectal por C. trachomatis puede presentarse
asintomatica o en forma de proctitis o proctocolitis, sobre
todo en hombres que tienen sexo con hombres (69). La
mayoria de mujeres con C. trachomatis rectal (prevalencia
8.4%) presentan simultdneamente infeccion del area
urogenital(68).

Las infecciones faringeas por C. trachomatis pueden

manifestarse como una faringitis inespecifica leve.

Las pruebas NAATs de amplificacion del ADN o ARN son
de eleccion para el diagnéstico de C. Trachomatis dada
su dada su elevada sensibilidad, especificidad y rapidez
(69). Esta elevada especificidad hace innecesario realizar
estudios de confirmacion en caso de resultado positivo.

El cultivo en lineas celulares y la identificacion mediante
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inmunofluorescencia directa es una técnica compleja y con
peores resultados, por lo que sélo se utilizan cuando no se
dispone de técnicas NAATSs.

Ante la sospecha de infeccion por C. trachomatis urogenital
se analiza, como primera eleccion, una muestra vulvovaginal
en mujeres 0 una muestra de orina (primera miccién) en
varones. En las mujeres, las muestras de orina presentan
una menor sensibilidad para el diagnoéstico de infeccion
por C. trachomatis que la muestra vulvovaginal(70). Los
test NAATs aprobados por la FDA permiten que la muestra
pueda ser tomada por la misma paciente (autotoma).

No se dispone de NAATs aprobados especificamente para
diagnosticar C. trachomatis en otras localizaciones como
la rectal o faringea. Sin embargo, distintos estudios han
demostrado su utilidad.

Recomendacion

Opcion preferente: doxiciclina 100mg/12h VO durante
7 dias (contraindicado en gestantes) o azitromicina 1g
VO en monodosis (Calidad de evidencia: alta. Grado de
recomendacion: fuerte a favor).
Opciones aceptables. Existen varias opciones de
tratamiento alternativas:
+ Eritromicina 500 mg/12h VO durante 7 dias
+ Levofloxacino 500 mg/24h VO durante 7 dias
(contraindicado en gestantes)
+ Ofloxacino 200 mg via oral /12h durante 7 dias
(contraindicado en gestantes)
+ Josamicina 500mg/8h VO o 1g/12h VO durante
7 dias. (Calidad de evidencia: baja. Grado de

recomendacion: débil a favor)
Justificacion

Hasta el momento, no hay evidencia de resistencias
farmacolégicas (para doxiciclina y azitromicina) en
infecciones por C. trachomatis en humanos(71).

Un metandlisis de 12 estudios randomizados comparando
doxiciclina y azitromicina para el tratamiento de infecciones
urogenitales por C. trachomatis ha demostrado que
ambas pautas son eficaces con unas tasas de curacion
microbiolégica de 98% y 97% respectivamente(72). Otro
estudio randomizado, en adolescentes, observa una
elevada eficacia de ambos farmacos (doxiciclina 100%

vs. azitromicina 97% ) (73). La pauta de azitromicina en



N :
%}é ;%‘ AEPCC-Guias
%o
monodosis, especialmente si el tratamiento se administra
en presencia del personal sanitario, minimiza el riesgo
de falta de cumplimiento (65). Sin embargo, distintos
estudios sugieren que la monodosis de 1g de azitromicina
podria aumentar el riesgo de resistencias a macrélidos en
Mycoplasma genitalium. Por este motivo, ante la sospecha
o coinfeccién confirmada de C. trachomatis y M. genitalium
se recomienda alargar la pauta de azitromicina (500 mg
el primer dia y 250 mg/dia durante 4 dias posteriores). En
casos de coinfeccion se recomienda realizar estudio de
confirmacion curacion de los microorganismos implicados

en la infeccion (74).

3.4.5. Tratamiento en situaciones
especiales: VIH, gestacién, sospecha EIP

Pacientes con infeccion por VIH: En los pacientes con
infeccion por VIH se recomiendan las mismas pautas
terapéuticas que en el resto de pacientes(74).

Embarazo: En mujeres embarazadas la azitromicina se
considera la mejor opcion terapéutica tanto por su eficacia
en C. trachomatis como por su seguridad durante la
gestacion.

Sospecha de enfermedad inflamatoria pélvica: Se
aplicaran los esquemas terapéuticos (en general mas de
un farmaco) correspondientes en funcion del grado de la
enfermedad inflamatoria pélvica (EIP). Todos los regimenes
deben incluir doxiciclina ev o bien oral (100 mg/12h/10-15
dias).

3.4.6. Diagnéstico y tratamiento de la/s
pareja/s

Ante un diagnoéstico de infeccién por C. trachomatis es
necesario realizar un estudio de contactos y documentarlo
de forma apropiada (74). Las guias actuales recomiendan
estudiar y tratar a todas las parejas sexuales de la paciente
de los dltimos 6 meses desde del inicio de los sintomas
de la infeccion por C. trachomatis (74,75). Si se confirma
la infeccién en uno de los contactos se debe informar
sobre sus implicaciones y realizar cribado de otras ITS
(62,75). Si no es posible examinar a algun contacto se le
debe recomendar realizar tratamiento empirico (62,75).
El tratamiento empirico a los contactos sexuales de
pacientes con C. trachomatis urogenital disminuye el
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riesgo de reinfeccion. Aun asi, las tasas de reinfeccion de
C. trachomatis, son superiores a las descritas en otras ITS,
(19).

3.5. GRANULOMA INGUINAL

3.5.1. Microbiologia, etiopatogenia y
epidemiologia

El granuloma inguinal o Donovadosis estad causado por
Calymmatobacterium Granulomatis. Esta bacteria Gram
negativa facultativa aerébica, inmovil y pleomérfica(76-78)
que se tifie bien con tinciones como Giemsa, Writght y de
Plata(78), ha sido recientemente reclasificada, aunque no
definitivamente, como Klebsiella Granulomatis.

El granuloma inguinal es una ITS poco frecuente y mal
conocida. Se observan casos aislados principalmente
en algunos paises de clima tropical o subtropical, y
mayoritariamente en poblaciones pobres marginales.

La transmisiébn de la infeccion ha sido motivo de
controversia aunque, en general, se considera un germen
de transmision sexual (78) principalmente, si bien la via fecal
y la autoinoculacion también son posibles. La trasmision
al compafiero sexual es rara. La transmision transvaginal
durante el parto ha sido informada en algunos casos en
los que el recién nacido ha presentado afectacion del oido,
aunque es muy infrecuente (78).

El periodo de incubacion se situa alrededor de los 50 dias,
aunque puede oscilar desde pocos dias a varias semanas.

3.5.2. Clinica

El granuloma inguinal consiste en una Ulcera que aparece
en la zona genital en el 90 % de los casos y la zona inguinal
en el 10 %. Es una patologia méas frecuente hombres que
en mujeres. En mas del 70 % de los casos se observa en
individuos de entre los 20 y 40 afios.

Tras el periodo de incubacion, se observan, inicialmente,
papulas o noédulos inguinales o genitales indoloros, de
crecimiento lento, que se ulceran progresivamente,
incrementando su tamafo y extendiéndose a tejidos
adyacentes.

También se han descrito ulceras cervicales y en otras



regiones genitales. En este caso, su aspecto puede simular
un cancer de cuello de Utero u ovarico en la mujer (76). En
el hombre las lesiones del pene también se asemejan a una
neoplasia.

So6lo en el 6% de los casos se ven afectados los ganglios
y areas extragenitales (se han descrito lesiones en la
boca, los pies, los ganglios pélvicos, osteomielitis y artritis
séptica) (78).

En el embarazo, las lesiones tienden a crecer mas
rapidamente y en nifios se han informado formas atipicas
de afectacion (76).

La Donovanosis diseminada es rara, aunque es posible
la afectacion secundaria del higado y el hueso. Dado que
las ulceras sangran muy facilmente, aumenta el riesgo de
otras ITS, por lo que es necesario realizar test para VIH y
sifilis y seguir los consejos preventivos para las ITS(76). La
infeccién concomitante con VIH puede alterar la clinica del
granuloma inguinal, haciendo que persistan mas tiempo las
lesiones y que respondan peor al tratamiento.

Se han descrito cuatro tipos de lesiones:
+ Ulcero-granulomatosa: gruesas Ulceras rojas que
sangran facilmente al contacto. Es la forma mas

frecuente(79).

+ Hipertréfica: lesiones con bordes irregulares vy
elevados.

+ Necrotica: Ulcera muy maloliente con marcada

destruccion tisular.
« Esclerodtica o cicatricial: lesiones de tejido fibroso
que pueden
Esta presentacion es la expresidbn de cuadros

0 cicatricial causar estenosis.

incorrectamente tratados que se han cronificado.

Si las lesiones no se fratan, estas pueden seguir
expandiéndose durante afos. En etapas evolucionadas
podemos observar elefantiasis genital, especialmente en

mujeres.

El granulomainguinal se incluye en el diagnéstico diferencial
de las Ulceras genitales. El diagnostico de sospecha
es clinico. Su confirmacion requiere la observacion al
microscopio de muestras de tejido afectado. El material
que se obtiene al presionar con un hisopo apoyado sobre la
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Ulcera suele ser suficiente para el examen. La microscopia
directa es, pues, el método mas rapido y fiable que existe
para la confirmacion diagnoéstica. La tincion Giemsa es
la de eleccion para el examen microscopico. También se
pueden usar otras tinciones como la de Leishman o la de
Wright's.

En el examen microscépico de la muestra tefiida mediante
Giemsa se pueden observar los “cuerpos de Donovan”
en el interior de grandes células mononuclares: cuerpos
de inclusiéon intracelulares en forma de bastén, ovalados,
mas tefiidos en sus extremos, como si fueran imperdibles
en el citoplasma de macréfagos e histiocitos(79). Estas
inclusiones intracelulares son Klebsiellas Granulomatis
encapsuladas. El uso de antibiéticos, previamente a la toma
dificulta la identificacion de estos signos celulares(76).

Mas recientemente se han desarrollado métodos de PCR,
aunque todavia no hay tests disponibles en la practica
clinica. Los test serolégicos no estan validados.

Recomendacion

Opcion preferente: azitromicina 1g/dia durante 7 dias VO o
500 mg/dia hasta la curacién (Calidad de evidencia: baja.
Grado de recomendacion: fuerte a favor).
Opcién aceptable.
segunda linea:
+ Cotrimoxazol: 160/800 mg/12 h. VO
+ Doxiciclina: 100 mg/12 h. VO.
+ Eritromicina: 500 mg/6 h. VO (tratamiento de eleccion
en el embarazo)
+ Gentamicina: 1 mg/Kg/ 8 h, como adyuvancia (en
caso de remision lenta de las lesiones, en pacientes

Existen diferentes alternativas en

VIH y en gestantes).

La duracién del tratamiento no debe ser inferior a 3
semanas o hasta que se logre la curacibn completa.
(Calidad de evidencia: muy baja. Grado de recomendacion:
débil a favor).

Justificacion

El granuloma inguinal en general responde pronto y bien
a los tratamientos antibacterianos adecuados (78).No hay
ensayos clinicos aleatorizados, pero si series y trabajos
observacionales en los que el Gram negativo responde

antes y mejor con azitromicina.
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Existe muy baja evidencia para las propuestas alternativas
del tratamiento del granuloma inguinal. Para la doxiciclina,
por ejemplo, no hay ensayos bien disefiados al respecto,
pero si experiencia clinicaacumulada. Ha sido recomendado
como tratamiento de eleccion para la Organizacién Mundial
de la Salud y los CDC. .

Hay pocas diferencias en las alternativas terapéuticas
propuestas por distintas entidades (OMS, CDC, Ministerio
de Salud Brasilefio...)(77)

3.5.5. Tratamiento en situaciones
especiales

La eritromicina es el tratamiento recomendado
especialmente durante la gestacion (77). Actualmente
también la azitromicina se ha postulado como alternativa

terapéutica durante el embarazo.

El tratamiento de esta enfermedad en nifios, que con
frecuencia presenta formas no tipicas, se puede realizar
con dosis reducidas de azitromicina (20 mg/Kg). Los recién
nacidos de madre con Donovanosis deben recibir profilaxis
con azitromicina a razon de 20 mg/Kg al dia, durante 3 dias.

3.5.6. Diagnoéstico y tratamiento de las
parejas

El granuloma inguinal afecta al doble de hombres que
mujeres. Los varones homosexuales presentan mayor
riesgo de contraer la enfermedad que los heterosexuales
en caso de que la pareja este diagnosticada de
Donovanosis(76). Las tasas de infectividad descritas van
desde 0,4% al 52%(80). Actualmente, las Guias Europeas
recomiendan que los contactos sexuales de los Ultimos 6
meses de un caso afecto sean evaluados mediante examen

clinico(76).

3.6. LUES (SIFILIS)

3.6.1. Microbiologia y etiopatogenia

La sifilis es una ITS causada por Treponema pallidum, una
bacteria perteneciente al género Treponema, identificada
por primera vez en 1905. Se trata de una bacteria del grupo

de las espiroquetas que produce infeccion exclusivamente
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en humanos.

T. pallidum es capaz de penetrar en el organismo a través
de las mucosas intactas y a través de heridas de la piel.
El microorganismo se disemina por los vasos linfaticos y
sanguineos, pudiendo afectar cualquier 6rgano del cuerpo.
La via mas frecuente de transmisiobn es el contacto
sexual con una persona infectada, pero también esta
descrita la transmision por transfusion sanguinea y la via
intrauterina (transmision vertical) (81). Tras el inéculo, se
produce una respuesta inflamatoria local responsable
de la lesion primaria (chancro sifilitico). Posteriormente,
el treponema invade los espacios perivasculares y es
capaz de diseminarse a multiples tejidos y érganos (sifilis
secundaria). También puede permanecer en fase “latente”
durante un prolongado periodo de tiempo, con posibilidad
de reactivarse posteriormente (sifilis terciaria).

La incidencia de lues (al igual que la sifilis congénita) ha
aumentado progresivamente en la Ultima década, a pesar
de que el tratamiento es barato y eficaz. Los hombres
que practican sexo con hombres y los pacientes VIH son
particularmente susceptibles a la infeccion.

3.6.2. Clinica

En ausencia de tratamiento, la sifilis es una infeccion
cronica con gran variedad de expresiones clinicas que
suceden con un ritmo cronolégico determinado, definiendo
tres periodos o fases

3.6.2.1. Sifilis primaria

Tras el periodo de incubacion (3 a 4 semanas; rango medio:
9-90 dias), aparece una papula en el lugar de inoculacion,
que se ulcera y da lugar al chancro sifilitico. La Ulcera o
chancro sifilitico es una lesion indurada, no exudativa y
poco o nada dolorosa. Los chancros pueden ser mdltiples,
especialmente en inmunodeprimidos, pero en general son
lesiones unicas. La localizacion mas frecuente son los
genitales externos, seguidos del cuello uterino, boca y area
perianal. Entre 2 y 3 semanas tras la exposicion, suele
aparecer acompafando al chancro una linfadenopatia
regional, a menudo bilateral, no supurativa.

El chancro, habitualmente, cura de forma espontanea en
3-6 semanas, sin dejar lesion residual.



