e

/238

i"» UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
’ DE MEXICO

HACHNAL ATIANGH Y 3
o ﬂ
2,

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
'DR. BERNARDO SEPULVEDA G.”
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XX}
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
SERVICIO DE CIRUGIA DE COLON Y RECTQ

TRATAMIENTO DEL CONDILOMA ANAL Y PERIANAL
MEDIANTE RESECCION CON TIJERA FINA MAS
ELECTROFULGURACION DE LA BASE Y APLICACION
PERIANAL DE INTERFERON a 2b

T E S | S
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

COLOPROCTOLOGIA
P R E S8 E N T A
DR. ELOY ENRIQUE GEMINIANO MARTINEZ

‘ /;‘}\‘1_"/’},

AAES5 A

IN‘$ MEXICO, D.F.

2000



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Geminiano MEE

ficid de Cirugia de Colon y Recto

Profesor titular del curso

Hospital de Especizlidades “Dr. Bemardo Sepidlvedz G.”
Centro Médico Nacional Siglo XX, IMSS, -~

DR. EBUARDO VILLANUEVA SAENZ
Médico de base del servicio de Cirugia de Colon y Recto
Asesor de tesis y profesor adjunto
Hospita! de Especialidades “Dr. Bemardo Septlveda G.”
Centro Médico Nacional Sigio XX, IMSS.

DR. NIELS H, WACHER R.
Jefe det Departamento de Ensenanza e Investugacxon
Hospital de Especiatidades ¥
Centro Meédico Na{ iy

Y m de Sorvs Escokues
ﬁ,!i MAR S 203’343‘@' '

Undad de Sercias Rsockoes |
CARC. el POS&j‘Cld“OE




Gerimane MEE

INDICE

RESUMEN

ANTECEDENTES

DEFINICION

HISTORIA

INCIDENCIA

TRANSMISION

AGENTE CAUSAL
MANIFESTACIONES CLINICAS
BIAGNOSTICO

TRATAMIENTO MEDICO
METODOS QUIRURGICOS
TERAPIA ANTIVIRAL
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
HIPOTESIS

OBJETIVO

PACIENTES Y METODOS
RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES
BIBLIOGRAFIA

ANEXOS

[ D N

11

13

15

18

20

23

24

25

26

30

33

39

40



Geriniane MEE
RESUMEN

Antecedentes: El condiloma acuminade se considera una enfermedad de
transmisidn sexual, cuya incidencia aumenta en forma acelerada, principalmente
en pacientes jdvenes. Es causado por el virus del papiloma humano y ciertos
subtipos se asocian con cancer anal, por 1o que es importante la eliminacion del
virus, hasta ahora hay un gran numero de tratamientos que tienen buenos
resultados pero la recurrencia continua siéndo elevada.,

Objetivo: Analizar los resultados que se tienen en el fratamienfo del condijoma
acuminado anal, mediante la reseccidn con tijera fina, efectrofulguraciéon de la
base, combinandose con la aplicacion perianal de interferon (IFN) o« 2b,

Meétodo: Se analizd en forma prospecliva y observacional un total de 10
pacientes con diagnostico de Condiloma Acuminado de conducto anal y region
perianal, los cuales fueron sometidos al fratamiento. Mediante la prueba T de
Student se evaluaron los parametros de laboratoric antes y después de la
aplicacion del iIFN, asi como los efectos secundarios y la recurrencia.
Resultados: De lgs 10 pacientes analizados,3 eran portadores del virus de fa
inmunecdeficiencia humana. El nimero promedio de aplicaciones de (FN o 2b fue
de 7.8 dosis vy os efectos secundarios fueron fiebre, dolor generalizado, artralgia,
nagseas, escalofrios, vomito y cefalea. La recurrencia luego de un seguimiento de
6 meses fue del 10%.

Conclusiones: La reseccion con tijera fina y electrofulguracion de la base mas
aplicacidn de [nterferdn o 2b es una opcion terapéutica segura y efecliva en
pacientes bien seleccionados c¢on diagnostico de condiloma acuminado anal y

perianal, con una recurrencia del 10%

Palabras clave:r Condiloma acuminado anal, tijera fina, elecirofulguracidn,

interferdn o 2b.
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ANTECEDENTES

DEFINICION

La palabra condiloma proviene del griego Kondilos que significa

protuberancia y Ia patabra acuminatus del latin que se reflere a un sitio punzante

().

