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. RESUMEN:

Justificacion: Mo existe registro sobre el grado de displasia
intraepitelial en pacientes portadoraes de condiloma anal acuminado
atendidos en la Unidad de Coloproctologia del Servicio de
Gastroenterologia del Hospital General de México, por lo que es
necesaro un estudio retrospectivo y descriptivo para conocer el
porcentaje y comparario con la experiencia que se reporta en la
literatura mundial.

Hipotesis: Al menos una tercera parte de los pacientes portadores de
condiloma anal acuminado atendidos en la Unidad de Coloproctoiogla
del Servicio de Gastroenterologia del Hospital General de Mexico, son
clasificados de alto grado de displasia

Objetive: Identificar los grupos de edad, preferencia sexual vy sexo
mas propensos a presentar los cambios mas severos de displasia.
Conocer el tiempo de evolucion que es necesario para desarrollarse
algin grado de displasia. Correlacionar el grade de displasia con el
estado inmunclégico del paciente; y por Gltimo, identificar el grado de
displasia intraapitelial posterior al tratamianto con condilomectomia, an
la Unidad de Coloproctologia del Servicio de Gastroenterologia del
Hospital General de México, de abril de 2000 a marzo de 2005.

Disefio y duracion: Estudio retrospectivo, observacional y longitudinal
para evaluar a los pacientes operados de condilectomia al enviar



pieza quirdrgica para evaluar el grade de displasia de abril de 2000 a
marza de 2005,

Materiales y método: Se revisaran los expedientes clinicos de los
pacientes que acudieron por primera vez a la Unidad de
Coloproctologia del Servicio de Gastroenterologia del Hospital General
de México, de abril de 2000 a marzo de 2005, con el diagndstico de
condiloma anal acuminado y que fueron manejados quirlGrgicamente
con condilomectomia, con envio de pieza quirlirgica. Se captaran en la
hoja de reccleccion de datos las siguientes variables: edad, sexo,
estado inmunologico, preferencia sexual, tiempo de evolucion de la

enfermedad y grado de displasia.

Andlisis de resultados: Se utilizaran tablas de frecuencia y de
porcentajes de acuerdo a cada variable y graficas para representar los

resullados y sa cruzaran las variables en 108 casos necesanos,



IV. ANTECEDENTES:

CONDILOMA ANAL ACUMINADO

Las enfermedades anorrectales de transmisidn sexual son muy
frecuentes en la practica clinica del Coloproctdlogo. El condiloma anal
acuminado se considera la infeccion mas frecuente por contagio
sexual de la regidn anorrectal en nuestro pais. Estas lesiones
represantan un reto para el especialista por su alla recurrencia, que en
pacienies normales puede ser hasta un 29%, mientras que en la

poblacion inmunocomprometida es mayor de 50%.'

Las enfermedades anorectales son comunes entre pacientes con
infeccion por el wvirus de inmunodeficiencia adguirida I_'".I’IH}."' El
carcinoma anal de células escamosas (CAE) es un tumor raro, pero es
la cuarta causa de enfermedad maligna mas frecuente entre hombres
con infeccion por VIH.* Esta infeccion ha sido asociada con otros tipos
de tumores, entre los que destacan el Sarcoma de Kaposi, linfoma de
Hodgkin v no-Hodgkin.® Antes del inicio de la epidemia por VIH, la
incidencia de CAE se estimaba en 35 casos por cada 100,000
hombres homosexuales, siendo tan comun como el cancer cervical en
la mujer anles de gque se hiciera rutinario el examen citologico
cervical ™ Es interesante ver que la incidencia de CAE en hombres
VIH positives es el doble a la de hombres homosexuales VIH

negativos.”



Las neoplasias anorectales van en aumento, en las (itimas décadas el
numero de casos diagnosticados cada afio se ha incrementado,
especiaimente en poblaciones de riesgo como en hombres
homosexuales, pacientes portadores de VIH y con SIDA. A pesar de
ésto, el cancer anal sigue siendo poco frecuenle y se mantiene

levemente en mujeres,” llegando a estimarse una incidencia de 70 por
cada 100,000 casos de SIDA'

Etiologia:

El agente causal del condiloma anal acuminado es el virus del
papiloma humano. Esle virus es muy pequefio, no tiene envoltura y es
clasificado como un virus ADN, El ADN viral consiste en una doble
cadena de ADN siper enrollada. Esta molécula presenta
aproximadamente 8,000 pares de bases, con un peso molecular de 5
x 10 DA, de forma icosaédrica y un didmetro de 55 nm.®

Su periodo de incubacion es de uno a seis meses. Su forma de
transmision en la regién anal es por contacto directo o por

autoinoculacion.