3.6.2.2. Sifilis secundaria

Supone el estadio clinico méas florido de la infeccion. Es
consecuencia de la afectacion multisistémica debida a la
diseminacion hematdgena del T. pallidum. Comienza a las
2-8 semanas desde la aparicion del chancro y puede afectar
cualquier 6rgano. Las manifestaciones clinicas son muy
variadas en funcién del 6rgano afecto. La piel es el tejido
afectado con mas frecuencia, y clinicamente se presenta
a menudo en forma de un exantema maculo-papuloso
generalizado que afecta a las palmas y plantas de manos y
pies, que puede desaparecer en unos dias o persistir hasta
8 semanas. Cuando se localizan en zonas intertriginosas
las papulas se agrandan y erosionan produciendo unas
placas denominadas “condilomas planos” que también
pueden desarrollarse en mucosas, entre ellas la genital.
Otras formas tipicas de esta fase son la cefalea y
meningismo (por afectacion del sistema nervioso central),
glomerulonefritis (por el depdsito de inmunocomplejos en
el rindn) hepatitis, alteraciones digestivas, osteitis, sinovitis,
faringitis etc. La sintomatologia sistémica caracteristica de
la sifilis secundaria es la de un sindrome pseudogripal
con febricula,

anorexia, artralgias y linfadenopatias

generalizadas.

3.6.2.3. Sifilis latente

La clinica de la sifilis secundaria remite en 2-6 semanas
y el paciente entra en una fase latente en la que sélo las
pruebas seroldgicas permiten detectar la infeccion. En este
periodo la paciente puede permanecer asintomatica de por
vida o progresar de nuevo a una fase sintomatica, la sifilis
terciaria.

Se considera fase de latencia precoz toda seroconversion
en pacientes que ya fueron diagnosticados y tratados de
sifilis cuando sabemos que el contagio se ha producido en
los Ultimos doce meses, mientras que si éste se produjo
hace mas de un afio o se desconoce cuando fue se trataria

de una sifilis latente tardia.

3.6.2.4. Sifilis terciaria

Tras una o varias décadas de la infeccion, después
de un periodo variable de latencia, la infeccion puede
manifestarse afectando entre otros a: 1) sistema nervioso
central (neurosifilis), bien s6lo al LCR o bien a estructuras

meningo-vasculares o parenquimatosas, produciendo
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tabes dorsal o paralisis general; 2) grandes vasos (sifilis
cardiovascular) con destruccion de los tramos ascendente y
transverso del cayado aértico; 3) globo ocular, produciendo
iritis 'y coriorretinitis; 4) piel, por un mecanismo de
hipersensibilidad retardada, produciendo sifilides tuberosas
y 5) hueso, mucosa oral, via respiratoria superior e higado
poduciendo gomas o nodulos asintomaticos que con el
tiempo se ulceran, drenan material necrético, caseoso y

curan.

Se denomina “sifilis precoz” a la sifilis primaria, secundaria

y la fase de latencia precoz y “sifilis tardia” a la terciaria y a

la fase de latencia tardia.

Se realiza mediante la identificacion de T. pallidum o su
ADN en las lesiones o la presencia de anticuerpos en suero
o LCR. Para ello existen diferentes técnicas diagnésticas,
por métodos directos o indirectos.

3.6.3.1. Diagnéstico directo

+ Examen en fresco con microscopia de campo
oscuro: es el método de diagnéstico mas rapido
y directo en las fases primaria, secundaria y sifilis
congénita. La muestra que se examina es, en
general, el exudado de las lesiones, aunque también
puede utilizarse el material aspirado de los ganglios
linfaticos. Para excluir el diagnostico se requieren tres
examenes negativos.

+ Inmunofluorescencia directa (DFA-TP). Tincion
con anticuerpos monoclonales o policlonales
fluorescentes dirigidos frente a T. pallidum en los
frotis de lesiones sospechosas.

- Demostracion del germen en tejidos. Requiere
muestras tisulares obtenidas por biopsia, sobre los
que se lleva a cabo una impregnacion argéntica, o
bien una tincion inmunofluorescente (DFAT-TP) o
inmunoenzimatica especifica. Se suele utilizar en
muestras de lesiones cutaneas de sifilis secundaria o
de estadios sifiliticos tardios (goma), asi como en los
tejidos afectados en la sifilis congénita.

+ Cultivo de T. pallidum: Técnica considerada de
referencia para el resto de las pruebas diagnoésticas de
la sifilis. Sin embargo, por su dificultad y peligrosidad

sOlo se realiza en laboratorios de referencia muy
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especificos y en laboratorios de investigacion.

+ Técnicas de biologia molecular. Los métodos
de NAAT presentan una elevada sensibilidad para
deteccion de T. pallidum. Por ello son Utiles en los
casos de alta sospecha en los que el resto de pruebas

(menos sensibles) son negativas.

3.6.3.2. Diagnéstico indirecto. Pruebas
seroldgicas

- Se basan en la deteccion de anticuerpos en el suero
del paciente. Se detectan dos tipos de anticuerpos: los
reaginicos, o no especificos 0 no treponémicos, y los
treponémicos o especificos.Pruebas reaginicas o no
treponémicas: los anticuerpos reaginicos son de tipo IgG
e IgM dirigidos frente a un antigeno lipoideo que es el
resultado de la interaccion de T. Pallidum con los tejidos del
huésped (cardiolipina-colesterol-lecitina).

Las pruebas reaginicas son pruebas poco especificas
debido a que el antigeno utilizado en estas pruebas
detecta tanto anticuerpos de la sifilis como de otras
enfermedades no treponémicas agudas o cronicas. Los
resultados falsos positivos son bastante frecuentes y
pueden deberse a infecciones virales, parasitarias, lepra,
vacunas, enfermedades autoinmunes, neoplasias, y
situaciones como el embarazo, las toxicomanias y la edad
avanzada. Sin embargo, tanto el RPR como el VDRL son
pruebas sensibles y buenos marcadores de la infeccion
en “actividad”. Se consideran los mejores métodos de
diagnostico serolégico de la sifilis latente temprana y de
la sifilis tardia y son utiles en el control de la respuesta al
tratamiento en la paciente con inmunidad intacta.
Las pruebas reaginicas se dividen en:

» Floculacion microscopica: VDRL (Venereal Disease

Research Laboratory), USR.
» Floculacion macroscépica: RPR prueba en tarjeta de
reaginas plasmaticas rapidas, ART, TRUST, RST.

(ELISA) no

utiliza como antigeno el del VDRL.

+ Enzimoinmunoensayo treponemico:
El RPR ha pasado a ser la prueba de cribado habitual en
los laboratorios y en los bancos de sangre. El VDRL es la
prueba de eleccion para el diagnostico de la neurosifilis
en muestras de LCR. La mayor utilidad del ELISA es el
cribado de poblaciones, por la gran cantidad de muestras
que puede procesar al mismo tiempo.

Ademas, en el seguimiento deben realizarse serologias

reaginicas a los 6 y a los 12 meses desde la aplicacion del
tratamiento.

- Pruebas especificas treponémicas: utilizan un antigeno
treponémico especifico. Su utilidad se centra en confirmar
los resultados positivos de los métodos no treponémicos.
Como regla general, una prueba treponémica negativa
indica la ausencia de infeccién, pasada o presente. Sin
embargo, una vez se positivizan, se mantienen positivas.
La mayoria de la personas tratadas adecuadamente
permanecen positivas para las pruebas treponémicas por
muchos afos, y muchas por el resto de su vida, por lo que
no son Utiles para demostrar la actividad de la infecciéon ni
para el control terapéutico.

Al igual que en las pruebas no treponémicas, las pruebas
especificas pueden presentar falsos positivos, aunque
en mucha menor medida, en patologias como en el
lupus eritematoso, usuarios de drogas, edad avanzada,
enfermedades del colageno, enfermedad de Lyme, etc.
Existen diversas pruebas treponémicas:

FTA-Abs
absorbidos fluorescentes anti- treponema) o la prueba

* Inmunofluorescencia: (anticuerpos
FTA-Abs DS (variante del anterior con doble tincion).

+ Hemaglutinacién: TP-HA (TP-Haemogglutination
Assay)

« ELISA de anticuerpos treponémicos.

+ Enzimoinmunoensayo de membrana (western-blot)
treponémico.

+ Prueba de inmovilizacién de TP (TP-I).

3.6.4.1. Tratamiento de la sifilis precoz

Recomendacion

Opcioén preferente: penicilina G benzatina 2,4 millones Ul,
via IM, dosis Unica (Calidad de evidencia: alta. Grado de
recomendacion: fuerte a favor).

El tratamiento penicilina G benzatina 2,4 millones Ul, via IM,
debido al gran volumen, puede administrarse repartiendo la
dosis en dos inyecciones en sitios diferentes. Se aconseja
usar lidocaina como solvente para disminuir el intenso
dolor que provoca la inyeccion IM. En las primeras 24 horas
tras la administracion del tratamiento, el paciente puede
presentar un cuadro febril agudo que se suele acompafar
de malestar general, cefalea, artralgias y mialgias (reaccion
de Jarisch-Herxheimer). Este cuadro es producido por la



destruccion masiva de treponemas y cede con antipiréticos
y analgésicos convencionales.
Opcion aceptable: Existen diversas alternativas
terapéuticas:

+ Azitromicina 2 gr VO, un solo dia

+ Doxiciclina 100 mg/12h, VO, 2 semanas

+ Tetraciclina 500 mg/6 h, VO, 2 semanas

+ Eritromicina 500 mg/6h, VO, 6 semanas

(Calidad de evidencia: baja. Grado de recomendacion:
fuerte a favor).

A falta de alternativas eficaces, en las pacientes
embarazadas alérgicas a penicilina debe considerarse la

desensibilizacion.
Justificacion

La penicilina se considera un tratamiento efectivo para la
sifilis desde antes de los ensayos clinicos aleatorizados
(17). Las guias de tratamiento de la sifilis publicadas
por el CDC se basan principalmente en estudios no
controlados y la opinién de expertos y apoyan el uso de
la penicilina parenteral como el medicamento de eleccion
y el més eficaz para el tratamiento de todas las etapas de
la sifilis, siendo rara la persistencia de T. pallidum tras un
tratamiento correcto con penicilina. La penicilina oral puede
lograr concentraciones séricas y tisulares adecuadas, pero
no se recomienda debido a la posible falta de adherencia
los CDC
que existen varias terapias eficaces en pacientes no

al tratamiento. Las directrices de indican
embarazadas, alérgicos a la penicilina con sifilis primaria
o secundaria(17). Entre otros, tetraciclina, doxiciclina,
eritromicina o ceftriaxona han demostrado actividad anti
treponema en ensayos clinicos y experimentales(82).
Sin embargo, debido su menor efectividad (doxiciclina) o
aparicion de resistencias (azitromicina) se consideran de
segunda eleccion y se recomiendan sélo como alternativa

en pacientes alérgicos a la penicilina.

El tratamiento con doxiciclina y otras tetraciclinas durante
28 dias se ha utilizado durante muchos afios y son
alternativas aceptables a la penicilina para el tratamiento
de la sifilis latente, siendo la doxiciclina la mejor alternativa
a la penicilina debido a su mayor tolerancia. Las otras
tetraciclinas pueden provocar efectos secundarios
gastrointestinales y necesitan dosis mas frecuentes. En
los pacientes que no toleren (o esté contraindicado) la

doxiciclina o tetraciclina se puede prescribir eritromicina
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(500 mg por via oral 4 veces al dia durante 6 semanas),
pero este tratamiento se considera menos eficaz .La
azitromicina también ha sido estudiada para el tratamiento
de la sifilis. Un meta-analisis de ensayos clinicos
aleatorizados publicado en 2008 que compara azitromicina
con penicilina G benzatina para sifilis temprana mostré
resultados favorables para la azitromicina(83). Un estudio
de 2010 de Hook et al. evidencié que una sola dosis de
azitromicina (2 g via oral) es equivalente al tratamiento de
eleccion, penicilina G benzatina (2,4 millones de unidades
IM), en pacientes con sifilis temprana sin VIH, con curacion
serologica después de 6 meses de seguimiento; sinembargo
los pacientes que fueron tratados con azitromicina tuvieron
una mayor incidencia de efectos adversos (sintomas
gastrointestinales)(84). Una revision de Cochrane también
concluye que azitromicina y penicilina-G tienen eficacia
similar(85). Aunque la azitromicina es eficaz, estan
aumentando el nimero de resistencias al farmaco, por lo
que se debe utilizar s6lo en las zonas de baja resistencia o
en la sifilis temprana con seguimiento clinico estrecho(86).
Azitromicina es una buena alternativa en caso de alergia
a penicilina o en caso de dificultad para la administracion
intramuscular.

La ceftriaxona es eficaz para el tratamiento de la sifilis
temprana, aunque no se ha establecido la dosis y la
duraciéon optima.

3.6.5.2. Tratamiento sifilis tardia

Recomendacion

Opcion preferente: penicilina G benzatina 2,4 millones
Ul, via IM, una vez por semana durante tres semanas
consecutivas (Calidad de evidencia: baja. Grado de
recomendacion: fuerte a favor).

Opcion aceptable: En caso de alergia a la penicilina,
puede realizarse con:

+ Doxiciclina 100 mg/12h, VO, 2 semanas

«+ Tetraciclina 500 mg/6 h, VO, 2 semanas

+ Eritromicina 500 mg/6h, VO, 6 semanas
(Calidad de evidencia: baja. Grado de recomendacion:
fuerte a favor).
Se considera fallido el tratamiento si persiste la clinica y/o
se incrementan los titulos de la prueba no treponémica mas
de 4 veces del valor basal. Si no disminuyen por debajo
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de 1:8, se habla de seroresistencia. Ante cualquier ITS se
debe solicitar serologia de VIH, pero con mas motivo en los
casos de seroresistencia y serorecidiva, en los cuales la
probabilidad de coinfeccion es més elevada.

3.6.5.1. Sifilis en el embarazo

Es aconsejable realizar una prueba no treponémica en
las mujeres embarazadas durante el primer trimestre.
En aquellas mujeres con riesgo elevado de exposicion
al treponema, las pruebas deben repetirse en el tercer
trimestre del embarazo y después del parto.

En caso de gestacion con infeccion por T. Pallidum el
tratamiento varia segun la fase de la enfermedad en que se
diagnostique la paciente, teniendo en cuenta que el periodo
de mas riesgo de fallo en el tratamiento con afectacion
fetal es durante la sifilis secundaria en la gestante.
Una reaccion de Jarisch-Herxheimer puede provocar
contracciones prematuras de intensidad leve, aunque no
suele desencadenar partos prematuros.

La penicilina es el Unico tratamiento recomendado para la
sifilis en el embarazo. En caso de alergia a la penicilina
confirmada mediante prueba cutanea deberia llevarse a
cabo la desensibilizacion y tratamiento con penicilina en
un centro médico. Después del tratamiento se repetira
mensualmente una prueba reaginica cuantitativa durante
todo el embarazo por si fuese necesario repetir el
tratamiento. A pesar de un tratamiento apropiado el 14%
de las pacientes pueden presentar muerte fetal o contagio
al feto(87).

3.6.5.2. Sifilis en pacientes VIH

La evaluacion de los pacientes con sifilis deberia incluir
estudio serolégico del VIH. La interpretacion de las pruebas
serolégicas treponénimas y no treponémicas es la misma
que para pacientes no infectados por VIH, aunque conviene
tener en cuenta los falsos positivos.

El tratamiento recomendado para pacientes con sifilis
infectados por VIH es analogo al de los pacientes no
infectados por VIH. Para la sifilis primaria, secundaria y

latente precoz: penicilina G benzatina 2,4 millones Ul, via
IM, en una sola dosis. Para la sifilis latente tardia y sifilis
tardia: penicilina G benzatina 2,4 millones Ul, via IM, una
vez por semana durante tres semanas consecutivas.

Se recomienda seguimiento clinico y serolégico a los 3, 6,
9, 12y 24 meses tras el tratamiento(88).

Las personas que han tenido un contacto sexual con una
persona con sifilis primaria, secundaria o latente precoz
deben ser evaluadas clinica y serolégicamente y tratadas
de acuerdo a las siguientes recomendaciones:

* Las personas que han tenido un contacto sexual
con una persona diagnosticada de sifilis primaria,
secundaria o latente precoz en los 90 dias previos al
diagnostico deberian ser tratadas para sifilis precoz,
independientemente de los resultados de los test
seroldgicos.