E! condiloma acuminado es una enfermedad de fransmisidn sexual, que se
localiza en genitales, la mucosa del conducte anal y en la piel perianal, se
caracterizada por la aparicién de lesiones verrucosas producidas por el Virug del
Papiloma Humano (VPH), las cuales pueden estar agrupadas o presentarse como
lesiones aisladas en los sitios antes sefialados, pueden alcanzar un tamafo
considerable e inclusive asociarse a unz lesidén maligna, por elio se debe

considerar como una enfermedad agresiva y de dificil controt (2,3,4).

HISTORIA

La primera descripcién de fas verrugas anogenitales fue hecha por Celso
(25 DC), otros médicos romanos refirieron a estas iesiones como crecimientos
semejantes a “higos”, lo que era una evidencia clara de relaciones sexuales
anales, durante este perodo de tiempo no se le dio gran importancia a este
padecimiento debido a que las conductas sexuales de la época consideraban
normales ias relaciones anales y la aparicion de los condilomas, es hasta ia
época medieval cuando hay un cambio en la ideclogia, siendo menos tolerante y

se asocia esta enfermedad de alguna manera a la homosexualidad {4,5,6,7).

A mediados del siglo XV se considerd que las verrugas eran parte de una
erypcidn ocasionada por la sifiis, afirmacidn desmentida hasta el siglo XV por

Bermjamin Belt (4.5.7) queén confemd que la aparicion de estas verrugas, no
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tenian relacidn alguna con la enfermedad venérea a la cual se asociaba en ese
entonces.

En el ano de 1954 Barret afirmd la transmision sexual de las verrugas
genitales; en el afio de 1956, Hoss y Durfee le dieron el término de “atipia
coilocitica”, debide a sus caracteristicas histolédgicas. En 1860, Papanicolaou
descubrid que dichas células coloidociticas eran originadas a pardir de verrugas
anales, llamandolas céjulas con *halc perinuclear”, posteriormente en 1968
Barret y Ogiivie identificaron el factor eticlégico, al descubrir particulas virales en
lesiones genitales humanas, esto fue corroborado en 1970 cuando Oriel y Almuda
documentaron la presencia de particulas virales nucleares mediante el uso de la
microscopia electronica y seftalaron la heteragenicidad de los tipes de VPH; es en
1980 cuando Gissmann y Zuwr Hausen identificaron el genoma viral en el
condiloma acuminado reporiandolo como un tipo distinte del VPH, por lo que
distinguid como el sublipo 6, finalmente en el afio de 1983, Dirst identificod cido
desoxirribonucleico (ADN) de VPH en canceres cervicales y fue cuando se
relaciond a este virus con el desarrollo de malignidad (1,4,6,7.8).
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INCIDENCIA

El condiloma acuminado constituye una patologia que lentamente se ha
fransformado en un serio problema de salud e inclusive puede alcanzar
proporciones epidémicas, debido a que forma parte de las enfermedades de
transmision sexual mas comunes v su incidencia va en aumento. En Inglaterra se
calcula que del afe de 1981 a 1986 el numero de casos de condiloma anal se
incrementd enun 125% (4,6,8,9,10).

En la actualidad se reporta un mitién de nuevos casos al afio en los
Estados Unidos de América (11,12} y se han publicado informes en los cuales se
describe gue del afio de 1966 a 1981, el nlmero de consultas por este
padecimiento se incrementd en un 459%, de los cuales el 65% corresponde a
personas del grupo de edad entre los 15 a 29 afios, con una edad promedio de
23 afios (sexo masculino 22 afos y sexo femenino 19 afos), el 70% de [os casos
de infeccion se encuenira en hombres homosexuales o bisexuales y
aproximadamenie de! 50% al 70% de hombres homosexuales asintomaticos

tienen infeccién por condiloma anal (10,13).