Se han identificado mas de 100 serctipos del virus del papiloma
humano. Estos virus son especie-especifico y lejido-especifico por lo
gue algunos serotipos afectan la piel del ano y ofros la mucosa del
recto. Los dos serofipos que mas afectan la piel del ano son el 6 y 11.
Mucha menor importancia tiene los serolipos 13, 43, 44 y 45. Los



serctipos 16 y 18 afectan con mayor frecuencia la mucosa rectal y son
los que mas se relacionan con displasia y trasformacién maligna.

La aticlogia y patogénasis del carcinoma anal de células escamosas
(CAE), comparte muchos rasgos con el carcinoma de células
escamosas del cérvix (CEC)*® Ambos son asociados con la
transmision sexual de los tipos oncogénicos del virus del papiloma
humana (VPH), particularmente el VPH 16 y 18.** Ambos crecen mas
comunmente en la regidn epitelial metaplasica inmadura, que
corresponde a la zona de transformacion cervical en la union del
epitelic escamoso y el epitelio endocervical y la zona de transicidn
anal en el area que se extiende del epitelioc escamoso del conducto
anal a través de la linea anorrectal a la unidn escamo-columnar con la

mucosa de epitelic columnar del recto,*

Las lesiones intraepiteliales escamosas anales (LIEA), que incluye las
categorias de bajo grado (LIEB) y de alto grado (LIEAG), estas son
asociadas a infeccion por VPH y son histoldgicamente similares a las
lesionas intraepiteliales escamosas cervicales (LIEC).*® Nermaimente,
toman afos para que una displasia anal o cervical de allo grado se
desarrolle en un cancer invasivo, de tal manera, que no hay forma de
predecir que lesidon anal de alio grado remilira o progresara a

cancer.*®

Debido a las similitudes entre &l LIEA y el LIEC, un acercamiento
similar al usado para la deteccion del LIEC fue adoplado por varios
investigadores para la deteccidn de LIEA. Algunos estudios que
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utilizaron la citologia anal confirmaron allos indices de LIEA en
hombres homosexuales y bisexuales.™® Dichos estudios confirmaron
que los rangos de LIEA fueron mas altos entre hombres VIH positivo
gue hombres VIH negativo y que los valores aumentaron
inversamente con el recuento de células CD4, sugiriendo el importante
factor que representa la inmunosupresion relacionada con el VIH.*®

Prevalencia:

El wvirus del papiloma humano es una de las infecciones virales
transmitidas por contacto sexual mas comunes. En Inglaterra, del afio
1981 a 1986 el numero de casos de condiloma anal se incrementd en
un 125%. Actualmente, an Estados Unidos, se ha estimado que 10 a
15 millones de personas estan infectadas por VPH y se reportan
anualmente entre 2 y 3 millones de nuevos casos.

En la Unidad de Coloproctologia del Servicio de Gastroenterologia del
Hospital General de México, es la enfermedad de transmisidn sexual
mas frecuente de la regidn anorectal, seguida por la gonorrea.

Esla patologia se encuentra Intimamente relacionada en pacientes
inmunocomprometidos, ya sea en individuos bajo tratamiento
adyuvanie con quimio-radioterapia, o individuos bajo el afecto de
inmunosupresores  por  haber recibido un  transplante, pero,

principalmente, en pacientes infectados por VIH.
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El condiloma anal acuminado se presentan con mayor frecuencia en
la poblacion masculina homosexual. Brown y Col. han reporiado que
el 83-80% de los pacientes estudiados son homosexuales. Esta
enfermedad no es especifica de esta poblacidn ya que hay estudios
donde se involucran heterosexuales, mujeres y nifios. La forma de
infeccion en esta poblacidn es por contacto directo y cercano con
portadores. En los bebes recién nacidos, la enfermedad se adquiere
por &l contacto con el virus al paso del conducto vaginal al momento

del pario. En los nifios, la gran mayoria es por abuso sexual.®

En los pacientes inmunocomprometidos la prevalencia aumenta
cuando la cantidad de linfocitos CD4 disminuye y la carga viral
aumenta. Los pacientes infectados con el virus del VIH y con CD4 >
750, padecen de condiloma anal acuminado en 33%, en cambio los
pacientes infectados con el virus del VIH y con CD4 < 200, padecen
de condiloma anal acuminado hasla en B4%.