* Las personas que han tenido un contacto sexual
con una persona diagnosticada de sifilis primaria,
secundaria o latente precoz mas de 90 dias antes del
diagnostico deberian ser tratados para sifilis precoz
si los resultados de las pruebas serologicas no estan
disponibles de manera inmediata y el seguimiento
del paciente es incierto.. En este caso, el tratamiento
deberia basarse en la evaluacion clinica, serologica y
en el estadio de la sifilis. Si las pruebas serolégicas
son negativas no es necesario el tratamiento

+ En algunas poblaciones con tasas altas de sifilis se
recomienda notificacion y tratamiento de los contactos
sexuales de personas diagnosticadas de sifilis latente
tardia que presentan titulos altos de anticuerpos en
las pruebas no treponémicas, debido a que titulos
altos podrian ser indicativos de sifilis precoz. Estas
parejas deberian ser tratadas como si padecieran
sifilis precoz.



Neisseria gonorrhoea es un germen Gram negativo que
presenta trofismo especifico por el epitelio columnar de
uretra, endocérvix, recto, faringe y conjuntiva. Es una de
las ITS bacterianas mas prevalentes, junto a la infeccion
por clamidia, aunque con notables diferencias geograficas.
La transmisiobn se produce por contacto directo con
secreciones infectadas de una mucosa a otra (genital-
genital, genital-anorectal, oro-genital, oro-anal). Es posible
la transmision vertical en el nacimiento. Afecta mas a
hombres que a mujeres, y especialmente a los adultos
jovenes (15 a 30 afos).

La infeccion por este germen suele ser localizada, pero
puede ascender hacia tracto genital superior causando
enfermedad inflamatoria pélvica (EIP) en la mujer vy
orquiepididimitis en el varon, asi como bacteriemia o
infeccion diseminada.

Desde hace afios la gonococia ha desarrollado resistencias
a la mayoria de antimicrobianos utilizados. Por esta razén,
el manejo de la infeccibn por gonococo exige seguir
estrictamente las recomendaciones, que son actualizadas
periddicamente, tanto para su diagnostico como tratamiento,
y conocer bien las pruebas diagnosticas disponibles y la
epidemiologia a nivel local. En 2013 el Centro Europeo
para el Control de Enfermedades (ECDC), a través de su
programa de vigilancia epidemiolégica antimicrobiana del
gonococo, situdé a Espafa a un nivel >5% de resistencia
(MIC>0.125 mg/L) a cefixima y detectd la presencia de
cepas resistentes a la ceftriaxona(89). Los profesionales
involucrados en el manejo de esta enfermedad infecciosa
deben estar alerta y notificar a las autoridades de salud
publica los posibles casos de fallo terapéutico. Asimismo,
deben poder derivar a otros especialistas los casos que
requieran un manejo complejo.

Con relativa frecuencia las infecciones por gonococo son
asintomaticas, especialmente las infecciones a nivel rectal
y faringeo (90).

En las mujeres, los sintomas de gonococia en el tracto
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urogenital inferior son consecuencia de la infeccion
endocervical y uretral. Los sintomas mas frecuentes
son: flujo vaginal aumentado o alterado (<50%), dolor
en hipogastrio (<25%), disuria (10-15%) y raramente

menorragia 0 sangrado intermenstrual.

Muy a menudo la exploracién ginecoldgica es normal, pero,
en ocasiones, en el cuello del Gtero puede evidenciarse una
secrecion mucopurulenta, ocasionalmente acompafnada de
hiperemia y hemorragia de contacto.

La EIP es la complicacion de la diseminacién de la infeccion
al tracto genital superior. El dolor pélvico es el signo guia,
que puede acompafarse de fiebre y signos analiticos de
infeccion. La movilizacion cervical dolorosa es un signo
exploratorio muy caracteristico. El absceso tuboovarico con
pelviperitonitis representa la forma grave de la EIP.

La bacteriemia gonocécica es excepcional (menos de 1% de
las infecciones) y por lo general se manifiesta por lesiones
en la piel, fiebre, artralgia, artritis aguda y tenosinovitis
(infeccion gonococica diseminada).

No existe una prueba que ofrezca una sensibilidad
100%.
puede detectar en cualquier

y especificidad del La N. gonorrhoeae se

localizaciébn anatomica,
preferentemente mediante tests de amplificacion de acidos
nucleicos (TAAN, del inglés) o por cultivo.

+ El estudio microscopico de un frotis tefiido con la
técnica de Gram permite observar la bacteria, aunque
tiene un rendimiento limitado. Este procedimiento
tiene una baja sensibilidad a nivel endocervical
(=55%) o rectal (=40%) y no se recomienda como test
de exclusién en estas situaciones(91). El rendimiento
es algo mejor para la uretritis sintomatica en hombres
y no es aconsejable en muestras faringeas.

« El cultivo es una prueba muy especifica y asequible
que permite la confirmacién diagnéstica. Es la Unica
prueba que permite testar la sensibilidad a los
antimicrobianos (92). La sensibilidad ronda el 80-85
%. Se requieren de condiciones especificas para la
toma adecuada de la muestra, transporte, medio de
cultivo e incubacion.

+ Los TAAN son mas sensibles y ofrecen mas ventajas
que el cultivo(93). La toma de muestras es simple y
los resultados se obtienen en poco tiempo. Existen
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TAAN que permiten el diagnéstico simultaneo
de varias ITS. Su sensibilidad es alta (>96%) en
infecciones sintomaticas y asintomaticas, por lo que
es un método ideal para el cribado. La sensibilidad
es similar para la muestra obtenida por el profesional
sanitario o mediante autotoma vaginal. El VPP deberia
ser superior al 90%, aunque esta condicionado por la
prevalencia de la infeccién en la poblacion estudiada.
Si el VPP no supera el 90% se recomienda confirmar
las muestras positivas con otro TAAN dirigido a otra
diana. El cribado vaginal con TAAN, puede descartar
infeccion localizada en el endocérvix o uretra, aunque
sea asintomatica. Se recomienda cribado rectal o
faringeo en los casos con exposicion sexual. Aunque
el resultado positivo con TAAN puede observarse
a los 2 dias de la infeccion, es aconsejable tomar
las muestras pasados unos 15 dias del contacto
sospechoso.

El diagnostico mediante TAAN suele asociarse a cultivo, por
la necesidad del antibiograma para valorar la susceptibilidad
a antibioticos
Las indicaciones para realizar un cribado de gonococia
incluyen:
+ Cribado de ITS en mujeres jovenes < 25 afios
+ Cribado en mujeres con multiples parejas sexuales
+ Diagnostico de otra ITS
« Pareja sexual diagnosticada de gonococia u otra ITS
- EIP
« Vaginitis/leucorrea con factores de riesgo para ITS
(edad <30 afios, nueva pareja sexual)
+ Cervicitis mucopurulenta
+ Conjuntivitis purulenta con sospecha de gonococia,
también en recién nacidos
La gonococia es una enfermedad de declaracion obligatoria.

Disponemos de guias clinicas internacionales
recientemente actualizadas para el manejo de las
infecciones por gonococo (CDC, OMS, IUSTI) (5;17;94;95) .
Es conocida la capacidad de N. gonorrhoeae de desarrollar
resistencia a multiples antibiéticos, incluyendo penicilinas,
tetraciclinas, macrélidos y fluoroquinolonas. En los
ultimos anos N. gonorrhoeae ha desarrollado resistencia
a algunas cefalosporinas (ceftriaxona, cefixima). A falta

de una alternativa robusta a las cefalosporinas como

tratamientos eficaces en monodosis, se ha adoptado la
terapia combinada de amplio espectro con cefalosporinas y
azitromicina, antibiéticos que han mostrado sinergias in vitro
e in vivo; esta combinacion es capaz ademas de erradicar
la infeccion por chlamidia(94);(95). Se insiste a extremar
las precauciones con los tratamientos y la comprobacion de
sensibilidad en los antibiogramas.

El tratamiento de presuncién, sin confirmacion
microbiolbgica, se realiza en base a la sospecha clinica,
los factores de riesgo para adquirir la infeccion y los datos
epidemiologicos locales.

3.7.4.1. Tratamiento de las infecciones
no complicadas

A continuacion se describe el tratamiento de las infecciones
por N. gonorrhoeae no complicadas de cuello del Utero,
uretra, recto y faringe en adultas y adolescentes.

Recomendacion

Opcioén preferente: ceftriaxona 500 mg, via IM, dosis Unica
+ azitromicina 1 g, VO, dosis Unica. (Calidad de evidencia:
baja. Grado de recomendacion: fuerte a favor).

Opcion aceptable: ceftriaxona 250 mg, via IM, dosis Unica
o cefixima 400 mg, VO, dosis Unica + azitromicina 1 g,
VO, dosis unica. (Calidad de evidencia: baja. Grado de
recomendacion: fuerte a favor).

El tratamiento en pacientes con alergia a la penicilina y
cefalosporinas es con azitromicina 2 g, VO, dosis Unica,
y como alternativa espectinomicina 2 gr, IM, dosis Unica.
La espectinomicina no se encuentra disponible en nuestro
pais desde 2014. (Calidad de evidencia: alta. Grado de
recomendacion: fuerte a favor).

Justificacion

A pesar que la evidencia es todavia limitada, cefalosporinas
y azitromicina han mostrado sinergias frente a gonococo.
La adopcion de esta combinacion se ha hecho en base a
consideraciones farmacocinéticas y farmacodinamicas,
la publicacion de casos con resistencia a cefalosporinas,
estudios de susceptibilidad in vitro y prevision de
resistencias, ademas de los pocos datos de eficacia que
aportan los limitados ensayos clinicos(94)(95).

En casos de alergia a penicilina y cefalosporinas se debe



realizar antibiograma que confirmen la sensibilidad del
antibiotico elegido o los alternativos.

Se propone una estricta vigilancia epidemioldgica de las
resistencias. Las variaciones regionales en el espectro de
resistencias pueden plantear la necesidad de modificar
las pautas genéricas recomendadas para adaptarlas a los
datos epidemioldgicos locales.

3.7.4.2. Tratamiento de otras formas de
infecciéon gonocécica

Aunque esta guia se cifie a la infeccion del tracto genital
inferior, resumimos los tratamientos para otras formas de
infeccion en la mujer (excluimos la orqui-epididimitis y la
ophtalmia neonatorum):

« Infeccion del tracto genital alto (EIP): ceftriaxona
500 mg, IM, en dosis Unica junto con doxiciclina 100
mg/12h, VO y metronidazol 400 mg/12 h, VO, ambos
durante 14 dias.

+ Infeccion gonocécica diseminada:

1. Ceftriaxona 1 gr/24h, IM 6 ev, 7 dias.

2. Espectinomicina 2 gr/12h, IM 7 dias, pero puede
conmutarse por terapia oral tras 24-48 libre de
signos, utilizando cefixima o fluoroquinolonas en
funcion de antibiograma. La espectinomicina no
esté actualmente comercializada en Espafa.

+ Conjuntivitis gonococica: ceftriaxona 500 mg/24h, 1M,
3 dias.

3.7.4.3. Tratamiento de segunda linea
tras fallo terapéutico

Se ajustara a susceptibilidad segun antibiograma en caso
de disponer de él y constatar resistencia.

En caso de tratamiento inicial con terapia Gnica o pauta
no recomendada previa, se ajustara el tratamiento a
las recomendaciones actuales. En caso de tratamiento
inicial con terapia dual en monodosis conforme a
recomendaciones, se puede optar por:

1) Incrementar dosis en terapia dual monodosis: ceftriaxona
2 gr, IM + azitromicina 2g VO, o bien cefixima 800 mg VO +
azitromicina 2g VO.

2) Utilizar en pauta Unica: gentamicina 240 mg, IM +
azitromicina 2g VO, o bien: espectinomicina 2 gr, IM
(no en infeccién orofaringea) + azitromicina 2g, VO. La

espectinomicina no esta disponible en Espafa.
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Debe distinguirse el fallo de tratamiento de la reinfeccion.
En caso de sospechar reinfeccion se instaura de nuevo el
régimen recomendado, haciendo hincapié en la necesidad
de utilizar preservativo y tratar la/s pareja/s. Se recomienda
comprobar la reinfeccion mediante cultivo y antibiograma.

Recomendacion

Opcion preferente ceftriaxona 500 mg, via IM, dosis Unica.
(Calidad de evidencia: baja. Grado de recomendacion:
fuerte a favor).

La seguridad de la azitromicina en el embarazo no ha sido
confirmada, pero la experiencia clinica indica que puede
ser utilizada con seguridad. La azitromicina pasa a la leche
materna y no seria recomendable durante la lactancia.
Sélo debe utilizarse bajo supervision médica si el beneficio
esperado para la madre se cree que es mayor que el
posible riesgo para el feto o lactante.

Para los casos de gonorrea, todas las parejas sexuales
durante los 60 dias previos a la aparicion de los sintomas
o el diagnéstico deben ser evaluadas y tratadas. El
diagnostico de gonococia requiere consejo y valorar la
deteccién de otras posibles ITS concomitantes.

Se recomienda la vigilancia post-tratamiento para confirmar
el cumplimiento del mismo, la resolucién del cuadro clinico,
excluir reinfeccion y la informacion a los contactos. Por ello
se recomienda un control a todos los pacientes al cabo de
2 semanas de finalizar el tratamiento.

Ademas, se recomienda también realizar un test de
curacion (entre 3 y 7 dias tras finalizar el tratamiento)
para excluir infeccion persistente y eventual aparicion de
resistencias. Es particularmente importante en caso de
infeccion faringea. En caso de persistencia de sintomas
es preferible el cultivo (el Unico procedimiento que permite
investigar
seguido a la semana de TANN en caso de cultivo negativo.
En pacientes asintomaticos puede utilizarse TANN tras dos

resistencias a determinados antibi6ticos),

semanas de finalizar el tratamiento, afiadiendo cultivo y
antibiograma antes de empezar un nuevo tratamiento en
caso de TANN positiva.
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4. Infecciones Viricas

4.1. HERPES VIRUS SIMPLE

4.1.1. Microbiologia, etiopatogenia y
epidemiologia

El herpes genital es una enfermedad de transmision sexual
causada por los virus herpes simple (VHS) tipo 1y tipo 2.
Los VHS-1 y VHS-2 pertenecen a la familia de los herpes
virus, y dentro de esta, junto al virus de la varicela zoster
(VVZ) a la subfamilia de los alfa-herpesvirus. La particula
virica es de 180 a 200 nm y tienen una estructura similar
que consta de cuatro componentes. El nucleo central
contiene un ADN de doble cadena, rodeado de una
capside protectora proteica que consta de siete proteinas
diferentes. El tegumento rodea la capside, y a su vez esta
rodeado por la membrana lipidica en la cual estan incluidas
las glicoproteinas de los virus herpes.

Los VHS-1 y VHS-2 son lo suficientemente diferentes
para distinguirlos como especies, pero la mayoria de sus
proteinas y antigenos son similares. La glicoproteina G ha
es lo suficientemente distinta como para emplearla como
antigeno para la serologia tipo especifica.

Los seres humanos son los Unicos reservorios conocidos.
Los virus permanecen en sus huéspedes y son responsables
de infecciones latentes y de las reactivaciones, a menudo
asintomaticas.

Tanto el VHS-1 como el VHS-2 pueden provocar herpes
genital inicial y recurrente, aunque el VHS-2 es el agente
causal mas frecuente de la infeccion genital. La infeccion
por VHS-1 recurre con menor frecuencia que la infeccion
por VHS-2 en la regién genital.