Se considera que el condiloma anal es tres veces mas comin gue el
herpes genital y su incidencia solo es superada por la gonorrea y la infeccion por
Clamydia trachomatis, constituye el 10% de! total de infecciones de transmision
sexual (4), existe un porcentaje de presencia de verrugas genitales asociadas al
condiloma anal y es del 80% en mujeres (vulvar, vaginal o cervical) y del 16% en
hombres {peneano) (10)

Este \ncremento en la propagacion del VPH puede estar ocasionado por
varios facteres entre los cuales se encuentran el cambio en los estandares de
conducta sexual, las relaciones anales, promiscuidad sexual vy la homosexualidad,

por otra parte es importante destacar que esta patologia se encuentra con mucha
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frecuencia en pacientes inmunodeprimidos, ya sea en individuos somstidos a
tratamientos con quimio o radiclerapia, la realizacion de trasplantes con uso de
medicamentos inmunosupresores y finalmente en agquellos infectados por el virus
de [a inmunodeficiencia humana (VIH), el cual se ha relacionado con un rigsgo
dos veces mayor que en personas sanas, para la presentacion de condilomas en
pene y region anal (11,14).
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TRANSMISION

El mecanismo de la transmisidn o adguisicion de esta infeccion viral no se
conoce con exactitud y se supone que [a via de contagio es por medio de la
exposicidén viral a través de superficies maceradas o en zonas de ruptura de Ia
piel (4).

Lo anterior nos lleva a que el 895% de los contagios son ocasionados por
relaciones anales, el resto se atiibuye a la extensidn directa desde ias areas
genitales infectadas (10).

Por o anterior se establece que en adultos el contagio es a través de
relaciones sexuales, aunque se sugieren ofras vias de transmisidn como la auto-
inoculacién, fomites y iatrogénica durante la exgloracion fisica (8), mientras que
en ninos deben tomarse en cuenta factores como el abuso sexual y causas no
sexuales entre las que resaltan el contagio trans-placentario, la infeccion durante
el paso por el canal del parto y el contagic manual entre nifics o por adulios
infectados (1,3).
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AGENTE CAUSAL

El virus del papiloma humano es el agente causal del condiloma
acuminade, verrugas comunes y otras lesiones epiteliales proliferativas (11), Es
una estructura icosaédrica que mide 55 micras de diametro, conteniendo un
ntcleo central ADN de doble banda y en forma de circulo cerrado, con 800 pares
de bases {8). En afios recientes se ha demostrado que el virus del papiloma
humano esta asociada con el desarrollo de carcinoma cervica-utering, vulvar y
ano-genital (2,5,15,16,17), ademas de elevar el riesgo de presentacion de cancer

a otros niveles, como vias respiratorias, tracto urinario y en higado (18).

Por medio del emplec de métodos de hibridacion del ADN y reaccién en
cadena de polimerasa, se ha logrado el diagndstica molecular de la enfermadad,
obteniendo la diferenciacién de mas de 70 subtipos de VPH los cuales se
distinguen entre si por determinantes antigénicos u homologia de nuclectidos
(6,18), de este tolal, se sabe que 23 subtipos estan asociados con neoplasias
geniales y se considera de alto riesgo al subtipo 16, 18, 45 y 58, de riesgo
intermedio al subtipo 31, 33, 34, 35, 51, 52 y 58; de bajo riesgo al subtipo 6, 11,
42, 43 y 44 y de riesgo no determinado al subtipo 30, 39, 40, 53, 54, 55 y 66
{9,15) Los genomas del VPH se dividen en regiones terpranas (E) que codifican
proteinas requendas para ta repiicacion y regiones tardias (L) que codifican

proteinas estructurales (8}

Cuando se diagnostica la presencia de fos subtipos virales 6 y 11, &l
nesgo de desarrollo de cancer en [la lesion, es relativamente bago ya que
frecuentemente se encuentran en condilomas exofiticos y en forma ocasional se
asocian a displasia y maligrnidad, sobre todo cuando afectan al tracto respiratorio,

gastrointestinal y genilourinario (4).

-3
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Qtros subtipos del virus, aproximadamente 20, Onicamente se manifiestan
como infecciones anogenitales sin riesgo de desarrollo de cancer. En nifios
pueden encontrarse los subtipos virales 2 y 4, produciores de verrugas vulgares

{3).

Los subtipos 16 v 18, se han asaciado al desarrollo de cancer hasta en un
90% manifestdndose como neoplasias intraepiteliales de ta regién anogenital
{1,6,9,14,15,17,19). €l carcinoma de {ipo escamoso es la neoplasia que con
mayor frecuencia se relaciona con las infecciones producidas por e VPH en el

fracto genital y areas perineal, anal y rectal (4).