Localizacion:

Las lesiones vegetantes de la region anogenital reciben el nombre de
condiloma anal acuminado, Estas lesiones, dependiendo del sexo del
paciente, tendran su predileccion anatdmica para manifestarse
clinicamente. En la region anocgenital es frecuente encontrar las
lesiones en el periné, ano, conducto anal, vulva, vagina y pene. Por lo
regular se presentan clinicamente en sitios homedos y con calor

continuo,
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En el varén se infectan tres areas con mayor frecuencia: el pene
(corona, prepucio y plel), el ano y la region inguinal. Cuando las
lesiones se localizan en la piel del pene, es posible detectar el virus
del papiloma humano en ofros lugares como el escroto. Un 8% de los
pacientes con lesiones en el meato unnario presentan condiloma
uretral. La presentacion procloldgica es muy variada; ésta incluye
tumoracicnes epiteliales que pusden aparecer en la mucosa rectal,
conducto anal y en el ano. Vukasin reporta que el T8% de los
pacientes «con condiloma anal acuminado pueden tener

concomitantemente en el conducto anal.®

En la mujer, &l wirus del papiloma humano infecta con mayor
predileccion la vagina, &l cénix y la vulva. Este virus localizado en el
aparato reproductor femening puede ser causa de cancer. La gran
mayoria de mujeres que se presentan con condiloma anal acuminado

son infectadas por sodomia. ™

Patologia:

Macroscopicamente se pueden identificar lesiones de tamarfio muy
variable, que puede ser tan pequefias como de 1 mm y en otros
pacientes pueden crecer varios cenlimelros lomando la forma da una
coliflor. Son de superficie irregular, de aspecto verrugoso, de color
rosado o blanco. Morfoldgicamente pueden ser pediculados o sésiles.
Su crecimiento relativamente rapido y al aumentar de tamafio y
numero s& unen para formar una sola lesion que puede llegar a ocultar
el ang
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Microscopicamente se& representa con una acaniosis intensa de |a
epidermis, con hiperplasia de células espinosas, paragueratosis e
infiltracion cronica. Hay también predominantementa vacualizacion de
las células de la capa superior espinosa, '’

El VPH infecta el epitelio cutaneo y mucoso, replicandose en su
intarior @ induciendo su proliferacién. La infeccitn viral es Onicamente
local y suele regresar de forma espontanea. Se ha visto que el VPH
puede parmanecer en las células infectadas y por ende perpatuar al
desarrollo tumoral, al incrementar la proliferacién celular o prolongar la
vida de las células epiteliales.

Se han identificado alrededor de 100 subtipos de VPH, por medio de
mélodos como la hibridacion del ADN y reaccion en cadena de
polimerasa. Al menos 23 sublipos han sido demostrados que infectan
la mucosa anogenital; los sublipos de bajo riesgo de desamollar
necplasia son el 6, 11, 42, 43 y 44; éstos estan asociados con
condiloma acuminado y neoplasia intraepitelial de bajo grado. Los
sublipos de alto riesgo como el 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 50, 51, 53,
55, BB, 58, 58 y 68, son identificados en neoplasias inlragpileliales de
alto grado y cancer invasivo.

Los sublipos de riesgo alto se han asociado al desarrollo de carcinoma
del conducto anal hasta en un 90% de los casos. El carcinoma de tipo
ESCAaMOSso es la neoplasia que con mayor frecuencia se relaciona con
las infecciones producidas por VPH en |a region perianal, anal y rectal,
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El condiloma acuminado gigante o tumor de Bushke-Loweinstein,
tiende a actuar localmente, pero en forma maligna, infiltrando a planos

profundos y provoecando ulceraciones, pudiendo identificase los
subtipos 6y 11,

Los factores de riesgo para la infeccion por VPH se incrementan con
el contacto sexual, el trauma epitelial v la infeccién por VIH en
homosexuales, aunque la infeccion anal por VPH puede ser adquirida
sin haber tenido contacto sexual anal, posiblemente a través de el
traspaso de la infeccion por los dedos infectados (autoinoculacion) o
por contacto con otras areas.

Entre los factores de recurrencia se encuentran las infecciones
repatidas como consecuencia de nuevos contactos sexuales, [a
permanencia del virus en vasos linfaticos vy en la piel circundante de
las lesiones exlirpadas, pacientes inmunodeprimidos, particularmente
los pacientes seropositivos al VIH.

La forma en que se da la transformacion maligna no se conoce, pero
si se sabe acerca de la morfologia con que se produce dicha
transformacion, gue incluye pérdida de la estratificacion, polimorfismo
e hipercromacia nuclear y mitosis anormales. Agregado a esto, la
disminucion de la concentracion de ceélulas de Langerhans (células
presentadoras dentriticas) del conducto anal, ya que una de sus
funciones es5 proteger en contra del desarrollo de lesiones
intraepiteliales.
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Otro factor importante para la transformacion maligna es la inhibicidn
del supresor tumoral P53, por parle de las proteinas E6 y E7 del
genoma del VPH, comprometiendo el ciclo de regresidon celular
normal, que ocasiona una evolucitn de ADN diploide a poliploide y

finalmente aneuploide y como consecuencia cancer.

Sintomas:

Los pacientes presentan diferentes sintomas, los mas frecuentes son:

prurito anal, tumoraciones anales, hemormragia, mal olor y ano himeadao.

El 66% de los pacientes refieren prurito anal; regularmente no es muy
intenso y se presenta por lo dificil de mantener una buena higiene.'?