La lesion por VHS Es la causa mas frecuente de Ulcera
vulvar en la poblacion sexualmente activa en los paises
desarrollados. En los Ultimos afos se ha objetivado un
progresivo aumento de la infeccién por VHS, debido en parte
a los cambios sociocultares, pero también a que la mayoria
de las infecciones son asintomaticas, lo que favorece la
transmision(96). En los Estados Unidos, aproximadamente
una de cada seis personas entre 14 y 49 afios tiene herpes
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genital(97). Segln datos de la OMS, se estima que en todo
el mundo hay 417 millones de personas de 15 a 49 anos
de edad (11%) infectadas por VHS-2(98). Ademas, es una
importante causa de morbilidad en el neonato por el riesgo
de transmision durante el embarazo, y un cofactor para la
transmision del VIH en pacientes expuestos.

El ciclo infeccioso del virus se inicia cuando, tras entrar
en contacto con la mucosa oral o genital, penetra a través
de abrasiones o microfisuras de la piel. Se replica en la
epidermis y penetra en las terminaciones cutaneas de
los nervios sensitivos de la epidermis. Posteriormente es
transportado a través del axén al ndcleo de las neuronas
localizadas en los ganglios sensitivos de la médula espinal
(espinales o trigeminales). EI VHS se replica dentro
de las neuronas ganglionares sensitivas o permanece
en latencia. El virus latente dentro de las neuronas se
reactiva espontaneamente o en respuesta a diversos
estimulos (radiacion solar, estrés, fiebre, determinados
medicamentos, enfermedades

agudas O procesos

inmunosupresores). La reactivacion del virus latente
determina enfermedad recurrente. El virus desciende a
través del nervio sensorial hasta la superficie del cuerpo
correspondiente a los dermatomas inicialmente infectados
(especialmente orolabial y vulva). El virus se replica en las
células epidérmicas, y ocasiona su excrecion asintomatica
en las secreciones orales o genitales, o bien recurrencias

clinicas manifiestas(99).

4.1.2 Clinica

Los sintomas y signos clinicos del herpes genital varian
en funcion del tipo de VHS, sexo del paciente, estado de
inmunidad y exposicion previa al VHS.

El primer episodio clinico de herpes genital en pacientes
sin evidencia de infeccion previa por VHS (herpes genital
primario) suele ser mas intenso que en pacientes con
infeccion previa (herpes genital inicial no primario).

Herpes genital primario: En el 7-50% de los casos
esta causado por la infeccion de VHS-1, mientras que
el 50-93% se debe a VHS-2. Estas proporciones varian



en funcién del ambito geogréafico y socioecondmico. El
periodo de incubacién es de unos 4 dias (2-12 dias). Las
lesiones clinicamente evidentes estan precedidas de una
fase prodrémica en el 90% de los pacientes, entre 2 y
24 horas antes de la aparicion de las lesiones. Entre las
manifestaciones prodromicas sistémicas puede acontecer
fiebre, malestar general, dolor de cabeza y mialgia, que son
prominentes y mas frecuentes en las mujeres (70%) que
en los hombres (40%). Ademas, puede aparecer escozor o
picor en la zona anal-genital, flujo vaginal anémalo y dolor
en piernas, nalgas o genitales.

En las mujeres inmunocompetentes, las lesiones se
manifiestan en las areas de inoculacion (vulva, cuello del
utero, vagina, periné o uretra). Aparecen ampollas dolorosas
de color rojizo que progresan a Ulceras. Al cabo de unos
dias se transforman en costra y curan, generalmente sin
secuelas. Son frecuentes la uretritis y la linfadenopatia
inguinal dolorosa. Hasta el 25% de las mujeres desarrollan
lesiones extragenitales, probablemente por autoinoculacién,
en nalgas, ingle, muslos y con menor frecuencia, 0jos o
dedos. La meningitis (meningitis de Mollaret) suele cursar
de forma benigna, y la encefalitis es rara.

Las complicaciones mas frecuentes se derivan de las
lesiones cutaneas extragenitales, la afectacion del
sistema nervioso central y las sobreinfecciones fungicas.
Otras complicaciones neurolégicas menos frecuentes
incluyen la radiculomielitis sacra, que puede ocasionar
retencion urinaria, la mielitis transversa y la neuralgia. Las
complicaciones se presentan mas frecuentemente en las

mujeres que en los hombres.

En el herpes genital inicial no primario los sintomas locales
y sistémicos son menos graves y se resuelven con mayor
rapidez que en las infecciones primarias.

La duracion media de excrecion viral es de 12 dias en la
enfermedad primaria y de 7 dias en la no primaria.

Herpes genital recurrente: Las recurrencias, uno de los
principales problemas de esta enfermedad, dependen del
tipo de virus, de la intensidad del primer episodio y del
huésped. Son mas frecuentes durante el primer afio tras
la infeccion primaria, cuando el responsable de la infeccion
inicial es el VHS-2 (80-90% por VHS-2 frente a 20% por
VHS-1, en el primer afo), tras un primer episodio muy
intenso, en caso de infeccion en edades mas tempranas

INFECCIONES DEL TRACTO GENITAL INFERIOR

y en los hombres mas que en las mujeres. Existe gran
variabilidad entre los pacientes en cuanto al nimero de
brotes, gravedad de los mismos y curso natural de las
recurrencias.

Las manifestaciones cutaneas suelen aparecer en la
misma zona de la infeccion inicial, con una extension
menor (10% de la inicial), a menudo unilateral. A veces,
son inespecificas y apenas perceptibles, como fisuras y
grietas, lo que provoca errores diagnésticos. Incluso en
ocasiones no llegan a producirse lesiones, lo que dificulta
el diagnostico de recurrencia. Los sintomas sistémicos son
poco frecuentes y de menor gravedad en las recurrencias
Las recurrencias son mas dolorosas y prolongadas en las
mujeres.

Las recurrencias del herpes genital son algo mas frecuentes
durante el embarazo, pero tienen una evolucion y duracion
similares. La tasa de infeccion neonatal en la primoinfeccion
materna durante el parto es de 20-50%, en la recurrencia
de un 5%, y durante una excrecion asintomatica de un
1%(100).

Los dias de excrecion viral durante la recurrencia son
menores, 2-5 dias de media frente a 19 dias en la infeccion
primaria.

4.1.2.1. Herpes genital en pacientes
inmunodeprimidos

En los pacientes inmunodeprimidos las manifestaciones
clinicas dependen del estado inmunolégico. El espectro
varia desde pacientes que se encuentran asintomaticos,
con sintomas parecidos a los inmunocompetentes, a la
presencia de manifestaciones atipicas como la presencia de
Ulceras profundas perianales o hipertrofia pseudotumoral.
En términos generales la recurrencias suelen ser mas
frecuentes y de mayor intensidad.

La presencia de multiples vesiculas y Ulceras dolorosas
puede orientar al diagnostico. Pero una sospecha clinica
siempre debe confirmarse con pruebas de laboratorio, ya
que solo de esta forma se consigue la evidencia para ofrecer
una adecuada informacion y asesoramiento. Ademas es
imprescindible para emitir un pronostico y administrar el
tratamiento mas adecuado. Aun asi, la sospecha clinica es
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suficiente para iniciar un tratamiento empirico precoz, que
acorta y mejora la sintomatologia.

El diagnéstico clinico de herpes genital puede ser dificil

respecto de otras causas infecciosas y no infecciosas

de Ulcera genital, especialmente si no se acompafia de
la clinica caracteristica 0 una historia de recurrencia con
lesiones similares en el mismo lugar. En base a la historia

y la inspeccion clinica muchas lesiones atipicas pueden no

ser correctamente diagnosticadas.

+ Cultivo viral: el aislamiento del VHS en cultivo celular
es relativamente sencillo y rapido en comparacion
con ofros virus. Es sensible y especifico. El

rendimiento es mayor ante la presencia de las tipicas

vesiculas (80%) y menor en la fase de costra o en las
recurrencias (25-50%). Las muestras para el cultivo
se obtienen rompiendo el techo de una o mas lesiones
vesiculosas con una aguja estéril y raspando la base
de la lesiébn con una torunda o, cuando las lesiones
estan ulceradas, mediante frotis directo. El liquido de
las vesiculas y el extremo de la torunda se sumergen
en el medio de transporte especifico para virus y se
conservan a 4°C antes de su cultivo (cultivo celular).

Los efectos citopéaticos caracteristicos (destruccion

celular) suelen aparecer en el plazo de 12-48 horas.

+ Inmunofluorescencia directa: el antigeno del
VHS puede ser detectado con rapidez empleando
técnicas de inmunofluorescencia. Es menos sensible
que el cultivo (85-95%), pero los resultados estan
disponibles en pocas horas.

+ PCR: su principal aplicacion es el diagnéstico de la
encefalitis por VHS. Ademas, debido a su elevada
sensibilidad es util para detectar la excrecion viral
en pacientes asintomaticos y para diagnosticar las
lesiones negativas en el cultivo. La mayor objecion es
el coste econdmico y el requerimiento de laboratorios
y personal especializado. Actualmente existen kits
comerciales para la determinacion de la infeccion
por herpes simple exclusivamente o en combinacion
frente a otras ITS. Ademas, también permiten
diferenciar entre VHS tipo 1 y 2, aspecto que el
cultivo no permite. Por todos estos motivos la PCR
ha ido desplazando progresivamente al cultivo como
método de diagnostico de la infeccion por VHS(101).

- Serologia especifica de tipo: la serologia para
los anticuerpos inmunoglobulina G (IgG) anti VHS
especificos de tipo es util en pacientes con historia

de lesion genital atipica no diagnosticada y para
determinar la susceptibilidad de la pareja de un sujeto
con herpes o seleccionar las gestantes con riesgo de
transmision al recién nacido. Existen limitaciones, ya
que el anticuerpo para la glicoproteina se detecta a
partir de las 6-8 semanas y aproximadamente en el
5% de los pacientes no hallamos niveles detectables.
Tiene una alta sensibilidad (93-96%) y especificidad
(80-98%).
pacientes asintomaticos, dado la alta tasa de falsos

No se recomienda su utilizaciobn en

positivos en la poblacién de bajo riesgo(102). Un
I9G)
indicara ausencia de contacto previo con VHS o la

resultado serolégico (detecciéon negativo
falta de respuesta inmunitaria debido a alteraciones
en el sistema inmune, o infeccion en fase inicial. La
presencia de anticuerpos totales, por el contrario,
sera evidencia de infeccion herpética en fecha no
precisada. Una IgM negativa indicara una infeccion
no activa en el momento del estudio. La presencia
de IgM refleja una infeccion en evolucion, aunque no
siempre es sin6bnimo de infeccion primaria, ya que
es posible detectar IgM en algunas recurrencias.
Asi, la IgM no parece mejorar la especificidad del
diagnostico seroldgico en los pacientes con signos
clinicos de infeccion por VHS, y no debe utilizarse

para diferenciar infeccién primaria de reactivaciones.

El tratamiento del herpes genital plantea diferentes retos,
entre otros: el tratamiento del brote clinico, la necesidad
de disminuir las recurrencias, el tratamiento durante el
embarazo, la idoneidad de tratar la secrecion asintomatica
(en aras de disminuir la contagiosidad), o el tratamiento de
formas clinicas severas o atipicas. Disponemos de farmacos
antivirales de aplicacion tépica, oral o endovenosa, sin
olvidar las medidas de soporte sintomaticas.

4.1.4.1. Tratamiento de la primoinfeccion
por herpes genital

Las pacientes con sospecha de herpes genital deben ser
tratadas, independientemente del tiempo de evolucién. El
uso de farmacos antivirales es beneficioso en la mayoria
de los pacientes que presentan sintomas de infeccion
herpética. Con ellos se consigue una curacibn mas
rapida de las lesiones y se atenlan los sintomas, ademas



de acortar el tiempo de excrecion viral y el riesgo de
contagio. Los maximos beneficios se obtienen cuando se
administra la terapia antivirica en las primeras 72 horas.
Desafortunadamente, no se consigue erradicar el virus
latente y, por tanto, las recidivas. La terapia no modifica el
curso natural de recurrencias de la enfermedad, ya que los
pacientes tratados tienen las mismas probabilidades que
aquellos no tratados de sufrir recidivas.

Actualmente existen tres farmacos aprobados para el
herpes genital: aciclovir, famciclovir y valaciclovir.

Recomendacion

El tratamiento del herpes primario se puede realizar con
aciclovir, famciclovir o valaciclovir. (Calidad de evidencia:
alta. Grado de recomendacion: fuerte a favor).

Los tres farmacos presentan una eficacia similar para el
manejo de la primoinfeccion. Las pautas recomendadas se
muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Tratamiento de la primoinfeccion.

Oral
Aciclovir 200 mg x 5 veces al dia, 10 dias
Aciclovir 400 mg / 8h, 10 dias
Famciclovir 250 mg / 8h, 7-10 dias
Valaciclovir 1000 mg / 12h, 10 dias
Sistémico

Aciclovir 5-10 mg/8h IV 2-7 dias o hasta
mejoria clinica, seguido de terapia VO hasta

completar 10 dias de tratamiento.

En caso de que se presenten complicaciones se recomienda
el tratamiento endovenoso con aciclovir en dosis de 5-10
mg/kg de peso cada 8 horas, generalmente entre 7 y 10
dias.

Justificacion

La mayoria de los estudios sobre el manejo del herpes
genital estan basados en el tratamiento con aciclovir. En
un ensayo clinico aleatorizado frente a placebo el aciclovir
consigue disminuir el dolor, el tiempo de curacion de las
lesiones y la excrecion viral(103).
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Estudios comparativos de famciclovir frente a aciclovir
han demostrado que no existen diferencias significativas
entre ambos en el tiempo hasta la curacion completa y
desaparicion de todos los sintomas. Ademas, el perfil de
efectos adversos es similar para ambos farmacos(104).

Un ensayo randomizado sobre 643 adultos no encontraba
diferencias significativas en cuanto al tiempo del curacion,
mejoria del dolor y aclaramiento viral entre aciclovir (200
mg, 5 c/dia) y valaciclovir (1 gr, 2 c/dia). Valaciclovir
administrado a dosis de 1 gr dos veces al dia durante 10
dias ha demostrado ser igualmente eficaz que aciclovir a
dosis de 200 mg cinco veces al dia durante cinco dias en la
resolucion de los signos y sintomas del primer episodio de
herpes genital(105).

Los pacientes con VHS resistente a aciclovir tampoco
responden al tratamiento con famciclovir o valaciclovir.
La alternativa es el foscarnet, que se administra por via
intravenosa en dosis de 40 mg/kg de peso cada 8 horas
hasta la resolucion del cuadro. El cidofovir es otro farmaco
que se utiliza por via intravenosa o topica en las infecciones
que no responden a los farmacos habituales.

A continuacién se describen los detalles sobre mecanismo
de accion y efectos secundarios de los 3 tratamientos
principales.
1) Aciclovir
Inhibe

actuando como un

la enzima ADN
inhibidor
competitivo de la guanosina trifosfato. Tras la ingesta

+ Mecanismo de accion:

polimerasa viral

oral se fosforila inicialmente por la timidin kinasa viral
y luego por kinasas celulares a aciclovir trifosfato,
que se une a la ADN polimerasa viral, inhibiéndola.
Tiene poca afinidad por las enzimas de células no
infectadas, por lo que tiene un excelente perfil de
seguridad.
- Efectos secundarios: son raros e incluyen dolor
de cabeza, nauseas, erupciones cutaneas vy
toxicidad renal, por lo que hay reajustar la dosis en
la insuficiencia renal. Con la terapia intravenosa
se puede producir alteracion de la funcién renal
secundaria al deposito de cristales de aciclovir en los
tubulos renales, y alteracion en la funcion del sistema
nervioso central. No se ha observado evidencia de

teratogenicidad en los estudios en animales.