Cabe sefalar que los sublipos 8 y 11 han sido aislados de los tumores de
Buschke-Lowenstein o condiloma acuminado gigante, que aunque es una entidad
rara, habla del potenciat carcinogénico del VPH (20).

El procese por el cual el VPH infecta al organismo inicia con la inclusién
del ADN viral dentro del nicleo de las células basales normales de la epidermis o
mucosa (virus epiteliotrdpico), las cuales se ven estimuladas para incrementar su
proliferacién (6,14), este proceso de replicacion del ADN puede llevarse a cabo
en las capas menos diferenciadas de la epidermis, en tanto que para la sintesis
de proteinas y productos virales es necesaria la infeccidn en capas epiteliales
maduras, todo esto constituye uno de los factores que intervienen en ia
recurrencia de la enfermedad luego del tratamiento, ya que fa mayor parte de las
terapias actuales se encaminan a la destruccion de las lesiones visibles,

quedando areas infectadas en capas basales de [a piel y mucosa (3,14).

Otros factores de recurrencia  estdn constituidos por las infectiones
repetidas como consecuencia de nuevos centactos sexuales, la permanencta del
virus en vasos linfaticos y en 1a piel circundante a las lestones tratadas, asi como

presencia de zonas infectadas queratinizadas que impiden la absorcidn de
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medicamentos tdpicos hasta el sitio requerido, se menciona también que en
ocasiones el VPH localizado en apéndices pilosebaceos y segmentos nerviosos,
puede causar reinfeccion (5,12,14,21).

Un apartado especial estd constiuido por aquelios pacienies
Inmunodeprimidos, particularmente los infectados por el VIH, en guienes la
infeccidn por el VPH es mas severa, aparentemente por un aumento en la
expresion de este virus en forma secundaria a una activacion en la regidn
reguladora viral, como consecuencia de una interaccion entre una proteina
reguladora del VIH-1 localizada en e gene faf-7, que se combina con la proteing
E2Z del VPH-16 (9,14), esto ocasiona un incremento en el nimero de keratinocitos
en el epitetic y en la actividad del receptor de éste, inhibiendo el factor de

crecimiento (6).

Actualmente se sabe que e! tiempo aproximado requerido para la
transformacion de una lesidn benigna a maligna es de 24 meses (14}, en el grupo
de pacienies inmunodeprimidos e proceso puede acelerarse por 12 deplesion en
el numero o falla en la funcidn de las células CD4 (linfocitos T-Helper), los cuales
funcionan como mediadores de la inmunidad sistémica, por otra parte hay una
disminucion en el nimero de las células de Langerhans que se derivan de la
meédula 0sea e intervienen de manera importante en la inmunidad de las mucosas
y epilelios escamosos, de tal modo que el organismo no puede responder en la

forma esperada ante una infeccion de este tipo,

E! mecanismo de transformacion hacia lesiones malignas no se conoce con
exactitud pero se piensa esta relacionado con los genes E6 y E7 localizados en
los subtipos 16 y 18 del VPH, los cuales forman complejos con los productos de
dos supresores de genes. el p53 (proteina tumoral supresora) y el Rb {gene del
retinoblastoma), que en forma rutinaria reguian la dvision celular normat (9,14),

2sios camblos ocasionan que et ADN wiral ncarporade al genoma humano tengan
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una evolucion de ADN diploide a poliploide y finalmente en aneuploide, dando

lugar at cancer (8).

I
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MANIFESTACIONES CLINICAS

La infeccion por el virus del papiloma humano puede manifestarse de
varias formas incluyendo la presencia de verrugas plantares, epidermaodisplasia ,
verruciforme, neoplasia cervical intraepitelial, carcinoma cervical, papilomatosis
conjuntival, papilomatosis {aringea, oral y nasal, papilomatosis respiratoria
recurrente, enfermedad de Bowen y las verrugas anogenitales, gue incluyen

afeccion a pering, fracio genitourinario, ano y recto {4).

Las manifestaciones clinicas pueden variar dependiendo de factores como
son el tipo de virus, las condiciones inmunologicas del huésped v el sitio que esté
afectado. En general se clasifica a la infeccidn como latente o asintomatica,
subclinica y clinica (6,13).

