BUTLLETI

de I'Atencié Primaria c

Catalunya

3Kt (AMFIC

ARTICULO DE REVISION

LINFOGRANULOMA VENEREO:
REVISION CLINICO-EPIDEMIOLOGICA

Lia Sisuashvili Zozrashvilit, Joel Escudero Diaz?, Laura Nin Loscos?, Carla Nofuentes Luque?,
Caroline Lacoste?, Sandra Pons Fernandez? y Carme Roca i Saumell?®

Open Acces
@Cf eative
commons

®eS

tHospital Clinic.
Barcelona

2 Equipo de Atencion
Primaria el Clot.
Barcelona. Institut
Catala de la Salut

% Facultad de Medicina,
Universidad de
Barcelona

Direccion para
correspondencia:
Carme Roca i Saumell

Correo electronico:
croca.bcn.ics@gencat.
cat

RESUMEN

Estudio clinico-epidemiolégico de la infeccién por
linfogranuloma venéreo (LGV) a partir de revision
de la bibliografia.

A partir del 2003, en Europa, se empezaron a
detectar brotes de proctocolitis por LGV, que
afectaban a hombres que mantenian sexo con
hombres, con una alta coinfeccién con VIH y otras
ITS.

Esta incidencia ha ido aumentando anualmente.

El contagio es por relaciones sexuales con una
persona infectada.

Inicialmente aparece una Ulcera indolora que
remite espontaneamente y después se produce la
invasion de los ganglios linfaticos regionales.
Puede cursar de forma asintoméatica o con clinica
de proctocolitis. Sin tratamiento, puede compli-
carse con abscesos, fistulizaciones, fibrosis rectal
o elefantiasis genital.

El diagnostico es por técnicas de amplificacion de
acidos nucleicos. El tratamiento de primera elec-
cion es doxiciclina 100mg/12 horas, 3 semanas.

Deben estudiarse los contactos sexuales de los 3
meses anteriores y descartarse coinfeccién con
otras ITS.

Se aconseja incluir el LGV en el diagnostico dife-
rencial de las Ulceras genitales.

Palabras clave: linfogranuloma venéreo, Clami-
dia tracomatis, bubdn, Ulcera genital.

RESUM

Estudi clinic-epidemiologic de la infeccio per lim-
fogranuloma veneri (LGV) a partir de revisio de la
bibliografia.

A partir del 2003, a Europa, es van comencar a
detectar brots de proctocolitis per LGV, que afec-
taven a homes que mantenien sexe amb homes,
amb una alta coinfeccio per VIH i altres ITS.

Agquesta incidéncia ha anat augmentant anual-
ment.
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El contagi és per relacions sexuals amb una per-
sona infectada.

Inicialment apareix una Ulcera indolora que remet
espontaniament i després es produeix la invasié
dels ganglis limfatics regionals. Pot cursar de
forma asimptomatica o amb clinica de proctocoli-
tis. Sense tractament, pot complicar-se amb abs-
cessos, fistulitzacions, fibrosi rectal o elefantiasi
genital.

El diagnostic és per técniques d’amplificacio
d’acids nucleics. El tractament de primera eleccio
és la doxiciclina 100mg/12 hores, 3 setmanes.

S’han d’estudiar els contactes sexuals dels dar-
rers 3 mesos i s’ha de descartar coinfeccié amb
altres ITS.

S’aconsella incloure el LGV en el diagnostic dife-
rencial de les Ulceres genitals.

Paraules clau: linfogranuloma veneri, Clamidia
tracomatis, bubd, ulcera genital.

ABSTRACT

Clinical epidemiology review of the LGV infection.
A bibliographical review.

Since 2003, there have been multiple outbreaks of
proctocolitis in Europe, caused by LGV. It has a
high rate of HIV co-infection and other STDs,
primarily affecting men who have sex with men
(MSM). Its incidence is increasing annually.

It is transmitted sexually. LGV may begin as self-li-
mited painless genital ulcer, before spreading to
the local lymph nodes. Patients with LGV typically
manifest proctocolitis, though infections can be
asymptomatic. Left untreated, LGV can lead to
complications such as abscesses, fistulas, rec- tal
fibrosis, or genital elephantiasis. Nucleic acid
amplification techniques are used to diagnose
LGV. Doxycycline 100mg/12h for 3 weeks is the
first-line treatment. Sexual partners from the 3
months preceding the infection should be tested
for LGV and other STDs.
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Including LGV in the differential diagnosis of genital ulcers is
recommended.