El aciclovir se puede administrar por via tépica, oral o
intravenosa. Se ha demostrado que el tratamiento tépico es
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ineficaz para el manejo del herpes genital. Debido a su baja
solubilidad, la absorcion por via oral es muy lenta y variable
(biodisponibilidad entre un 10% al 30% y decrece con el
aumento de la dosis), por lo que es necesario administrarlo
en dosis frecuentes a lo largo del dia.

Se ha descrito resistencia del VHS a aciclovir en
individuos gravemente inmunodeprimidos, pero es rara en

inmunocompetentes.

2) Famciclovir

+ Mecanismo de accidn: es un analogo de la guanosina
con un espectro antiherpético similar al del aciclovir.
Se administra por via oral y tras su absorcion se
convierte en el metabolito activo penciclovir. La
transformacion del penciclovir al principio activo
penciclovir trifosfato (PCV-TP) depende de la actividad
de la timidina cinasa virica. PCV-TP compite con la
desoxiguanosina trifosfato para incorporarse al ADN
virico, bloqueando la sintesis y la replicacion viral.
El PCV-TP posee una vida media intracelular méas
prolongada que el aciclovir trifosfato, ya que persiste
de 10 a 20 horas en las células infectadas por el virus.
La elevada estabilidad intracelular del PCV-TP, unida
a sus altas concentraciones intracelulares, permite
que continle ejerciendo sus efectos antiviricos aun
después de que las concentraciones plasmaticas
hayan disminuido. Su biodisponibilidad es del 77% y
ademas no varia con la ingestion de alimentos.

+ Efectos secundarios: tiene una tolerancia y efectos
secundarios similares al aciclovir.

3) Valaciclovir
+ Mecanismo de accion: El valaciclovir es el ester
L-valina del aciclovir. Se metaboliza rapida vy
completamente a aciclovir por la valaciclovir
hidrolasa en la pared intestinal y en el higado. La
biodisponibilidad del aciclovir a partir del valaciclovir
es del 54% y no se ve afectada por el alimento. Como
consecuencia de ello el valaciclovir incrementa la
biodisponibilidad del aciclovir entre 3 y 5 veces. Las
caracteristicas farmacocinéticas del aciclovir tras su
conversion a partir del valaciclovir son idénticas a las
del aciclovir administrado directamente.
+ Efectos secundarios: En general es un farmaco bien
tolerado y con escasos efectos secundarios, similares

a los provocados por el aciclovir.

4.1.4.2. Tratamiento del herpes genital
recurrente

Existen fundamentalmente dos estrategias terapéuticas
para el manejo de las recidivas del herpes genital. La
eleccion dependera de la frecuencia y la severidad de
las recurrencias y el riesgo de transmision o contagio. La
opcion de no tratar se plantea en pacientes con episodios
infrecuentes y con muy escasa sintomatologia.

En caso de tratamiento, se puede optar por tratar los brotes
cuando ocurren (terapia episédica), o intentar prevenir los
futuros brotes (terapia supresora).

Latabla 4 resume las caracteristicas de la terapia supresora
0 episddica, las indicaciones y ventajas.

Tabla 4. Diferencias entre la terapia supresora y la terapia episodica del herpes genital

Terapia supresora
Tratamiento diario.

Administracion

> 6 episodios al ano.

Alteracion de la calidad de vida.

Terapia episodica

Iniciar el dia 1 de aparicion de lesiones o

durante la fase prodrémica.

< 6 episodios al ano.

Acorta la duracién de las lesiones.

Indicaciones ) B
Disfuncién sexual.
Multiples parejas sexuales.
Reduce frecuencia de recurrencias en 70-80%;
) 50% sin recurrencias.
Ventajas

Mejora la calidad de vida.

Mejor adherencia.

Mas barato.

Disminuye riesgo de transmision en un 48%.



Terapia episodica

Se indica en pacientes con escasos brotes, con sintomas
prodrémicos y con poca alteracion de la calidad de vida y
de la funcién sexual. Con frecuencia, es el propio paciente
el que inicia el tratamiento una vez que presenta los
sintomas prodrémicos. Se administra el farmaco antivirico
por via oral, entre 3 y 5 dias (consultar posologia en tabla
S3). Este régimen terapéutico pretende acortar la duracion
del episodio y aliviar los sintomas de la infeccion. No altera
la frecuencia de las recurrencias y no ha demostrado
disminuir el riesgo de contagio(106—108).

Recomendacion

El tratamiento episodico del herpes recurrente se puede
realizar con aciclovir, famciclovir o valaciclovir. (Calidad de
evidencia: moderada. Grado de recomendacion: fuerte a
favor).

Terapia supresora

El tratamiento supresor es recomendable en pacientes con
un numero frecuente de brotes que afecta a su calidad
de vida y a su esfera sexual. Este régimen terapéutico
pretende disminuir el nimero de recurrencias y el riesgo
de transmisién a las parejas sexuales. Se administra un
farmaco antiviral de forma diaria. Estd recomendado en
pacientes con mas de seis episodios al afio, consiguiendo
reducir los brotes hasta en un 70-80% 15-17.

También se puede emplear la terapia supresora de forma
intermitente, administrando el farmaco antivirico durante un
tiempo limitado para reducir la probabilidad de aparicion
de un brote en algin periodo determinado de la vida del
paciente, como en el momento del parto.
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Se recomienda realizar profilaxis preoperatoria con
aciclovir intravenoso o valaciclovir oral (500 mg/12 horas)
en pacientes portadores del VHS, que van a ser sometidos
a un trasplante.

En casos con multiples brotes (mas de 10 brotes al afo)
el valaciclovir 1000 mg tiene ligera ventaja sobre los otros

tratamientos(109).

Recomendacion

El tratamiento supresor del herpes recurrente se puede

realizar con aciclovir, famciclovir o valaciclovir. El
valaciclovir tiene ligera ventaja en casos que presentan
multiples brotes al afio (Calidad de evidencia: moderada.
Grado de recomendacion: fuerte a favor).

En la tabla 5 figuran las pautas propuestas para los
tratamientos episodico y supresor segun la guia de CDC-

2015.

La mayor parte de las infecciones por VHS se producen
durante la edad fértil, aumentando asi el riesgo tanto de
transmision a la pareja sexual como la transmision vertical
durante la gestacion al feto o recién nacido. Al menos un
2% de las nuevas infecciones por herpes genital en la mujer
se producen durante el embarazo. El riesgo de transmision
al neonato a partir de madres varia en funcién del momento
del contagio materno. Si el contagio del VHS es proximo
al parto, la transmision fetal se da en el 30-50% de los
casos, mientras que dicho riesgo es del 1% en mujeres con

Tabla 5. Pautas para el tratamiento episédico y supresor del herpes genital segn la Guia CDC 2015.

Tratamiento Episédico

* Aciclovir 800 mg/12 h, 5 dias

* Aciclovir 800 mg/8 h, 2 dias

* Aciclovir 400 mg/8 h, 5 dias

* Famciclovir 125 mg/12 h 5 dias

* Famciclovir 1000 mg/12 h, 1 dia

* Famciclovir 500 mg, seguido de 250 mg/12 h, 2 dias
* Valaciclovir 1000 mg/24 h, 5 dias

* Valaciclovir 500 mg/12h, 3 dias

Tratamiento Supresor

* Aciclovir 400 mg/12 h, 6-12 meses

* Famciclovir 250 mg/12 h, 6-12 meses
* Valaciclovir 500mg/24 h, 6-12 meses
* Valaciclovir 1000mg/24 h, 6-12 meses
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antecedentes de herpes genital o infeccion en la primera
mitad de la gestacion, debido a la proteccion pasiva fetal
de anticuerpos IgG anti VHS que la madre transfiere al feto.
En la primoinfeccion proxima al parto estos anticuerpos
todavia no estan presentes. Sin embargo, la historia previa
de VHS materno no confiere una proteccién absoluta al
feto y esté indicada la terapia supresora (especialmente
si presenta VHS recurrente) desde la semana 36 para
minimizar el riesgo de transmision vertical y de tener que
realizar un parto mediante cesarea.

En las mujeres no infectadas por VHS y que tengan una
pareja positiva, las medidas para disminuir el contagio
durante el embarazo son la abstinencia sexual, el uso del
preservativo o instaurar tratamiento supresor en el varén.
No hay datos suficientes sobre la seguridad de emplear
antiherpéticos en el tercer trimestre de gestacion, aunque
tampoco se han detectado problemas relacionados con
su uso en este periodo. Las pautas con Aciclovir 400 mg
c/8 horas o Valaciclovir 500 mg c¢/12 horas son las mas
utilizadas(110-112).

4.1.6. Diagnoéstico y tratamiento de la/s
pareja/s

Uno de los objetivos es disminuir el contagio de las futuras
parejas. Para eso es importante el asesoramiento y que el
paciente y su pareja conozcan la historia natural y el riesgo
de transmision de la enfermedad. El impacto psicoldgico
tras el diagnéstico de herpes genital es muy variable. Las
principales preocupaciones se centran en la gravedad de
las manifestaciones clinicas, los episodios recurrentes,
las relaciones sexuales y el riego de transmisién a las
parejas o durante la gestacion. Se debe informar sobre
las manifestaciones clinicas del herpes genital y sobre
la posibilidad de que la transmisioén sexual puede ocurrir
durante episodios asintomaticos, y que dicha excrecion
asintomatica es mas frecuente durante los 12 meses
posteriores al contagio. Ademas, también es importante
que conozcan que:
+ La terapia supresora es eficaz para prevenir las
recurrencias y el riesgo de transmision.
« El uso de la terapia episodica acorta la duracion de
los episodios recurrentes.
» Es necesario informar sobre el herpes a las parejas
actuales y futuras.
- El

contagio es posible durante los periodos

42

asintomaticos.

+ Abstenerse de tener relaciones sexuales con parejas
no infectadas ante la presencia de lesiones o sintomas
prodrémicos.

+ La utilizacién correcta del preservativo disminuye,
pero no elimina el riesgo de transmision.

Debe recomendarse la realizacion de serologias a las
parejas asintomaticas para conocer el riesgo de contagio.
En la actualidad la terapia viral no ha conseguido disminuir
el riesgo de contagio. De hecho, se objetiva un aumento
progresivo de los casos de herpes genital. Actualmente, no
existe una vacuna clinicamente disponible(113).

4.2. MOLUSCUM CONTAGIOSUM

4.2.1. Microbiologia, etiopatiogenia y
epidemiologia

El Molluscum contagiosum es un virus ADN de doble cadena
de la familia de los poxvirus. Cuando afecta a adultos lo
hace generalmente en area anogenital, considerandose
en estos casos una infeccion de transmision sexual. Se
han descrito 4 genotipos que no parecen diferenciarse en
la presentacion clinica. ElI genotipo méas prevalente es el
1, aunque el 2 es el que infecta mas frecuentemente el
area anogenital, especialmente en inmunosuprimidos y
pacientes infectados por VIH(1)

Es una infeccion de distribucion mundial. La prevalencia de
la infeccion es elevada, habiéndose descrito en un estudio
Australiano una prevalencia de anticuerpos del 39% en
pacientes adultos, lo que sugiere una elevada tasa de
infecciones subclinicas(115).

La infeccion por M. contagiosum ocurre en tres contextos:

+ Infeccion en nifios y adolescentes menores de 15
anos debida al contacto piel con piel y con fémites.
Las areas anatomicas mas afectadas son el cuello,
tronco y extremidades (116).

« ITS que afecta especialmente a adultos jovenes. En
este caso la infeccion predomina en genitales, pubis,
parte inferior del abdomen y muslos (116).

« Infeccibn en pacientes inmunocomprometidos,

especialmente en asociacion con la infeccion por VIH.
La prevalencia de infeccion por M. contagiosum en

pacientes VIH se calcula entre 5y 18% (117)



Factores de riesgo

En pacientes inmunocomprometidos las infecciones por
M. contagiosum son mas prevalentes, con un curso mas
prolongado y refractario al tratamiento (117).

La dermatitis atépica se ha considerado también un factor
de riesgo para la infeccion por M. contagiosum (alteracion
de la barrera cutanea, cambios inmunoldgicos y uso
de inmunomoduladores) (118)(119). Sin embargo, esta
hipétesis no se ha confirmado. Tampoco se han encontrado
diferencias en la evolucion natural de la infeccion en estos
pacientes(120).

Transmisién

El M. contagiosum se transmite de forma directa por
contacto piel con piel pudiendo afectar a cualquier area
anatomica. Es frecuente la autoinoculacion por rascado o
por técnicas depilatorias, particularmente en zona genital.
También se ha descrito la transmision por fomites.

En adultos sexualmente activos la via de transmision mas
frecuente es el contacto sexual y se considera como una
infeccion de transmision sexual cuando aparecen lesiones
en area ano-genital. Sin embargo, es importante destacar
que en nifios, las lesiones en esta area son en la mayoria
de las ocasiones secundarias a la autoinoculacién por
rascado.

Se han descrito casos de transmision vertical de la madre
al feto que se consideran adquiridos en el momento del
parto (121).

Se estima que el periodo de incubacion para el desarrollo
de lesiones es variable, desde 1 semana hasta 6 meses,

siendo lo mas tipico entre 2-6 semanas.

La infeccion por M. contagiosum se presenta como
pequefias papulas umbilicadas de consistencia firme. El
tamafo es variable, habitualmente alrededor de 3-5 mm de
diametro, de color piel, blanco o amarillento. En adultos, las
lesiones se concentran en pubis, cara interna de muslos
y genitales en la mayoria de los casos, aunque pueden
presentar cualquier localizacion. EI nimero de lesiones es
variable, habitualmente entre 1y 30(122).

Las lesiones drenan un material blanquecino cremoso

cuando se traumatizan o exprimen. Aunque habitualmente

INFECCIONES DEL TRACTO GENITAL INFERIOR

son asintomaticas algunos pacientes pueden presentar
prurito leve, especialmente si se asocia a eccematizacion
local.

En pacientes inmunocompetentes las lesiones de M.
contagiosum se resuelven sin cicatriz de forma espontanea
pasados unos 2 meses. Un pequefio porcentaje de
pacientes presenta infeccion persistente durante afios(123).
Es bastante frecuente observar placas de eccema rodeando
las lesiones de M contagiosum, que se resuelve de forma
espontanea unavez desaparecidas las mismas (124), como
probable respuesta inmune local a la infeccion. Una lesion
de M. contagiosum que presenta signos de inflamacion a
menudo indica una resolucion clinica inminente(124).

En pacientes inmunodeprimidos se han descrito formas
de M. contagiosum de mayor tamafo y persistentes,
especialmente ante CD4 por debajo de 200.

El diagnéstico de M. contagiosum es directo y basado en
la clinica en la gran mayoria de los casos. No existe la
posibilidad de cultivo directo del virus. La serologia no se
utiliza de forma rutinaria en el laboratorio. En caso de dudas
diagnosticas, puede realizarse un examen histologico.
La tinciébn con hematoxilina eosina permite observar una
lesion bien delimitada sin afectacion dérmica, caracterizada
por una hiperplasia epidérmica, en ocasiones con un area
deprimida central y tipicamente presencia de cuerpos de
inclusion eosindfilos dentro de los queratinocitos que se van
haciendo basofilos a medida que ascienden en el epitelio.
La dermatoscopia puede ser también Util para apoyar
el diagnéstico, al visualizarse la umbilicacién central con
estructuras amorfas amarillentas polilobulares con vasos
puntiformes en corona.