El intervalo entre la exposicion y la deteccion de los condiiomas (infeccion
latente) es variable pudiendo ser desde tres semanas hasta ocho meses con un
promedio de tres meses (6), posterior a Jo cual comienzan a aparecer lesiones
papulares friables (infeccidn clinica) que pueden conformar conglomerados
magerados, dando la apariencia de “coliflor”, cada lesion tiene un diametro
aproximado de 1 a 2 mm., son de color rosado-blanguecino o tienen un color mas
oscuro por presencia de pigmento, pueden ser planas o pediculadas, se
extienden de uno hasta cuatro cuadrantes perianales {Figura 1}, ocasionando
obstruccion del orificio anal cuando son numerosas, con crecimiento importante
dando lugar al condiloma gigante o tumor de Buschke-Lowenstein, el cual se
caracteriza por ser una variante localmente invasora (no metastasica) del
condiloma anal con crecimiento rapide y comportamiento altamente destructor
{7.8,12, 20).

Es importante saber que entre el 50% y 90% de los pacientes con

condilorina acummado perianal tambén tienen lesiones en el canal anal (8), en
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tanto que solo el 10% de los pacientes solo presentan afeccidn a este nivel sin
lesiones perianales {10), el sinfoma mas frecuente de este padecimiento es el
sangrado en ¢! 84% de los casos seguido por el prurito en el 45%, masas anales
paipables en el 25%, ademas de irritacion local perianal, escutimiento de materia
fecal, dificultad para una higiene adecuada de dicha region y dolor anal {8,10). La
regresion espontanea de las lesiones es muy rara y llega a presentarse en el

20% de los casos durante el primer afo de padecer la enfermedad (21,22).

El condiloma acuminado puede presentarse en forma subclinica y es
detectado mediante [a aplicacion de acido acético al 5% €l cual hace evidente un
epitelio blanquecino ptano gue puede ser detectado con mayor facilidad durante

la exploracion fisica (7,8).
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DIAGNOSTICO

El diagndstico se establece con la inspeccion de la region anal y genital, es
relativamente sencillo de lograr por las caracteristicas tipicas de las [esiones
encontradas, consideramos importante establecer en un principio la extension de
la enfermedad, para lo cual proponemos la division en grados segun el

porcentzje de afeccion perianal y por ta propagacion de los condilomas al canal
anatl.

Grado 1. Afeccion de regidn perianal menor o igual al 25%.

Gradao 2. Afeccidn de region perianal del 26% al 50%
0

Afeccion de canducto anal igual ¢ menor al 50%.

Grado 3. Afeccion de region perianal mayor del 50%
0

Afeccion de conducto anal mayor al 50%.

En casos de sospecha de infeccidn subclinica puede levarse a cabo la
prueba con acido acetico como se describid anteriormente. Se ha mencionado
que es muy frecuente la infeccion del canal anal, pero es conveniente establecer
el tratamiento y erradicacion de las lesicnes perianales, antes de efectuar una
exploracion mediante tacto rectal, anoscopia ¢ rectosigmoidoscoma, a fin de
evitar la inoculacidon dél canal anal si este no esta infectado, lo cual cambiaria et

plan terapéutico a seguir.

El diagnostico definitivo estd dadoe por los hallazgos hustoldgicos que
generalmente reportan una marcada acantosis de la epdermus con hiperplasia de

las células espinosas, papllomatosis y paraqueratosis Las células de [a porcion



Gemimano MEE

superior de {a capa espinosa se vuelven vacuoladas (collocitosis) y coexisten con
un infiltrado de células inflamatorias (7,23) (Figura 2 y 3}.

{a condilomatosis anal y perianal debe diferenciarse de otros
padecimientos como la queratosis, el nevo nevocelular, papulas peneanas y
vestibulares, papilas hipertroficas anales, neoplasias, molusca contagioso y

condilomata lata el cual es provocado por sifilis (10,12).
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TRATAMIENTO MEDICO

Se han establecido diversas modalidades de fratamiento ya sea de tipo
mecanico o a través del uso de sustancias quimicas que en la mayoria de los
casos eliminan las tesiones visibles pero no excluyen del organismo al agente
causal, labor gue se deja al sistema inmune el cual se encarga de detener la
replicacion viral (6,8,10).