Key words: lymphogranuloma verereum, Chlamydia tracho-
matis, bubo formation, genital ulcer.

INTRODUCCION

El linfogranuloma venéreo (LGV) es una infeccion de transmi-
sion sexual (ITS) causada por la bacteria Chlamydia tracho-
matis (CT) L1- L3.

CT es una bacteria de reproduccién intracelular obligada cuyo
reservorio es exclusivamente humano. Se distinguen 19 sero-
vares de CT segun la variabilidad de la proteina principal de la
membrana externa, que pueden causar.

» Tracoma o0 conjuntivitis (serovares A-C): es la principal
causa de ceguera prevenible en los paises subdesarrolla-
dos. Ocasionalmente estos serovares pueden aislarse en
infecciones genitales, pero su hallazgo extraocular es poco
frecuente.

 Infecciones anogenitales y faringeas (serovares D-K): es la
causa mas frecuente de ITS de etiologia bacteriana

* LGV (serovares L1- L3): causan Ulcera genital con afecta-
cion ganglionar fundamentalmente en zona ano-rectal con
clinica de proctitis.

A diferencia de los serovares D-K que causan enfermedad
local, los serovares L producen enfermedad invasiva que
afecta a los ganglios linfaticos y si progresa puede afectar
sistémicamente.

Originalmente el LGV se consideraba una enfermedad pro- pia
de areas tropicales y subtropicales, siendo infrecuente en
Occidente, donde la mayoria de los casos eran importados,
previamente a 2003. A partir de dicho afio, se empezaron a
registrar brotes de LGV en diversas ciudades de Europa y
Norteamérica entre la poblacion de hombres que practica- ban
sexo con hombres (HSH), que presentaban una clinica de
proctitis aguda. Una considerable proporcion de los afecta-
dos presentaban coinfeccion por VIH y otras ITS.

A pesar del aumento de la incidencia de las ITS en general
y concretamente del LGV en nuestro medio, el LGV es una
infeccion poco conocida en Atencién Primaria de Salud.

El objetivo de este estudio es presentar la descripcion clini- co-
epidemioldgica del LGV para contribuir a la formacion de los
médicos de familia ya que ésta, junto a la accesibilidad a las
pruebas diagnésticas y al tratamiento, es fundamental para el
buen manejo y control de esta infeccion.

METODOLOGIA

Los estudios relevantes se identificaron mediante la busqueda
en bases de datos electronicas (Pubmed, Elsevier, SciELO,
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CRAIlub, UpToDate y MEDLINE) utilitzando las palabras “lym-
phogranuloma venereum”, “LGV”, “Chlamydia trachomatis”,
“L2b”, “buboes”, “MSM”.

Se realizé extraccion de datos de los ultimos informes anuales
publicados por las diferentes agencias de vigilancia epidemi-
oldgica.

RESULTADOS

Caracterizacién clinica

El contagio del LGV es por relacion sexual no protegida con
una persona infectada.

La historia natural de la enfermedad se divide en 3 etapas?®

» Fase primaria. Tras el contagio y un periodo de incubacion
de 3-30 dias, en la zona de inoculacién bacteriana aparece
una pequefia lesion inflamatoria. Se trata de una papula
ligeramente dolorosa que puede pustulizar o ulcerarse.
Generalmente la lesion suele ser asintomética y cura sin
dejar cicatriz. El diagnéstico diferencial fundamentalmente
es con sifilis 0 herpes genital.

» Fase secundaria. A las 2-6 semanas de la exposicion se
produce la invasién de los ganglios linfaticos regionales.

Si la inoculacion ha sido genital aparecen adenopatias
(inguinales o femorales ipsilaterales) dolorosas, que pueden
crecer hasta formar el bubén, generalmente unilateral.

En casos de inoculacion rectal, la afectacion ganglionar es
menos evidente (adenopatias localizadas en region pél- vica
y retroperitoneal, siendo solamente visibles mediante
estudios de imagen), pero con un amplio abanico de sinto-
mas, desde la ausencia de éstos a Ulceras rectales, dolor en
hipogastrio, tenesmo, fiebre, o artritis reactiva a LGV*. Si la
infeccion se prolonga aparece proctocolitis hemopurulenta,
gue puede confundirse con una enfermedad inflamatoria
intestinal.