La milad de los pacientes manifiestan hemorragia. El sangrado es
intermitente, manchando sdlo el papel de higiénico v en ocasiones en
gotas. Por lo regular se presenta al momento de hacer el aseo o por el
traumatismo directo en el momento del coito anal en pacientes

homosexuales,

Las lesiones fuera del ano son frecuentas. El enfermo refiera que la
presencia de “pequefas bolitas" alrededor del ano, de diferentes
tamanos, dsperas, rugosas y gue en ocasiones son moviles, Este
sintoma es una causa frecuente de consulta, ya que preocupa al
pacienie palpar algo extrafio alrededor dal ano.
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El ano homedo también es un sintoma frecuente, y se debe a la
secrecion que producen las lesiones. En ocasiones cuando las
lesiones estan |ocalizadas en el conducto anal, pueden producir un
ascurrimiento y esto favorecer a la humedad del ano.

Diagnostico:

El diagnostico siempre debe sospecharse desde el interrogatorio de la
histonia clinica. El paciente refiere la presencia de tumoraciones
penanales, de diferentes tamafios, multiples, ammpaﬁad:n de prurito
anal y ano himedo. La conducta sexual del paciente sera de
importancia ya que los pacientes homosexuales o bisexuales son |a
poblacion de mayor riesgo para padecer esta patologia.

El examen proctologico debera inciuir la inspeccion de la regidn
anoparnineal, taclo rectal y la anuscopia. El esludio completo parmita
identificar estas lesiones en el ano, en conducto anal y en los dltimos
centimetros de la mucosa rectal. El examinador debe descartar alguna
olra palologia concomitante ya que los pacientes con condiloma anal
acuminado pueden padecer otra(s) enfermedad(es) wenera(s)
anorrectal{es). Se recomienda realizar coproparasiloscopico seriado,
coprocultivo, serologia para sifills y HIV vy cultivos de cualguier
secrecion ya sea faringea, rectal y uretral.

El diagnostico definitive se da por los hallazgos histologicos
caracterizados por hiperplasia de las células espinosas con
produccion de un exceso de gueralina (hiperqueratosis). Ademas se
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puede deleclar la infeccion por VPH por la presencia de células
epiteliales coilociticas (vacucladas), que son redondeadas y se
disponen en aciomulos.

Los vinones de VPH pueden cbservarse en las lesiones mediante
microscopia elecirdnica, usando técnicas de lincién inmuno-
histoguimica o Iinmunoparoxidasa para detectar antigenos
estructurales virales. Otra prueba es la hibridacién Southern blot para
detectar el acido nucléico viral. La prueba mas sensible es la reaccion

&n cadena de polimerasa.

Diagndstico diferencial.

Deben de incluirse: la queratosis, &l nevo, papula peniana, papila anal
hipertréfica, neoplasias y molusco contagioso, enire otros, Cabe
destacar el cancer del ano. Toda lesion debe de ser resecada por
completo v enviara para su estudio histoldgice, ™

Tratamiento:

Las modalidades lerapéulicas para combatir &l virus del papiloma
humaneo son: los agentes causticos, la criolerapia, los medicamentos
antineoplasicos, la inmunoterapia, las autovacunas, al interferdn, la
fulguracién y la reseccion guirlrgica. Todos los tratamientos tienen
indicacion y contraindicaciones, que dependen del nomero, tamafio y
localizacibn de las lesiones condilomatosas, ademas de |la
disponibilidad en el mercado y preferencia del cirujano.



La podofilina &5 una resina que se extraa de las plantas Podophyllum
paltanum y Podophyllum emodi. Se ulilizd por primera vez en 1942, Es
un agente queratolitico con acciones catarticas y causticas. La accion
antimitética es el resultado de la interferancia con los movimienlos de
los cromosomas. El mecanismo del bloqueo molecular de la mitosis es
por desbaratamiento de los microtibulos via union de la podofilina a
twbulina. A baja concentracion se une al aparato microtubular celular,
frena la mitosis y a altas concentraciones inhibe el transpore de
nuclénsidos. Actua mejor en los condilomas no queratinizados. Por
eslo no se recomienda su usgo en condilomas de ewvolucion
prolongada. La concentracion debe ser al 25% para mayor efectividad.
Habilualmenta se aplica una o dos veces por semana y se retira por
medio de lavados con jabon dos horas después de su aplicacion. En el
15% de los pacientes puede afectarse localmente la piel y provocar
irftaciones y dermatitis de contacto. Los efectos sistémicos son raros
y s6lo aparecen si la exposicion al medicamento es prolongada o con
volomenes excesivos. Se ha reportado loxicidad a nivel hepalico,
hematolégico, renal, gastrointestinal y de sistema nervioso central.
Estd confraindicada en el embarazo ya que fiene efectos
teratdgenos. '

La podofilina tiene la desventaja de poder ser utilizada soélo para los
condilomas externos. Ademas, el utilizar podofilina como tratamiento
puede provocar cambios displasicos en las piezas patologicas que se
extirpen y confundir al clinico al realizar una decisitn de seguimiento.