Hay factores que dificultan el tratamiento definitive de la enfermedad y
propician la recurrencia, fal es el caso de {a permanencia del virus en la pigl
circundante a las lesiones tratadas, la mala absorcidn de medicamentos tdpicos
acasionada por la capa de gueratina aue recubre la piel y finalmente la probable
permanencia viral en los vasos linfaticos. Por lo anterior suponemos que el
tratamiento ideal debera incluir aquella terapia en la cual no exista recurrencia o
Ia disminuya en forma importante, las molestias provocadas al paciente deben ser
minimas, sin que ocasione cicatrices o dafic a otros drganos, que sea de bajo
costo y con efectividad a corto plazo.

MEDICAMENTOS TOPICOS

PODOFILINA. - Es una resina exiraida de una raiz, su agente activo es un potente
antimitdtico llamado podofilotoxina, se utifiza exclusivamente en region perianal
ya gue no puede ser aplicado en 2l canal anal, cérvix o vagina, tiene la
desventaja de ser pobremente absorbido en zonas queratinizadas por lo que debe
aplicarse en varias ocasiones, puede provocar irritacion en la piel, necrosis,
cicatriz yfo fistula anal. Es teratogénico, por tal motivo se contraindica su uso
durante el embarazo, cabe sefialar que se han repontado casos de mielotoxicidad
y neurotoxicidad por su aplicacion cronica (12,21,24)

15
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La podofifina se encuentra disponibie en concentraciones al 10% o 25%,
actualmente se dispone de concentrados purificados de podofilotoxina al 0.25% y
0.50%. Tiene una efectividad del 25% al 50% con recurrencia en el 25% de los
casos, NO Se recomienda su uso en enfermedad recidivante (6,12,22,25). Se
aplica semanaimenie, dgjando el medicamento por un lapso de 3 a 4 hrs para
luego ser retirado con agua simple.

ACIDOS CAUSTICOS.- Son acidos disecantes de los tejidos, dentro de los cuales
estan e Acido bicloroacético y el éacido tricloroacético, este ditimo en
concentraciones del 50% al 85%, se aplica por una o dos semanas, pueden
utilizarse en el canal anal, vagina y cérvix, no son tdxicos y pueden indicarse en
el embarazo. La recurrencia de este tratamiento es del 25% aproximadamente
(6,12,22), es Gti! para lesiones condilomatosas pequefias y escasas, no tiene
resultados favorables en enfermedad extensa o en recidivas. Puede ocasionar

ulceras en &f sitio de aplicacién y dermatitis erosiva.

5-FLUORACILO.- Este medicamento tiene una accidn antimetabdlica e
inmunoestimuladora, penetra mejor en la piel anormal que en la normal,
comunmente se usa una presentacidn en crema al 5% la cual se aplica
diariamente por un periedo de 10 semanas, con concentraciones del 1% al 2% se
reducen los efectos secundarios consistentes en dermatitis erosiva y mucositis,

no se han observado efectos a nivel sistérmico

No es un tratamiento efeclivo y su uso se indica principaimente para la
prevencion de! condiloma, particularmentie en pacientes inmunodeprimidos 4
semanas después de que se realizd {a ablacion de las lesiones, con lo cual se
reporta una recurrencia del 13% aproximadamenie (6,12).

it
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Otros medicamentos referidos en la literatura para el tratamiento del
condiloma anal incluyen el interferdn tdpico, colchicina y tiotepa con resultados

variables y poco alentadores (22,24).
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METODOS QUIRURGICOS

Hasta ahora los distintos métodos quirargicos han demostrado ser los mas
efectivos ya que proporcionan una respuesta rapida y adecuada en el 63% al 91%
de los casos, pero con una recurrencia del 25% al 40% {12,21,22).

CRIOCIRUGIA.- Es utilizada en lesiones pequefias, para su realizacion no se
requiere de anestesia perc si de un control adecuado de ia profundidad v el
ancho de las heridas, aungue tiene la ventaja de que se puede aplicar en el canal
anal, no se reporta una diferencia significativa si se compara con terapias topicas,

en lo que respecta a efectividad, recurrencia y efectos adversas (12,21).