El DD de linfadenopatia inguinal o pélvica incluye: herpes,
sifilis, gonorrea, linfoma, infecciones de las extremidades
inferiores y enfermedad pélvica maligna.

» Fase terciaria. Sin tratamiento, aparece al cabo de unos
afios y cursa con complicaciones graves e irreversibles.

La enfermedad puede evolucionar y originar complicaci-
ones como fibrosis, linfangitis cronica y obstruccién linfa-
tica que causa linfedema regional e elefantiasis genital. En
casos de afectacion rectal los pacientes pueden desarrollar
proctocolitis, abscesos peri rectales, fistulas, linforroides,
estenosis rectal, estrefiimiento y posible megacolon. En esta
fase habria que hacer diagndstico diferencial con la
enfermedad inflamatoria intestinal.
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Para el diagndstico, se recomiendan técnicas de amplifica-
cién de acidos nucleicos (TAAN) sobre muestras anogenitales.

El tratamiento debe instaurarse de forma precoz y la pauta de
primera eleccién es doxiciclina 100mg cada 12 horas, durante
3 semanas (grado de recomendacion B). La tera- pia de
segunda linea seria con azitromicina 1g via oral a la semana
durante 3 semanas (grado de recomendacién B).2%5, En 2018

doxiciclina que alcanzan unos porcentajes de aclaramiento
bacteriano similares al tratamiento convencional®.

Si la pauta de doxiciclina 100mg/12h 21 dias se ha comple-
tado correctamente no se aconseja realizar una nueva prueba
para comprobar la curacién, en cambio, si que se aconseja
realizarla a las 4-6 semanas si se han usado otras alternativas

se realiz6 un ensayo de tratamientos a 7-14 dias con

antibioticas o se ha discontinuado el tratamiento’.

Tabla 1. Resumen epidemiolégico del LGV segin datos oficiales, en Europa, Espafia, Catalunya y Barcelona

Europa ECDC. L mphog'{anulomavenereum. Annual - En 2018 se notificaron 2389 casos de LGV en 22 paises.
Epidemiological Report for 2018. p . . . o . .
-4 paises (Francia, Paises Bajos, Espafia y Reino unido) aportaron el 85%
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/ del total de casos notificados.
files/documents/lymphogranuloma- N
venereum-aer-2018.pdf. - 100% de diagndsticos se reportaron en HSH.
Consultado el 25/01/2022. - De los casos en que se conocia la reactividad al VIH, el 59% fueron
positivos.
Surveillance Atlas of Infectious Diseases - En 2019 se notificaron 3112 casos de LGV en 22 paises, un aumento
(SAID) by ECDC. Disponible en: del 23% respecto al 2018.
Surveillance Atlas of Infectious Diseases ; . . . .
(europa.eu). - De ellos, Reino Unido fue el pais con mayor incidencia, aportando 1202
del total. Siguen Francia, Espafia y Paises Bajos.
Consultado el 15/01/2022. - . .
- Practicamente el total de los casos se produjeron entre el colectivo de HSH.
- El 63,4% tenia entre 25 y 45 afios.
- El 29,5% presentaban coinfeccién por VIH.
Espafia Unidad de vigilanciade VIH, ITSy - 2018, se notificaron 282 casos de 6 comunidades autbnomas. Tasa
hepatitis B y C. Vigilancia epidemiolégica de incidencia de 0,78 casos por cada 100.000 habitantes.
de las infecciones de transmision sexual, » . ,
20109. - 2019, se notificaron 453 casos de 7 comunidades auténomas. Tasa de
Centro Nacional de Epidemiologia, Instituto incidencia para el conjunto de comunidades con sistema de vigilancia
de Salud Carlos lll/Plan Nacional sobre fue de 1,24 casos por cada 100.000 habitantes, siendo las mas
el Sida. Direccion General de Salud Publica:  €levadas las de Catalufia y Pais Vasco con 4,14 y 1,01 casos por
2021. ' 100.000 habitantes respectivamente.
Vigilancia ITS (sanidad.gob.es). - E1 98,9% de los casos fueron hombres.
Consultado el 25/02/2022. - Media de edad al diagnéstico de 37 afios (entre 25 y 44 afios se dieron
mas del 65% del total de casos).
Catalunya Centre d’Estudis Epidemiologics sobres - 2019, se notificaron unos 340 casos de LGV. Tasa de 4,6 casos por cada
les Infeccions de Transmissio Sexual i 100.000 habitantes
Sida de Catalunya (CEEISCAT). ' '
Vigilancia epidemiologica de les - Se calcula que durante el periodo 2010-2019, la tasa de casos de
Infeccions de LGV experimenta un incremento anual medio del 51,17%.
Transmissié Sexual (ITS) a Catalunya. ) .