19

El acido bicloroacético es obro agente ciustico utilizado para el
tratamiento &pico del condiloma anal. Se recomienda aplicario con un
hisopo y en una cantidad controlada, porque, al igual que la podofilina,
provieca irritacion perianal y dermatitis. Su ventaja sobre la podofilina
Es que puede ser utilizado en el conducto anal. Debe aplicarse a las
lesiones en intervalos de siete a diez dias. Cuando se aplica una
cantidad exagerada que pueda causar complicaciones en la piel
perianal y conducto se recomienda el lavado del area con agua y
bicarbonato. '

La crioterapia con nitrdgeno ligquido, dxido nitroso o didxido de carbono
administrada con criosondas o hisopo, @5 un métedo saguro v eficaz
para eliminar la mayoria de las lesiones. Actla por un congelamiento
rapido del fluido intra y extracelular que conduce a la lisis y muerte
celular. Por lo general no requiere anestesia local para su aplicacion.
Se forma una ampolla al cabo de uno o tres dias de |a aplicacion y
posteriormenta una ulceracidon gue se resuelve en una o dos

semanas. ™

El 5-flurouracilo (5-FU) es el antineoplasico gque con mas frecuencia sa
utiliza para el tratamiento del condiloma anal. El 5-FU es una
pirimidina citotdxica antagonista que bloquea la reaccion de matilacion
del 4cido desoxiridllico en acido timidilico. Interviene en la sintesis del
ADN e inhibe en grado menor la formacidn de RNA, provocando asl
un desequilibric metabdlico, lo que da por resultado la muerte de [a
célula; se utiliza en forma de crema al 5%. Al aplicarla en las lesiones,
ocasiona una severa reaccidn de contacto imitativa, que limita su uso
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en la superficie de la piel. Se recomienda utilizarla dos a tres veces a
la semana, por un pericdo de 2 a 4 semanas, de preferancia por la
noche, otro esquema ulilizado es su aplicacion una vez por semana
durante diez semanas. La indicacidn de este medicamento es con el
fin de evitar la recurrencia postoperatoria.”

Otro  tratamiento descrito para erradicar esta enfermedad es la
inmunoterapia. Este tratamiento requiere de la elaboracion de una
vacuna auldloga. Se prepara con 5 g de tejido infectado del mismo
pacienta. La técnica de la vacuna autdloga fue publicada por primera
vez por Biberstein en 1944" y popularizada por Abcarian afios
después.” Una vez preparado, se inyecta 0.5 ml en el misculo
deltoide del paciente una vez por semana por seis semanas. Se ha
llegado a reportar una erradicacidn de los condilomas hasta en un
84%.

También se han utilizado diferentes interferones para el tratamiento
del condiloma anal acuminado. El interferdn que mas se ha utilizado
es @l alfa 2°. Se aplica intralesional; de no ser asl, no es efectivo.
Tiene la desventaja que puede producir taquifiaxia. Ademas se
pueden utilizar las citoquinas endogenas que poseen accion antiviral,
antiproliferativa e inmunomoduladora tanto in vitro como in vivo. En la
actualidad se indican especialmanta en los enfermos con recurrencia
temprana, sobre todo si son seropositivos o con SIDA™

El imiguimod es uno de los tratamientos mas recientes para el manejo
del condiloma anal acuminado. El imiquimod no tiene actividad
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antiviral directa en cultivos celulares. Su mecanismo de accién es
inducir citoquinas incluyendo el interfferdn alfa en el sitio de
tratamiento. Ademas, al ARNm L1 y ADN del virus del papiloma
humano disminuyen significativamente después del tratamiento.?’ La
presentacion comercial s en crema al 5 %, se aplica 3 veces a la
semana, de preferencia por la noche y debe de permanecer de 6 a 10
horas, pasado este lapso se recomienda quitar la crema con jabén y
agua. El tratamiento es por cuatro semanas, pero se puede prolongar
por 16. El inconveniente de esta tratamiento es qua puede ocasionar
reacciones cutaneas locales que obligan a la interupcion del

tralamiento. Ademas, es menos especifico en el vardn.

La fulguracion es un método en el cual se emplea energia eléctrica
para provocar una guemadura de segundo grado en la lesion
condilomatosa. Esta quemadura controlada provoca una regeneracion
de lejido sin la formacién de una escara significativa. Se debe utilizar
cuando las lesiones son pequefias y aisladas y se puede combinar
con la reseccion quirirgica. Su ventaja s que puede utilizarse tanto
an &l ano como en el conducto anal. Su desventaja es que debe
aplicarse con algin fipp de anesiesia y si el médico no es
experimentado, puede causar quemaduras de tercer grado, las cuales
provocaran escaras y posteriormenta estenosis anal o del conducto
anal.