Diagnéstico diferencial

Otras infecciones que se presentan en forma de papulas

cutaneas mdltiples, particularmente aquellas que
afectan al area genital en adultos, pueden plantear el
diagnostico diferencial con M. contagiosum. En paciente
inmunocompetentes pueden plantear dudas las lesiones
causadas por el virus del papiloma humano (verrugas
anogenitales o condilomas) o bien tumores anexiales,

quistes epidérmicos, fibromas o incluso neoplasias. En
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pacientes inmunocomprometidos el diagnostico diferencial
incluye la criptococosis y la histoplasmosis, entre otros.

En el contexto de las infecciones de transmision sexual
el principal diagnostico diferencial se establece con las
verrugas anogenitales, especialmente ante formas atipicas
de éstas, siendo en ocasiones Util exprimir o curetear la
lesién para comprobar la salida del material blanquecino
caracteristico de la infeccion por M. contagiosum.

En pacientes sexualmente activos con infeccion por M.
contagiosum en el area genito-anal debemos realizar
cribado de otras ITS. Ademas, cabe informar que el uso
de métodos barrera no protege totalmente, aunque puede
reducir el riesgo de transmision.

A pesar de la elevada prevalencia de la enfermedad la
evidencia acerca del tratamiento del M. contagiosum es
escasa. Una revision sistematica del 2009 no encontr6
evidencia suficiente para concluir que ningln tratamiento
es efectivo, por lo que la necesidad de tratar las lesiones
de M. contagiosum sigue siendo en la actualidad objeto de
debate(94).

Las ventajas potenciales de tratar las lesiones incluyen: 1)
posibilidad de limitar la diseminacion de la lesion a otras
areas, 2) disminucion de la transmision a otras personas,
3) la reduccion del prurito y del riesgo de eccematizacion
secundaria, y 4) disminucion del estrés psicosocial
relacionado con el aspecto estético de las lesiones. Por otra
parte, el tratamiento puede ser desalentador y resultar en
efectos adversos como dolor, irritacion, despigmentacion y
cicatrizacion.

En la revisidbn sistematica, el manejo expectante, sin
tratamiento, es la opcién recomendada para pacientes
inmunocompetentes. Sin embargo dicha revision no hace
referencia a M. contagiosum del area genital(120), en los
que el tratamiento puede disminuir el riesgo de contagio a
las parejas sexuales(94).

En pacientes inmunocomprometidos, se aconseja el
tratamiento precoz para evitar la diseminacion de la

enfermedad(94).

Los pacientes han de ser informados acerca del riesgo de
auto-inoculacioén, por lo que deberian evitar el afeitado de
la region genital para prevenir la extension de las lesiones.

Modalidades de tratamiento

Cabe comentar que muchos de los datos sobre las
modalidades de tratamiento no se refieren especificamente
a las lesiones genitales.

Podofilotoxina 0’5%: farmaco antimitético en solucion o
gel que puede ser auto-aplicado por el paciente (2 veces
al dia, durante 3 dias consecutivos a la semana durante un
maximo de 16 semanas). En un estudio aleatorizado, 150
varones entre 20 y 26 afos aplicaron podofilotoxina al 0,5%,
podofilotoxina al 0,3% o placebo (dos veces dia, 3 dias en
semana hasta 4 semanas) y aclararon todas las lesiones
el 92%, 52%, y 16 % de los pacientes respectivamente
(125). El efecto secundario méas notorio es la irritacion local
en el area de aplicacion, con inflamacién y erosiones. Su
seguridad y eficacia no se ha establecido claramente en
ninos.

Crioterapia: la congelacion de las lesiones constituye una
alternativa terapéutica muy empleada en adultos, ya que
en nifos es peor tolerado debido al dolor de la aplicacion.
Este tratamiento se ha demostrado eficaz en un ensayo
clinico(126). Los posibles efectos adversos son cicatrices

permanentes y cambios en la pigmentacion.

Curetaje: técnica muy utilizada por su inmediatez, que
consiste en eliminar las lesiones mediante una cureta
o cucharilla. Es una técnica muy sencilla que debe ser
realizada siempre por personal sanitario. El sangrado
y el dolor leves son los Unicos inconvenientes de ésta
alternativa terapéutica, ademas del riesgo de desarrollo de
pequenas cicatrices deprimidas en la zona. El dolor puede
ser atenuado mediante el uso de anestésicos topicos en
crema o mediante la aplicacion previa de cloretilo.

Existen datos contradictorios sobre su eficacia en la
literatura(127)(128).
terapéutico son el elevado numero de lesiones y la

Los factores asociados a fallo
presencia de dermatitis atopica concomitante. Algunos
autores no lo consideran un tratamiento apropiado para el

area genital.(94)

Imiquimod 5%: imiquimod es un farmaco inmunomodulador
aprobado para el tratamiento de las verrugas anogenitales,
que induce una respuesta inmune local estimulando la
produccién de citoquinas. En Espafia se comercializa
en crema al 5% y al 3,75, aunque en la actualidad no



tiene aprobada en ficha técnica la indicacion para M.
contagiosum. Se trata de un tratamiento auto-aplicado. Se
han documentado respuestas favorables a imiquimod en
series de casos y estudios no controlados. Sin embargo,
en 2 ensayos clinicos desarrollados en nifios tratados con
imiquimod 5%, no se ha demostrado que fuera superior al
placebo. En ambos se administraba el farmaco 3 veces/
semana hasta 16 semanas(129)(130). El imiquimod se
ha comparado en un ensayo controlado con crioterapia,
demostrandose un aclaramiento mas rapido con crioterapia
(una vez a la semana) que con imiquimod 5% (5 dias a
la semana), pero el aclaramiento final fue similar(126).
En base a éstos resultados, actualmente, no se puede
recomendar el imiquimod como tratamiento de primera
linea.

Cantaridina: es un agente tdpico vesicante que se utiliza
para el tratamiento de M. contagiosum. El tratamiento ha
de administrarse por el médico y nunca ser auto-aplicado
por el paciente. La aplicaciéon en el area anogenital no se
recomienda por su alto poder irritante(94).

Hidroxido de potasio (KOH):
concentraciones del 5 al 10% para el tratamiento del M.

se ha utilizado en

contagiosum. Se ha aplicado a intervalos variables en
funciéon de la concentracion, desde dos veces/dia hasta
3 veces/semana. En un ensayo randomizado en el que
20 nifios eran tratados con 10% KOH o suero salino dos
veces al dia 7 de 10 aclararon las lesiones versus 2 de
10 en el grupo de suero salino(131). La diferencia no fue
estadisticamente significativa por lo que son necesarios
mas estudios para evaluar la eficacia de éste medicamento.
Como efectos adversos no es infrecuente el escozor local y
las alteraciones de la pigmentacion(131)(132) .

Laser: se han descrito buenos resultados en cuanto al
tratamiento de lesiones de M. contagiosum en pacientes
inmunocompetentes e infectados por VIH con laser,
particularmente con luz pulsada, laser CO2 y laser KTP
(fosfato de titanio y potasio de titanilo)(133). No disponemos
de suficiente evidencia cientifica que avale este tratamiento,
siendo por otra parte de un abordaje costoso.

Cimetidina oral: antihistaminico con propiedades
inmunomoduladoras. Existe controversia acerca de la
eficacia de éste agente en el tratamiento del M. contagiosum.

Son necesarios mas estudios para valorar su eficacia real.
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Recomendacion

1) No existe ningun tratamiento del M. contagiosum en
el area genital que sea superior a los otros o a la actitud
expectante en las pacientes inmunocompetentes. (Calidad
de evidencia para utilizar cualquier tratamiento: muy baja.
Grado de recomendacion: débil a favor).

Justificacion

Existen pocos estudios que comparen las distintas opciones
entre si o con la actitud expectante, y la mayoria no se han
realizado sobre del area genital, por lo que no podemos
concluir superioridad de ninguna de las propuestas.

4.2.5.1. Gestacion y lactancia

Durante el embarazo y la lactancia se recomienda o bien no
tratar o utilizar terapias fisicas ablativas. Farmacos como
imiquimod y podofilotoxina estan contraindicados en estas
situaciones(134).

4.2.5.2. Inmunosupresion

Los pacientes inmunosuprimidos pueden desarrollar
lesiones mas severas y persistentes. El curetaje es a
menudo una alternativa poco eficaz por el gran numero
de lesiones que presentan los pacientes. El imiquimod ha
demostrado ser eficaz en algunas series. Otros farmacos,
también utilizados en el tratamiento del VPH, como el
cidofovir tépico o endovenoso y el interferdn intralesional
o sistémico han mostrado eficacia en casos aislados y
series cortas. En pacientes VIH la mejoria del estado
inmunoldgico gracias al tratamiento antirretroviral suele
ser suficiente para la resolucion de las lesiones de M.
contagiosum. Paradojicamente se ha descrito el aumento
de lesiones en estos pacientes en contexto de un sindrome
de reconstitucion autoinmune inmediatamente después del
inicio de tratamiento antiretroviral (135).

Un simple examen fisico sera suficiente para descartar la
infeccion por M. contagiosum en la pareja sexual. No es
necesario realizar pruebas complementarias adicionales.
Aunque la evidencia al respecto es escasa, el uso del
preservativo podria reducir parcialmente la transmision.
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5. Infecciones parasitarias

5.1. TRICOMONIASIS

5.1.1. Microbiologia, etiopatogenia y
epidemiologia
Trichomona vaginalis es un protozoo anaer6bico/
microaerofilico, moévil, ovoide y flagelado de 10-20 ym, que
coloniza el epitelio humano del tracto urogenital. La movilidad
le viene proporcionada por 4 flagelos anteriores y un flagelo
anclado en una membrana ondulante. Recientes hallazgos
ayudan a comprender mejor la biologia y patogenicidad
de este complejo parasito. Un elemento importante de su
estructura es el hidrogenosoma, un organulo que pudo
haberse desarrollado a partir de la mitocondria y que genera
hidrégeno y energia, ya que no puede formar ATP por
fosforilacion oxidativa por desarrollarse en medios bajos en
oxigeno(136,137).Con el fin de ejercer un efecto citopatico,
es necesario que T. vaginalis se fije a la matriz extracelular
o epitelio del huésped, por medio de varias proteinas y
otras moléculas de superficie, tanto de la T. vaginalis como
del huésped. Algunos elementos de T. vaginalis necesarios
para la adhesion alcanzan la superficie del epitelio a través
de los exosomas. La lesién celular se produce por medio
de varios efectores incluyendo varios tipos de proteasas y
fosfolipasa A2(136).

El periodo de incubacion es desconocido. En modelos in
vitro parece que en el 50% de los casos dura entre 3 y 21
dias.

Aunque su prevalencia es dificil de estimar, se trata de
una infeccion relativamente frecuente. Es la ITS no virica
mas frecuente. Afecta entre el 1y el 8 % de las mujeres
sintomaticas en edad reproductiva.

5.1.2. Clinica

Aunque hombres y mujeres se contagian con una frecuencia
similar, en los varones los sintomas suelen ser mas leves
y las infecciones suelen desaparecer en semanas. En la
mujer la infeccion y los sintomas pueden persistir, incluso
muchos afos.

Se estima que el 80% de todas las infecciones son
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asintomaticas(136). Cuando causa clinica, los sintomas
derivan de la vulvovaginitis y uretritis. Prurito y leucorrea
maloliente son los mas frecuentes. Otros sintomas vy
signos descritos en la mujer incluyen disuria, dispareunia,
eritema vulvar y/o vaginal, cérvix en fresa (provocado por
la dilatacion vascular y hemorragias puntiformes, que se
observa por colposcopia hasta en el 90% de las pacientes)
(138), leucorrea espumosa o dolor pélvico. Los sintomas
suelen empeorar durante la menstruacion(139). No existe
leucorrea endocervical, salvo que se asocie a infeccion por
Clamydia trachomatis o Neisseria gonorrhoeae. A pesar de
lo anodino de los sintomas en la mayor parte de los casos,
la infeccion por T. vaginalis puede provocar: 1) uretritis y
cistitis , 2) mayor riesgo de contagio por VIH, 3) riesgo de
parto pretermino,4) infeccién del neonato durante el parto
0 5) exacerbacion de los sintomas si se presenta asociada
con infeccién por Mycoplasma hominis. También se asocia
a infeccion por VPH y a anormalidades citolégicas(140), y
se ha sugerido un posible aumento del riesgo de cancer de
prostata.

La mejor forma de prevenir el contagio es con el uso
del preservativo durante la penetracion(141). No se ha
demostrado la transmision por fomites pero las mujeres
pueden transmitirlo al tener relaciones sexuales con otra
mujer. La prevalencia de T. vaginalis en hombres que tienen
sexo con hombres es baja(142).

5.1.3. Diagnéstico

+ Signos clinicos: sélo tienen un valor orientativo ya
que el pH vaginal >4,5 y el tipo de leucorrea son muy
inespecificos. Sin embargo, la leucorrea claramente
espumosa es un signo caracteristico.

+ Examen microscépico: la visualizacion del parasito
movil en fresco es rapida y barata, por lo que es el
método mas frecuentemente empleado, aunque la
sensibilidad es baja (51-65% en muestra vaginal)(5)
y todavia més baja si se retrasa la valoracion de la
muestra (un 20% tras una hora de la toma)(5). La
evaluacién microscopica también puede hacerse
en seco con diversas tinciones (acridina, Giemsa,
Papanicolaou), o combinarse con el cultivo.



+ Cultivo: es de ayuda cuando existen signos
clinicos sugestivos de T. vaginalis pero el examen
microscopico no es concluyente. Su sensibilidad se
aproxima al 100%. En la mujer es preferible la toma
vaginal a la de orina(5).

+ Test de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT):
util ante una prueba microscépica negativa o falta
de diagnéstico. Se trata de una prueba con alta
sensibilidad y especificidad. Es Espafa estan
disponibles diversos tests:

» Test APTIMA T. vaginalis assay (Hologic), que
detecta RNA, con sensibilidad de 95,3-100% y
especificidad 95,2-100%(143).

» BD Probe Tec TV Qx Amplified DNA assay (Becton
Dickinson), que como el APTIMA puede utilizar
muestras vaginales, endocervicales o de orina y
esta validado por la FDA(5). Esta prueba permite
ademas la determinacion de clamidea y gonococo
de forma simultanea.

+ Otros tests aprobados por la FDA para la mujer (no
para el hombre) son:

» OSOM T.

por inmunocromatografia de flujo capilar, con

rapid test, que detecta antigenos

resultados disponibles en 10 minutos, sensibilidad
de 82-95% y especificidad de 97-100%.
» Affirm VP 1ll, que por hibridacion detecta T.
vaginalis, Gardnerella vaginalis y Candida
albicans, con resultados disponibles en 45 minutos

(sensibilidad de 63% y especificidad de 99,9%).

Dada la relativa frecuencia de asociacion de T. vaginalis con
otras ITS se debe plantear realizar pruebas de deteccion
para éstas(5).

El principal y casi Unico tratamiento contra T. vaginalis son
los nitroimidazoles (metronidazol y tinidazol)(144).

Dado el alto porcentaje de reinfeccion, se aconseja volver
a estudiar a las pacientes en los siguientes 3 meses tras el
tratamiento (con prueba de NAAT, que se puede hacer a las
2 semanas de tratar).

Las pacientes VIH positivas, que estan infectadas por
T. vaginalis en un alto porcentaje, deben ser cribadas y
tratadas en caso de confirmacion, por alto riesgo de EIP.
En este caso, la pauta de de metronidazol 500mg/2 veces
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al dia durante una semana parece mas efectiva que la
unidosis(5).

Mecanismo de accién

Profarmacos que en un ambiente microaerofilico/
anaerobico se vuelven toxicos, produciendo lesion en el
ADN. Forman aductos (unién directa de dos moléculas sin
que se produzcan cambios estructurales) con proteinas
que causan acciones inhibidoras y producen dafio oxidativo

en la célula por deplecién de grupos tiol(136).