Informe anual 2019. Badalona: CEEISCAT; - Se presentan grandes diferencias en la tasa de casos cada 100.000
2020. habitantes entre las diferentes Regiones Sanitarias Catalanas: durante el
o . o afio 2019, la mayor concentracion se da en Barcelona con una tasa de
Vigilancia e(j)ldemlologlca,de les 19,52 casos (15,95 en Barcelona ciudad), manteniéndose el resto de las

Infeccions de Transmissio Sexual (ITS) regiones por debajo de 3. En contrapartida, Alto Pirineo y Aran no
a Catalunya - Informe 2019 (gencat.cat). reportaron ningn caso.
Consultado el 25/01/2022. - De los 340 casos informados en 2019, 335 de ellos fueron en
hombres (98%).
- La edad media fue de 34 afios. El grupo de edad con el mayor nimero
de casos fue el de los 20-29 afios para ambos sexos.
Barcelona Carrere J, Garcia P, Diez E, Pérez G, Pérez - 2019, se notificaron un total de 255 casos de LGV. Tasa 15,2 casos por

k. La salut reproductiva a la ciutatde
Barcelona. Any 2019. Barcelona: Agénaa
de Salut Publica de Barcelona, 2019.

La salut sexual i reproductiva a la ciutat de
Barcelona. Any 2019 (aspb.cat).

Consultado el 25/01/2022.

100.000 habitantes y un incremento del 40,4% respecto al afio 2018.

- Los distritos con las tasas mas altas fueron Ciutat Vella y I'Eixample con
61,8 y 52 casos por 100.000 habitantes respectivamente.

- Se observo la incidencia de LGV en hombres fue mayor entre las rentas
medias-altas, un suceso que también se da en la sifilis, CT D-K e
infecciones por gonococo en varones.
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Resaltar la importancia del estudio de contactos sexuales de
les 3 meses anteriores.

Caracterizacion epidemioldgica

Segun la OMS cada dia, mas de un millén de personas con-
traen una ITS®S.

En este escenario de auge de las ITS, reaparece el LGV, des-
crito por primera vez por Wallace en 1833 atribuyéndole un
origen climatico (“bulbo tropical”), hasta 1912 cuando Rost
establece su origen venéreo®.

El primer brote documentado en Europa acontece en
Roéterdam en 2003, afectando al colectivo de HSH'. A partir
de este afio empiezan a notificarse brotes de proctocolitis por
LGV en grandes ciudades europeas, extendiéndose poste-
riormente a América del Norte y Australia.

Reino Unido es el pais que mas casos notifica a nivel mundial
desde 2004, dandose el 99% de los diagndsticos dentro del
colectivo de HSH*.

No existen datos de vigilancia universal para el LGV ya que no
es una enfermedad de declaracion obligatoria en numerosos
paises.

La poblacion mas afectada es la sexualmente méas activa,
varones entre 15-40 afios. La transmision del LGV en HSH se
asocia a comportamientos sexuales de alto riesgo*®.

En la tabla 1 se presenta el resumen epidemioldgico del LGV

segun datos oficiales, en Europa, Espafia, Catalunya y Barce-
|0na14,15,16,17,18_

DISCUSION

Tradicionalmente ante un cuadro de Ulcera genital se plan-
teaba el diagnostico diferencial entre Herpes genital y chan-
cro sifilitico. Actualmente también debe considerarse el LGV,
sobre todo en HSH. Las infecciones por LGV en heterosexu-
ales son extremadamente raras y no hay evidencia de trans-
mision en este colectivo a nivel europeo®.

Las TAAN, cada vez més accesibles en las consultas de aten-
cion primaria nos permiten el diagnéstico de confirmacion de
una Ulcera genital ya sea producida por Virus Herpes Simple
(tipos 1 o 2), Treponema pallidum o Chlamydia Trachomatis
L1-L3%.

La sospecha clinico-epidemiolégica, el diagndstico, tratami-
ento antibidtico, estudio de contactos, despistaje de otras
posibles ITS (resaltando el VIH) y el seguimiento del paci- ente
diagnosticado de LGV, son tareas que deben abordarse desde
las consultas de atencién primaria.
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