Cuando las lesiones son grandes o abundantes, el tratamiento de
eleccidén es la reseccidn quirirgica (condilomectomia). Se utiliza la
tijera y el electrobisturi para la reseccion de las lesiones, tomando



22

especial cuidado en preservar la mayor cantidad de ancdermo posible.
Varies autores han recomendado la infiltracién previa a la reseccion
quirdrgica de una solucion con adrenalina. Esta solucion es infiltrada
debajo de las lesiones para elevarias y asl resecar la menor cantidad
de anodermo. Se uliliza para lesiones localizadas en el ano y conducto
anal. 5u desventaja es que puede provocar sangrado y estenosis,

Recurrencia:

Es una complicacion frecuente, no obstante de ser atendida por gente
con gran experiencia. Se han descrito recurrencias del 25 al 70%, esto
depende de! tratamiento empleado y de la colaboracion del paciente
&n su seguimiento. Un buen nimero de pacientes reinicia su vida
sexual antes de |o indicado. La recurrencia postarior a la extirpacion
quirirgica es del 42%.%

La recurrencia local también se han relacionado con la cantidad de
anodermo afectado. Vukasin reporta que cuando el anodermo esta
involucrado en menos del 25% de su circunferencia, |a recurrencia es
del 383%™ Cuando el anodermo esta involucrade en mas del 25% de
su circunferencia, la recurrencia puede ser hasta del 62%. Si ha ésto
s agrega gue el paciente se encuentra inmunocomprometido, el
porcantaje de recidiva todavia es mayor.



23

Seguimiento:

El seguimiento del paciente en el periodo postoperatoric debe ser muy
estrecho. 5@ recomienda el control semanal el primer mes, de no
observar lesiones se cita al paciente cada mes los primeros tres
masas. Luego se debe examinar al paciente cada tres meses hasta
completar un ano de seguimiento. El segundo afio de seguimiento
puede ser cada 6 meses. En la visita se debe Incluir un buen
interrogatoric haciendo énfasis en la presencia de masas. Se debe de
explorar con detenimiento &l ano y la regidon anoperineal, ademas de
practicar un tacto rectal y anuscopla para evaluar la presencia de

recurrencias.

La actividad sexual puede ser reiniciada cuando el paciente lo
requiera, pero siempre con proteccién para disminuir la posibilidad de
reinfeccidn. Si el paciente se rehlsa al uso de proteccion, se le debe
recomendar abstinencia sexual durante los primeros tres mes después
de la cirugia %
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V. OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS:

Identificar los grupos de edad y sexo mas propensos a presentar los
cambios mas severos de displasia. Conocer el tiempo de evolucion
gue es necesario para desarrollarse algin grado de displasia.
Correlacionar el grado de displasia con el estado inmunologico y por
tlimo, conocer el grado de displasia intraepitelial posterior al
tratamiento con condilomectomia, de abril de 2000 a marzo de 2005,
en la Unidad de Coloproctologia del Servicio de Gastroenterologia del
Hospital General de México.
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VI. DISENO Y DURACION:

& realizé un estudio retrospectivo, observacional y longitudinal en
pacienles que consullaron por primera vez a la Unidad de
Coloproctologia del Servicio de Gastroenterologia del Hospital General
de México, por ser portadores de condiloma anal acuminado y que fue
posible toma de biopsia para su estudio histolégico de abril de 2000 a
marza de 2005.
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VIl. DISENO ESTADISTICO:

Los resultados se presentaran en tablas de frecuencia y porcentaje de

acuerdo a cada variable estudiada,

Se presentaran graficos mostrando los resultados mas representativos

del estudio y s& cruzaron variables en los casos que sea NECEsano.
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VIil. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD:

Estudio apegado a los acuerdos de Helsinki de 1964 y sus revisiones
por varias asambleas. Por ser de lipo observacional y donde no se
compromete la integridad fisica ni psicologica del paciente, no sa
requiere de hoja de consentimiento informado para la realizacion de
éste estudio.
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IX. MATERIAL Y METODOS:

Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes que consultaron
por primera vez en la Unidad de Coloproctologia del Servicio de
Gastroenterologia del Hospital General de México, de abril de 2000 a
marzo de 2005; de ellos, se identificaron a los enfermos portadores de
condiloma anal acuminado,

Se incluyeron a lodos los pacientes portadores del condiloma anal
acuminado que conlaran con estudio histoldgico atendidos en la
Unidad de Coloproctologia del Servicio de Gastroenterologia del
Hospital General de Mexico.

Todos los lejidos resecados fueron enviados al Servicio de Patologia v
fugron revisados por un patdlogo que interpretd las lesiones como
benignas de bajo o alto grado, empleando los criterios estandares de
Bethesda para la cilologia cervical. Se clasificd a la displasia leve
como de bajo grado; |a displasia moderada, |a severa y el carcinoma

de células escamosas como de alto grado.