Posologia

Toma Unica, 2 gr via oral, de cualquiera de los dos, aunque
los estudios sugieren que tinidazol es equivalente o
superior a metronidazol en cuanto a resolucion de sintomas
y curacion.

El  metronidazol como régimen alternativo puede
prescribirse a razén de 500mg, 2 veces al dia, por 7 dias.
Puede ser (til ante un fracaso del tratamiento con la pauta
de unidosis. El metronidazol en gel no alcanza niveles
terapéuticos en uretra y glandulas paravaginales, por lo

que no se recomienda(5).

Efectos adversos

El principal efecto adverso es el disulfiram-like, por lo que
la abstinencia de alcohol se debe mantener tras la toma de
metronidazol (24 horas) y tinidazol (72 horas) (5).
Metronidazol produce xerostomia que puede contribuir al
desarrollo de enfermedad periodontal, caries o candidiasis
oral. Los efectos anticoagulantes de la warfarina o de otros
farmacos cumarinicos pueden potenciarse. También puede
favorecer sobreinfeccion por candida. Se han comunicado
casos de cancer de mama o de colon en pacientes con
la enfermedad de Crohn tratados con altas dosis de
metronidazol durante periodos prolongados, sin que se
haya con claridad establecido una relacion causa-efecto.
El metronidazol aumenta la creatinina sérica y los niveles
de litio en sangre (riesgo de toxicidad en pacientes que
toman este farmaco). El uso de metronidazol con otros
farmacos neurotoxicos puede aumentar su toxicidad. Se ha
comunicado un aumento de la toxicidad del 5-fluorouracilo
en pacientes tratados con metronidazol. El metronidazol
puede inhibir el metabolismo de algunos farmacos como la
dofetilida, el tacrolimus y el sirolimus, con el correspondiente
aumento de la toxicidad.

Las reacciones adversas son mas frecuentes con tinidazol.
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Tras dosis Unicas de 2 gr se observé en el 11% de los
pacientes y en 13,8% después de dosis mdltiples. Son
de tipo gastrointestinal (sabor metalico/amargo, nausea,
anorexia, dispepsia/calambres o malestar epigastrico,
vomitos y estrefiimiento) o sobre el sistema nervioso
central (debilidad/fatiga/malestar, mareos y dolor de
cabeza). El uso de tinidazol puede favorecer la aparicion
de una vaginitis por candida. Respecto a las interacciones
hay mucha menos informacion que con metronidazol, pero

se presuponen similares.

Recomendacion

El tratamiento de eleccion de T. vaginalis son los
nitroimidazoles (metronidazol o tinidazol). (Calidad de
evidencia: alta. Grado de recomendacion: fuerte a favor).

Justificacion

En una revision de 54 ensayos realizada por la base de
datos Cochrane(145) se concluy6 que los nitroimidazoles
parecen conseguir la curacion en un corto plazo de
seguimiento y que el tratamiento de la pareja reduce las
recidivas a largo plazo. Refuerzan la utilidad de la unidosis
como primera opcién de tratamiento.

5.1.4.2. Alternativas terapéuticas

La busqueda de alternativas terapéuticas es necesaria,
tanto para pacientes alérgicas, como para las que tienen
contraindicacion (primer trimestre del embarazo), ademas
de por la aparicion de resistencias, que parece que van en
aumento(144). Segun estudios genéticos, parecen existir
dos grupos de T. vaginalis. El grupo 2 se asocia con mayor
resistencia a metronidazol. La resistencia al metronidazol
se estima en 4-10% vy al tinidazol del 1%(146). Alguna de
estas alternativas terapéuticas son pentamicina, acido
bérico, N-clorotaurina, chitosan, y nitazoxanida, en los que
para la mayoria de ellos se han realizado estudios in vitro,
y se proponen para administracion intravaginal. También se
han realizado estudios con una planta brasilefia llamada
Caatinga(147), que contiene entre otros componentes,
acido ursolico, que parece un potente agente contra el
parasito.

Otra alternativa para las pacientes alérgicas, es realizar
una desensibilizacién al metronidazol.

Recomendacion

El tratamiento alternativo de T. vaginalis (especialmente en

mujeres alérgicas a los nitroimidazoles) puede realizarse
con multiples tratamientos (pentamicina, éacido borico,
N-clorotaurina, chitosan, y nitazoanida) o desensibilizacion
a metronidazol. (Calidad de evidencia: muy baja. Grado de
recomendacion: débil a favor)

Justificacion

En las guias actuales algunos de estos medicamentos
se mencionan de forma anecdética en caso de fallo
terapéutico repetido con 5-imidazoles en distintas pautas.
Solo disponemos de series de casos y datos in vitro.

T. vaginalis puede producir complicaciones en el embarazo
como rotura prematura de membranas, parto pretérmino o
bajo peso al nacer. Algunos estudios, los mejor disefados,
cuestionan la necesidad del tratamiento sistematico de la
T. vaginalis con metronidazol en el embarazo en pacientes
asintomaticas porque no encuentran ninguna asociacion
a favor o en contra de que el tratamiento de T. vaginalis
pueda prevenir estas complicaciones(5).

El metronidazol pertenece al grupo B de riesgo en el
embarazo. No produce efectos teratogénicos en animales
pero atraviesa facilmente la placenta. Se debe intentar
evitar en el primer trimestre del embarazo y si se decide
usarlo en el segundo o tercer trimestre se utilizara la pauta
de 2 gr en unidosis, al igual que en el periodo de lactancia
si fuera necesario, ya que se excreta en leche materna. La
lactancia se podra reanudar a las 12-24 horas.

En cualquier caso, las pacientes embarazadas sintomaticas
deben de ser estudiadas y tratadas. El tratamiento también
puede disminuir la transmision perinatal, que suele ser
poco frecuente(5).

Se debe descartar infeccion por T. vaginalis en el primer
trimestre del embarazo en las pacientes VIH positivas,
ya que es un factor de riesgo de transmision vertical del
VIH(148). En caso de confirmarse y tratarse, se debe repetir
la prueba 3 meses postratamiento. El tinidazol pertenece al
grupo C de riesgo en el embarazo, por lo que evitaremos
su administracion durante el mismo, especialmente en el
primer trimestre, y en la lactancia, que puede reanudarse
tras 3 dias desde la ultima dosis(5).



5.1.6. Diagnéstico y tratamiento de la/s
pareja/s

T. vaginalis en el hombre esta asociado a prostatitis,
balanopostitis, epididimitis, infertilidad y cancer de prostata.
La sensibilidad de la visualizacidn microscopica en fresco
es inferior para las muestras extraidas en el hombre.
Para mejorar la deteccion en el diagnéstico por cultivo, se
aconseja tomar muestras de distintas secreciones (uretral,
orina y/o semen) e inocularlas en una sola placa. Ya se
han comentado las técnicas moleculares que estan o no
validadas por la FDA en el hombre.

El tratamiento de las parejas sexuales es basico para evitar
sintomas en éstas y para prevenir reinfecciones. Se debe
aconsejar abstinencia sexual hasta que la pareja haya
efectuado el tratamiento. El tratamiento es el mismo para
los dos miembros de la pareja.

No hay datos suficientes para aconsejar la realizacién de
pruebas postratamiento en el hombre(5).

5.2. PEDICULOSIS PUBICA

5.2.1. Microbiologia, etiopatogenia y
epidemiologia

La pediculosis estd producida por un ectoparasito
hematéfago de los mamiferos del género del Anaplura.
Aunque hay tres tipos de pediculosis que infestan al
hombre, el que afecta la zona genital y esta relacionado
con la transmision sexual es el Phthirus pubis. Este parasito
es ubicuo y sélo afecta al ser humano, sin distincion de
sexo, etnia o grupo social. Mide entre 1 y 2 mm de largo
por 1 mm de ancho, por lo que es visible a simple vista.
La infestacion es mas frecuente en adolescentes y adultos
jovenes, aunque puede presentarse en cualquier individuo
sexualmente activo. La transmision mas habitual es por las
relaciones sexuales, aunque también, pero raramente, por
el contacto con objetos inanimados tales como ropa, toallas
0 ropa de cama.

El parasito es capaz de desplazarse desde la zona genital
y perineal a otras zonas pilosas como pliegues axilares,
cejas y pestanas en las mujeres, y tronco y barba en los
hombres. No afecta a cuero cabelludo.
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5.2.2. Clinica

La infestacion puede ser asintomatica o provocar picor,
asociado a un cosquilleo o la sensacion de “algo que se
mueve”. Se localiza preferentemente en la zona pubica,
aunque también puede afectar otras zonas pilosas. Es
caracteristica la presencia de maculas azuladas (manchas
ceruleas) de 0,5-1 cm de diametro en las zonas afectadas
y que son debidas a depdsitos de hemosiderina secundaria
a la mordedura del insecto. También es frecuente observar
lesiones secundarias por rascado tales como excoriaciones,
costras o impetiginizacion. Algunos pacientes pueden

presentar linfadenopatia inguinal reactiva.
5.2.3. Diagnéstico

Deber realizarse una anamnesis dirigida a un posible
contagio. La exploracion cutanea permite visualizar los
piojos o liendres (huevos de piojos) fuertemente adheridos
a la base de los foliculos pilosos de las zonas afectadas,
normalmente la zona pubica. La presencia de las liendres
puede ser facilmente confirmada mediante el examen
directo, con dermatoscopio, o microscopio. El diagnéstico
diferencial debe realizarse con la sarna, la cual puede
también producir prurito y excoriaciones en la zona pubica.
Sin embargo, en el caso de la sarna, los acaros no son
visibles a simple vista y las liendres estan ausentes. Una
vez realizado el diagnéstico, es importante realizar el

despistaje de otras enfermedades de transmision sexual.
5.2.4. Tratamiento

El tratamiento debera tener en cuenta el ciclo bioldgico
del parasito, teniendo como objetivo el parasito y sus
liendres, asi como el entorno cercano y los contactos. Debe
realizarse la desinfeccion del entorno y tratar al mismo

tiempo la pareja sexual.

Algunos principios generales son:

+ Debe tratarse la ropa de cama y la de vestir. La ropa
que tolere la temperatura elevada debe lavarse a
maquina en agua caliente a 60°C. Si es posible, secar
en caliente en secadora. La limpieza en seco también
es eficaz.

+ Cuando no se pueda lavar la ropa en caliente (fibras
acrilicas, lana o prendas de abrigo, por ejemplo), una
opcién es poner la ropa en una bolsa de plastico,
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sellar y dejar aparte durante dos semanas.

+ La piel debe estar limpia y seca cuando se aplique
el tratamiento, para evitar al maximo la absorcion
percutanea.

- El tratamiento debe aplicarse en todas las zonas en
las que se ha detectado el parasito, que pueden ser
la zona pubica y perianal, los muslos, el tronco, las
axilas y la barba.

Los productos que se emplean en el tratamiento de la
pediculosis, en general son de dos tipos: los que producen
la muerte por neurotoxicidad y los que inducen la muerte
por asfixia del parasito. También pueden clasificarse en
agentes pediculocidas, que son los que inducen la muerte
del parasito adulto y en ovocidas, los que inducen la muerte
de las ninfas que estan dentro de las liendres.

Recomendacion

El tratamiento de la pediculosis pubica se realizara con
permetrina (asociada a butéxido de piperonilo) y el malation.
(Calidad de evidencia: baja. Grado de recomendacion:
fuerte a favor).

Justificacion

No disponemos de estudios randomizados que comparen
las diferentes opciones. Diferentes series de casos y la
practica clinica diaria avalan la utilidad de los diferentes
tratamientos propuestos (149—-154)

5.2.4.1. Agentes pediculocidas

Piretrinas y derivados

La piretrina y sus derivados son los agentes indicados en
primera linea para el tratamiento de la pediculosis pubica, y
entre ellos el mas utilizado es la permetrina(151).

Se asocia a butdxido de piperonilo para maximizar el efecto
de las piretrinas y minimizar las posibles resistencias.

Permetrina 1% crema

+ Mecanismo de accion: neurotdxica para el parasito.
Actlua sobre la bomba de sodio de las neuronas del
insecto, produciendo su paralisis. No actian sobre las
liendres.

+ Posologia: se aplica en la zona afecta dejando actuar
durante 10 — 30 minutos y después se retira lavandolo
con jabon. Se recomienda la reaplicacion al cabo de
7-10 dias para tratar los nuevos insectos que hayan

podido eclosionar durante este tiempo. Se ha descrito
la resistencia del Phthirus pubis a la permetrina al 1%
(149).
+ Indicacion: aprobado para pediculosis. Puede
emplearse a partir de los dos afnos de edad.
- Efectos adversos: puede producir dermatitis irritativa
o alérgica.
Existen productos comercializados de piretrinas asociados
a butéxido de piperonilo para maximizar el efecto de las
piretrinas y minimizar las posibles resistencias que se

emplean (152)

5.2.4.2. Agentes pediculocidas y
ovocidas

Malation 0.5%

+ Mecanismo de accion: agente organofosforado
que inhibe la colinesterasa. Es méas potente que la
permetrina y tiene ademas un efecto ovocida.

+ Posologia: locion hidroalcohdlica, es el preparado
que se considera mas efectivo para el tratamiento de
la pediculosis pubica. Suele ser suficiente una sola
aplicacion. Se retira con un lavado a los 30 minutos
de su aplicaciéon. Indicaciones: pediculosis pubica
y también para la pediculosis capitis y la corporis.
Aprobado para nifios de seis 0 mas anos.

+ Efectos adversos: tiene un olor desagradable, puede
ser irritante para piel y mucosas. Es inflamable, por lo
que se recomienda no usar concomitantemente con

secadores.

El tratamiento recomendado para las pacientes
embarazadas son tanto la piretrina como la permetrina
al 1% o las piretrinas asociadas a piperonilo butéxido.
Ambos se aplican durante 10 minutos y se retiran con un
lavado normal. Se recomienda repetir el tratamiento a los
9-10 dias. (153). (Calidad de evidencia: baja. Grado de
recomendacion: débil a favor). No tenemos datos para

recomendar una opcion frente a otras.

Debe informarse a todas las parejas sexuales del Ultimo



mes sobre la necesidad de una valoracién médica dirigida
a descartar la infestacion.

El diagnostico de las parejas se realiza de igual manera
que al sujeto indice, con la deteccion del parasito o las
liendres en pubis.

Las parejas deben abstenerse de tener contacto sexual
hasta que no se haya confirmado la erradicacion de la
infestacion.

La sarna es una infestacion que afecta a cualquier etnia,
género, edad y grupo social, aunque se asocia a la pobreza,
la promiscuidad, la inmunosupresion y los viajes. Se
considera que hay unos 300 millones de nuevos casos afo.
La transmisién es por contacto cutaneo directo prolongado,
por lo que es mas facil su transmisién en condiciones de
hacinamiento como son las guerras, en las instituciones y
centros de convalecencia, las carceles y las guarderias. En
los adultos, el contagio mas habitual es por via sexual.