El sistema de clasificacion Bethesda para lesiones intraepiteliales, se
utilizd con los siguientes términos: células epiteliales atipicas de
significado incierto (pos sus siglas ASCUS), la lesidn escamosa
intraepitelial de bajo grado (por sus siglas LEIBG), lesidn escamosa
intraepitelial de alto grado (por sus siglas LEIAG), Carcinoma in situ y

Carcinoma mvasor,
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Se excluyeron a los pacientes atendidos en otros hospitales,
expediente clinico incompleto y en pacientes que no se les practico
estudio histologico.

5e captaron las variables en hojas de recoleccion de datos en donde
se incluyd: nombre del pacienle, nimero de expediente, edad, sexo,
preferencia sexual del paciente, VIH, tiempo de evolucion de la
enfermedad y grado de displasia intraepitelial (Anexo 1).
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X. RESULTADOS:

Se revisaron 10,142 expedientes de los archivos de la Unidad de
Coloproctologia del Servicio de Gastroenterologia del Hospital General
de México, en el pericdo de abril de 2000 a marzo de 2005; de ellos,
se identificaron a 362 pacientes con el diagndstico de condiloma anal
acuminado, paro sdlo 128 cumplieron los criterios de inclusion.,

De los 128 pacientes, 105 (B2.03%) fueron del sexo masculino vy 23
{17.97%) del femenino (Grafica 1). El rango de edad fue entre los 11y
TH afios, con una media de 32. El mayor nimero de pacientes se
presentd entre los 21 a 30 afios de edad con 52 (40.62%) (Grafica 2).

En 34 (26.56%) pacientes el iempo de evolucidn de la enfermedad se
presento en el periodo de 4 a 6 meses, seguido por 31 (24.21%) entre
0 a3 meses, 23 (17.96%) entre los 7 a 9 meses, 23(17.96%) en mas
de 12 meses y 17(13.28%) entre los 10 a 12 meses (Grafica 3)

45 pacientes (35.15%), fueron heterosexuales: 78 (60.93%),
homosexuales y 5 (3.90%), bisexuales (Grafica 4).

Todos los pacientes contaban con una prueba seroldgica de VIH, 74
(57.81%) fueron seronegativos v 54 (42.18%) fueron seropositivos; de
éstos dltimos, cuatro pacientes presentaban manifestaciones de SIDA
(Grafica 5). De los 54 pacientes que fueron seropostivos, 45 (83.33%)
eran homosexuales, 3 (5.55%) bisexuales y 6 (11.12%)

heteroxexuales (Grafica 6).
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Un pacienta (0.78%) tuvo carcinoma invasivo de células escamosas, 9
(7.03%), fueron clasificados como displasia de alto grado y 118
(92.18%), displasia de bajo grado (Gréafica 7).

De log diez pacientes (7.81%), que presentaron lesiones de alto grado,
B (80%) son homosexuales; 9 (20%) eran VIH seropositivos; y 4
(40%) presentaba un tiempo de evolucion de la enfermedad entre 0 y
3 meses, De los 118 pacientes que preseniaron lesiones de bajo
grado, 69 (98.47%) son homosexuales y o (4.23%) bisexuales; de
ellos, 45 (38.1%) eran VIH seropositivos, v 25 (21.18%) con un tiempo
de evolucion de la enfermadad entre 0 a 3 meses (tabla 1),
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XI. DISCUSION:

El cancer del ano y sus lesiones precursoras, han sido fuertemente
relacionadas con la infeccion del virus del papiloma humano (VPH),
lanto en hombres como en mujeres. Gran parte de nuestro
conocimiento del VIPH vy la carcinogénesis se deriva de los estudios de
cancer cérvico-uterino. Estos estudios han demostrado claramente
que la infeccion de VPH es la causa primaria de cancer cervical y
jurga un papel cenfral en la carcinogénesis cérvico-ulerina. La
infeccion por VIH y otras infecciones de transmisidn sexual, influyen
an el avance de |la enfermedad. Ademas, datos recientes sugieren que
la carga viral del VPH esta relacionada con el avance de la infeccién
del VPH a lesiones con displasia intraepitelial de bajo y alto grado.

Los serotipos del VPH, en especial el 16, 18, 31, 33 y 35, parecen
imerferr con los mecanismos de control celular, que produce una
proliferacion celular en la fase de latencia. Este incremento en la
proliferacion celular resulta de la pérdida de inhibicion del ciclo celular
a fravés de las regiones tempranas del gen viral, lo que conlieva a
cambios en el ritmo de proliferacion, apopldsis y angiogénesis como
precursores en el desamollo de displasia intraepitelial y por dltimo,

CANCEr,

Sin embargo, poco se conoce acerca de la epidemiclogia y la historia
natural de la infeccion por &l VPH en pacientes VIH positivo vy VIH
negativo, asi como la incidencia de lesiones intraepiteliales gque se
presentan luego de adquirida la infeccion.
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En esle estudio la incidencia de displasia intraepitelial anal de alto
grado en pacientes portadores de condiloma anal acuminado fue de

1.81%, que esla dentro del rango reportado en la literatura que va del
5 al 15%,”

Los factores de riesgo que promueven la progresion de la lesion a un
grado mayor de displasia incluyen: estado inmunolégico,
homosexualidad, promiscuidad y antecedente de enfermedades de
transmision sexual, en especial los porladores de condiloma anal
acuminado, como lo confirman los resultados de esta trabajo. En un
esludio de seguimiento a 2 afos en pacientes VIH seropositivos y VIH
seronegativos,” en la ciudad de San Francisco, USA, donde se
practicd estudios histoldgicos y citoldgicos de las lesicnes anales, se
demostré que los pacientes VIH seropositivos, inmunosuprimidos y
portadores de condiloma anal acuminado, eslan mas propensos a
presentar lesiones de allo grado de displasia. Los pacientes con
lesiones de bajo grado pueden progresar a lesiones de alto grado si
presentaban alguno de estos factores de riesgo, y el ser portador del
condiloma anal acuminado era el factor de riesgo mas importante para
el paciente VIH negativo.

Esto es especialmente importante en la actualidad en la que los
nuevos medicamentos retrovirales ofrecen que los pacientes
saropositivos no desamrollen la enfermedad, lo que permite que vivan
por mas empo, con el incremeanto de displasia y cancer anal.
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En la mayoria de los casos de bajo grado de displasia, no se asocian
los factores de riesgo que son VIH positivo, homosexualidad e
inmunocompromiso, como lo demuestrd este estudio. No obstante lo
anlerior, debe solicitarse en todos los casos el estudio histoldgico para
determinar el grado de displasia. De los diez casos con displasia de
alto grado, uno de ellos es VIH seronegativo y dos mas, heterosexual,

Se sabe que, con el paso del tiempo, las lesionas que produce el virus
del papiloma humano en el cerviz, son de mayor riesgo para la
progresion de displasia y cancer, lo mismo ocurre en las lesiones
anales de bajo grado, que pueden progresar a lesiones del alto grado,
y éstas, a cancer, especiaimente en pacientes con factores de riesgo.
Mo obstante a lo anterior, en esle estudio el tiempo de evolucion de los
pacientes portadores del condiloma acuminado anal con alto grado de
displasia no fue significativo ya que hubo cuatro pacientes con allo
grado de displasia con un breve tiempo de evolucién (0 a 3 mesas) y
por el otro lado, hubo dos, con un tiempo de evolucidon mucho mas
prolongado (> 12 mases),
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Xll. CONCLUSONES:

1)

Z)

3)

4)

3)

6)

Los resultados oblenidos en este esiudio obligan a enviar a
estudio histolégico loda lesion condilomatosa, gue incluya el

grado de displasia.

10 pacientes (7.81%) eran portadores de condiloma anal
acuminado con alto grado de displasia intraapitelial anal.

Los pacientes masculinos, homosexuales, portadores de
condiloma acuminado anal, entre los 31 v 40 afios de edad,
corren el mayor riego de presentar lesiones de alto grado.

El tiempo de evolucion de la enfermedad no se comelaciono
con el riesgo de mayor grado de displasia intraepitelial anal.

La mayor parte de los pacientes que presentaron displasia anal
de alto grado (90%) fueron VIH seropositivos.

Un seguimiento permanente de los pacienles con displasia anal
debe ser llevado a cabo para la deteccion y tratamiento
opartuno de las lesiones.
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XIlll. ANEXO 1:

No. | Nombre | Sexo | Edad | Expediente | Tiempo de | Orientacion Estado Grado
evolucién sexual inmunolégico | histolégico
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Incidencia de Displasia_

_ % n % n
Homosexual |80 % | (8/10) | 58.47 % | (69/118)
VIH seropositivo |90 % (9/10) | 38.13 % | (45/118)
Duracion O—3meses | 40% | (4/10) | 21.18% | (25/118)

Tabla 1.- Incidencia de displasia.
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Figura 1- Condiloma acuminado a bajo aumenio que muesira el
patron papilar con tallos fibrovasculares e hiperqueratosis,



Figura 2 - Figuras de mitosis alipicas en lesién
intraepitelial de bajo grado.
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Figura 3.- Lesion intraepitelial de alto grado, a gran aumento, que
muestra |a ausencia de & maduracidn normal en mas de dos tercios
del espesor del epitelio asi como células collociticas.



48

Figura 4 - Carcinoma epidermoide de células grandes, no
queratinizante invasor.
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