La sarna esta producida por un acaro, el Sarcoptes
scabiei var. hominis, el cual pertenece a la clase de
artropodos aracnidos, del orden Acarina, de la familia
Sarcoptidae. El ciclo vital del acaro de la sarna pasa por
cuatro etapas: huevo, larva, ninfa y adulto. Los adultos
tienen una forma redondeada y cuatro pares de patas. Las
hembras miden unos 400 micras de largo y 300 micras
de ancho y los machos son un poco mas de la mitad de
ese tamano. El apareamiento tiene lugar so6lo una vez y
deja la hembra fértil para el resto de su vida. Las hembras
fertilizadas excavan surcos intraepidérmios en zonas de
piel fina, clinicamente visibles. Las hembras depositan
2-3 huevos por dia, enterradas bajo la piel a nivel del
extracto granuloso. Los huevos son de forma ovalada, de
aproximadamente 100um de longitud y eclosionan en 10
dias. El tiempo de vida es entre 1y 2 meses. La transmision
se produce principalmente por la transferencia de hembras
por contacto cutaneo directo. Ocasionalmente y sobre todo
en casos de gran infestacion cutanea, la transmision puede
ocurrir también a través de fomites, como la ropa de cama
0 prendas de vestir.

INFECCIONES DEL TRACTO GENITAL INFERIOR

El sintoma principal de la sarna es el prurito, el cual
aparece en las 2- 6 semanas después de la infestacion.
El retraso en la aparicion del prurito se debe a que
éste es el resultado de una respuesta inmunologica de
hipersensibilidad a las proteinas y los excrementos del
acaro. En caso de reinfestacion, se presenta a las pocas
horas del contagio. Caracteristicamente el prurito es de
predominio nocturno y puede ser localizado o generalizado.
No es infrecuente que haya otros miembros de la familia
afectados. Se acompana de lesiones cutaneas especificas
e inespecificas. Las lesiones cutaneas especificas son los
surcos y los nodulos, mientras que las inespecificas son
las papulas, pustulas, vesiculas, lesiones urticariformes y
lesiones secundarias por rascado o sobreinfeccion. Los
surcos se encuentran en zonas de piel fina como son las
mufiecas, los pliegues interdigitales y axilares, las areolas
mamarias, el pene, los gluteos y los codos. La cabeza, la
cara, el cuello, las palmas y las plantas de los pies sélo
se ven afectados en los bebés y nifios muy pequenos,
pero no en los adultos y nifios mayores. Los surcos miden
alrededor de 0.5 cm de longitud y se ven como pequefas
elevaciones lineales o en forma de semiluna, del mismo
color que la piel circundante. Suelen estar presentes en
poco numero ya que habitualmente la infestacion esta
producida por entre 10 y 15 &caros por persona. Los
nodulos eritematosos o pigmentados, se encuentran en
menor numero, y se localizan caracteristicamente en zona
genital. Son pruriginosos y pueden persistir durante meses.
En enfermos tratados topicamente o sistémicamente con
corticoides, las lesiones pueden ser muy inaparentes, lo
que se llama “sarna incognito”.

Una forma poco frecuente es la “sarna noruega”. En este
caso se presenta en forma de dermatitis generalizada
descamativa con hiperqueratosis de palmas y plantas
de los pies. Se da en enfermos inmunodeprimidos y en
enfermos con problemas mentales. El picor puede no ser
tan evidente. Los enfermos son intensamente contagiosos
ya que en lugar de estar infestados por 10-15 acaros, tienen
miles de acaros en toda su superficie cutanea incluido
cuero cabelludo.

El diagnéstico de sarna requiere tener un alto grado de
sospecha. El prurito intenso y de predominio nocturno,
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y la afectacion de otros miembros de la familia facilitan
el diagnéstico. El hallazgo de los surcos en las zonas
indicadas previamente y la identificacion de los acaros,
huevos o materia fecal (escibalos), lo confirman. Para
identificar el acaro debe intentarse su extraccion del
extremo del surco usando una punta de una aguja o con
una hoja de bisturi del 15, depositar el material extraido
sobre un porta y examinarlo al microscopio para buscar los
acaros o en su defecto, los huevos o los escibalos. También
puede detectarse el parasito mediante la observacién con
un microscopio de epiluminiscencia o dermatoscopio. En
casos dudosos, el estudio anatomopatolégico de una de las

lesiones puede ayudar a confirmar el diagnéstico.

5.3.4.1. Principios generales

Deben realizar el tratamiento las parejas sexuales (incluir
a las parejas de las 6 semanas previas al inicio de los
sintomas) y todos los convivientes.

La piel debe estar limpia y seca cuando se aplique el
tratamiento, para evitar al maximo la absorcion percutanea.
Debe realizarse la desinfeccion del entorno. Para ello
debe tratarse la ropa de cama y la de vestir. La ropa que
tolere la temperatura elevada debe lavarse a maquina en
agua caliente a 60°C. Si es posible, secar en caliente en
secadora. La limpieza en seco también es eficaz. Cuando
no se pueda lavar la ropa en caliente (fibras acrilicas, lana
o prendas de abrigo, por ejemplo), una opcion es poner la
ropa en una bolsa de plastico, sellar y dejar aparte durante
dos semanas(155).

Aunque el tratamiento sea eficaz, el prurito puede tardar
en desaparecer completamente alrededor de 1-2 semanas.
Debe evitarse el contacto sexual hasta que se haya
completado el tratamiento

En los pacientes que refieran una nueva pareja sexual en
los ultimos 3 meses, se recomienda descartar VIH.

Recomendacion

1. La permetrina en crema al 5 % es el tratamiento de
eleccion entre las modalidades propuestas.
2. Laivermectina resulta también eficaz.

No disponemos de muchos estudios que valoren la
eficacia de ambos farmacos desde una perspectiva de
ensayo clinico. La amplia experiencia clinica y series de
casos avalan la utilidad de ambos farmacos. (Calidad de
evidencia: baja. Grado de recomendacion: fuerte a favor).

Justificacion

En un estudio realizado en 242 pacientes con escabiosis en
los que se comparaba el uso de permetrina 5% en crema
en dos aplicaciones separadas por una semana con la toma
de ivermectina 200mcg/Kg via oral en una sola toma se
comprob6 que el tratamiento con permetrina 5% en crema
fue efectivo en el 92,5% de los pacientes mientras que una
dosis de ivermectina lograba la curacion del 85,9% de los
pacientes(156)

5.3.4.2. Permetrina crema 5%

La permetrina es el tratamiento de eleccion (157).

Mecanismo de accion
Es un piretroide sintético. Actla sobre el sistema nervioso
del insecto y las larvas provocando su paralisis.

Posologia

Se aplica sobre la piel seca desde el cuello hasta los pies,
en toda la superficie corporal, especialmente en pliegues,
ombligo, genitales externos y zona subungueal. En los
lactantes se recomienda aplicarlo también en la cara. Se
deja toda la noche (8-12h) y se retira al dia siguiente con
la ducha. Se recomienda una segunda aplicacion a la
semana. Es segura y eficaz utilizada correctamente. Se
puede administrar a partir de los 2 meses de edad.

En caso de sarna noruega también se recomienda su
aplicacion en toda la cabeza alternando su aplicacion al
uso de queratoliticos en crema o en bafios. También se
recomienda su aplicacion combinada con ivermectina.

Efectos adversos
Puede producir irritacion y picor, que puede confundirse
en ocasiones como un fallo del tratamiento o como una

reinfestacion.

5.3.4.3. lvermectina

La ivermectina oral es un tratamiento considerado seguro.
Su uso estaria recomendado en aquellos enfermos en



los que ha fracasado la permetrina, o que no pueden o
tienen dificultades para realizar el tratamiento tdpico, o
en grandes infestaciones como en la sarna noruega, o
en casos de brotes epidémicos en instituciones. No se
recomienda en nifos que pesan menos de 15 kg o0 en
mujeres embarazadas.

Mecanismos de accion

La ivermectina es un agente antiparasitario oral utilizado en
veterinaria. Tiene una actividad neurotoxica sobre el acaro,
pero no es ovocida.

Posologia

La dosis de ivermectina recomendada para el tratamiento
de la escabiosis es de 200 mcg / kg por via oral en dosis
Unica con las comidas. Es aconsejable repetir el tratamiento
al cabo de 1 0 2 semanas.

No esta comercializada en nuestro pais, aunque se puede
formular.

Efectos adversos
En algunos estudios se ha detectado efectos adversos
leves, como cefalea transitoria(158)(159).

5.3.4.4. Prevencion y control

Cuando una persona esta infestada por acaros de la sarna
por primera vez, los sintomas pueden no aparecer hasta dos
meses después la infestacion. Aun asi, la persona infestada
puede transmitir la sarna, aunque no presente sintomas.
La sarna se transmite generalmente por contacto cutaneo
directo y prolongado, a excepcion de la sarna costrosa
(noruega) en la que la infestacion se puede propagar por
un breve contacto cutaneo o través de fomites. Por este
motivo, es recomendable realizar la limpieza y aspirado de
las habitaciones y utensilios utilizados por un paciente con
sarna costrosa.

5.3.5. Tratamiento en situaciones
especiales: gestacion

El tratamiento recomendado para las pacientes
embarazadas son tanto la permetrina al 5% en crema
como el benzoato de bencilo preparado en formula
magistral al 25%. (Calidad de la evidencia: baja. Grado de

recomendacion: débil a favor).

INFECCIONES DEL TRACTO GENITAL INFERIOR

Estas recomendaciones se basan en un estudio en el que
se compard la eficacia del tratamiento en 444 pacientes
embarazadas tratadas con benzoato de bencilo al 25%
con 196 pacientes tratadas con permetrina al 4%. En este
estudio no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a los resultados del tratamiento ni
en los efectos adversos al feto (160).

5.3.6. Diagnéstico y tratamiento de la/s
pareja/s

Debe informarse a todas las parejas sexuales del Ultimo
mes sobre la necesidad de una valoracién médica dirigida
a descartar la infestacion.

El diagnostico de las parejas se realiza de igual manera
que al sujeto indice.

Las parejas deben abstenerse de tener contacto sexual

hasta que no se haya confirmado la erradicacion de la
infestacion.
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6. Resumen y recomendaciones

Hemos mostrado las principales caracteristicas de las
ITS mas frecuentes basandonos en una clasificacion
microbiologica. Sin embargo, es cierto que resulta mas
verosimil y cercano a la practica clinica real enfocar el
manejo de las ITS desde un punto de vista sindrémico,
puesto que distintas ITS comparten presentaciones
clinicas similares. Hemos comentado en la introduccion
recomendaciones generales de enfoque y manejo. La
tabla S1 muestra el resumen del diagnostico diferencial
ante la sospecha de vulvovaginitis infecciosa basada en
la presencia de leucorrea y/o prurito. La tabla S2 muestra
el diagnostico diferencial planteado ante la presencia de
Ulceras vulvares secundarias a ITS.

La tabla S3 resume las opciones de primera eleccion
para el tratamiento de las ITS abordadas en esta guia,
especificando las presentaciones comercializadas en
Espafa.

Mas alla de los tratamientos expuestos para cada infeccién,
cabe recordar algunos conceptos basicos para optimizar el
manejo de estas infecciones y otras consideraciones de
salud en las/los pacientes afectas/os de una ITS:

+ Facilitar la accesibilidad a unidades y profesionales
especializados. Preservar la intimidad y favorecer la
confianza y la comunicacién.

- Disponer de exploraciones complementarias para
aplicar in situ, que permitan aproximar un diagnéstico
de presuncion fiable.

« Fomentar la prescripcion de tratamientos monodosis
y disponer de un stock de medicamentos para
administrar in situ.

+ Abordar el estudio y eventual tratamiento de los
contactos.

+ Declarar las ITS de declaracion obligatoria segun las
directrices de las autoridades sanitarias competentes.

+ Favorecer las medidas de prevencion (practicas
sexuales, uso del preservativo), campafas vacunales
(papilomavirus, virus hepatotropos) y cribados de
salud (cancer de cérvix, cancer de mama). Insistir
especialmente en los grupos de riesgo.
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Tabla S1. Diagnostico diferencial de las Infecciones del tracto genital causantes de vulvovaginitis

Item

Sintomas

Signos

pH vaginal

Test de las
aminas

Microsccopia
(suero salino)

microsccopia
(KOH 10 %)

Hallazgos Normales

ninguno o leves y
transitorios

flujo vaginal
normal ( 1-4 ml

de liquido/24
horas), blanco o
transparente y casi
inodoro

40to4.5
Negativo

ratio PMN:CE <1
predominan

lactobacilos
células escamosas

Negativo

Candidiasis Vulvovaginal

prurito, dolor, irritacion,
dispareunia ocasional
leucorrea espesa,
grumosa

eritema vulvar y/o edema
lesiones satélites al
margen lesional
escoriaciones, fisuras,
lesiones por rascado
leucorrea blanca grumosa

4.0a4.5
Negativo

ratio PMN:CE <1
predominan lactobacilos
células escamosas
pseudohifas (40 % los
casos)

esporas abundantes para
C. no albicans

pseudohifas (70 % de los
casos)

PMN: polimorfonucleares; CE: células epiteliales

Vaginosis Bacteriana

leucorrea maloliente,
no dolor

secrecion blanco-
grisacea, delgada,
homogénea y
adherente a paredes
vaginales no eritema/
inflamacion

negativo

positivo (70-80% de
los casos )

ratio PMN:CE <1
lactobacilos ausentes
incremento de
cocobacilos

"clue cells " en >20%
de las CE (>90 % de
los casos )

Negativo

Tricomoniasis

leucorrea maloliente,
irritacion, ardor, sangrado
postcoital, dispareunia,
distria

secrecion verde-amarilla
delgada, a veces
espumosa

eritema vulvovaginal
cervicits "en frambuesa"
(ocasional)

5.0a6.0

a menudo positivo

PMN ++++ - flora mixta
tricomonas mébiles (60 %
de los casos)

negativo

Tabla S2. Diagnostico diferencial de las Ulceras vulvares secundarias a ITS.

Sindrome

VHS

Sifilis

Chancroide

Linfogranuloma
venéreo

Granuloma
inguinal

Agente etioldgico

VHS-2 mas
frecuente,
VHS-1 menos
comln

Treponema
pallidum

Haemophilus
ducreyi

Chlamydia
trachomatis
L1-L3

Klebsiella
granulomatis

VHS: Virus del Herpes Simple

Caracteristicas clasicas de las
Ulceras

Multiples pequenas Ulceras
agrupadas sobre una base
eritematosa
Ocasionalmente, lesiones
Unicas/fisuras

Vesiculas multiples que pueden
reventar, formando Ulceras
poco profundas / erosiones,
que pueden coalescer

Ulcera endurecida de bordes
lisos, firmes, bien definidos,
a menudo sobreelevados; no
exudativa

70 % Unica

Resolucion espontanea sin
secuelas

Bordes circunscritos o
difusos, no sobreelevados,
eritematosos; varios tamanos;
Unicas 0 mas a menudo
multiples, a veces especulares

Base grisacea o amarillenta,
exudativa, a veces necroética

A menudo no se observa

Pequefa y poco profunda en el
lugar de inoculacion

Rapida curacion espontanea

Se extiende progresivamente

Aspecto pseudogranulomatoso
o pseudoneoplasico

Bordes laminados

Incubacion

2-7 dias

7-90 dias

3-10 dias

3-21 dias

7-90 dias

Dolor

Habitualmente
dolorosas; a
veces solo
prurito

Habitualmente
poco o nada
dolorosas

Muy dolorosas

Habitualmente
poco dolorosas

Habitualmente
poco dolorosas

Adenopatias

Adenopatias
reactivas
habitualmente
dolorosas

a menudo bilaterales

Adenopatias firmes
de aspecto gomoso,
escasamente
dolorosas

A menudo bilaterales

50 % presenta
adenopatias

A menudo dolorosas
y unilaterales; a
veces fluctuantes;
pueden supurar

Mas frecuentes en
hombres

Adenopatias
agrupadas en racimo

Unilaterales o
bilaterales

Bubones fluctuantes
dolorosos

Signo del surco
doloroso

Fistulas

Pseudobubones



Tabla S3. Tratamiento de las infecciones del tracto genital. Pautas recomendadas en pacientes inmunocompetentes no embarazadas.
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