ELECTROFULGURACION.- Se illeva a cabo mediante el uso de un
electrocauterio, el cual aplicado directamente sobre fas lesiones ocasiona que el
tejide afectado se deseque por efecto del calor, debe realizarse bajo anestesia
local o regional y tiene ia ventaja de que se requiere de un ndmerc menor de
sesjones para erradicar 1os condiiornas, comparado con la criocirugia o ia cirugia

laser.

Este procedimiento no da la posibilidad de contar con muestras de tejido
para estudio histopatoldgico v se reportan casos de contagio al cirujgno por
inhalacion de vapores que contienen particulas activas del VPH, la efectividad de

la electrofulguracion es del 90% con recurrencia del 25% aproximadamente {12).

CIRUGIA LASER. - Consisle en la destruccion de las lesiones condilomatosas
mediante 12 vaporizacidn, hasta ahora no ha mostrado ventajas sobre {a
electrofulguracion, requiere de anestesia [ocal o regional para su aplicacién y ia
principal desventaja es el elevado costo del equipo y la poeca disponibilidad del

mismo
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Se reporta una recurrencia con este método del 43% aproximadamente
pudiendo ser mayor, de igual forma que en la efectrofulguracion, no se dispone de
una muestra de las lesiones tratadas para realizar el estudio histopatoldgico que
descarte malignidad (12,22).

RESECCION CON TIJERA FINA.- Constituye el método mas eficar para la
eliminacion de {as lesiones perianales y del conducto anal, ademas de que se
tiene la posibilidad de obtener muestras para analisis histopatolégico.
Técnicamente es facil de realizar, no se requiere de un equipo especial o
sofisticado y sobre todo, no hay produccion de vapores que pueden causar
contagio al cirgjano.

En los sitios de reseccidn ne gueda cicatriz debide a la presencia de
puentes de piel entre las lesiones tratadas y el sangrado o dolor que existe en el
periodo postoperatorio se controlan facilments con la ingesta de algun analgésico
neo esteroideo y tiene una efectividad mayor al 80% (22).
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TERAPIA ANTIVIRAL

INTERFERON - Es una citocina o mediador guimico producido en forma natural
por el cuerpo humano, tiene la facultad de actuar en la proximidad de [a célula
gue le dio origen y actia sobre el metabolismo y proliferacién de {a célula asi
como en la estimulacidn hormonal, ademas de gue tiene acciones antivirales,
antitumorales e inmunarreguladoras (26,27)

En el hombre se han encontrado tres tipos de Interferon (IFN). IFN alfa
{Interferdn de leucocitos), IFN beta {Interferdn de fibroblastos o tipo 1) y el IFN
gamma (Interferon inmune o tipo 2) (26,27), cada uno se distingue por sus

caracteristicas bioquimicas y genéticas (12).

La actividad del interferén se basa en su unién con los receptores
especificos de la superficie celular, con o cudl se induce fa produccidn de
enzimas que inhiben la replicacion viral en células infectadas por el virus,
suprimiendo la proliferacién celular e incrementando la actividaq fagocitica de ios
macrofagos, asi como ta actividad citotdxica de los linfocitos de tas célutas blanco
{26). En resumen, estas enzimas acthan mediante ires vias distinias: el sistema
de la protein-cinasa, el sistema de la 2',5'-Oligo-A Sintetasa, y el de ia proteina
Mx (26,27).

Gracias a la utilizacién de la tecnologia de ADN recombinanie, bacterias
como fa E coli son sometidas a la combinacion con plasmidos portadores de
genes para producir interferdn alfa, el cual se ha wisio, es mas estable que los
otros dos tpos y  se distribuyen adecuadamerte en los tiquidos corporales,
consiguiéndose concentraciones plasmaticas en un lapso de 4 a 8 hrs, siendo

eliminado por via renal {26 27).
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Ef IFN se ha utitizado en distintas formas para tratar el condifoma
acuminado, comp medicamento 1Opico, uso sistémico e intralesional, por
cualguiera de estas vias la recurrencia es del 20% al 40% con una efectividad
dei 40 al 0% (24,28,29). Sin embargo el IFNa 2b utifizado como adyuvante luego
de la electrofulguracién y aplicado en forma intralesional, ha presentado los
mejores resultades hasia el momento, con una respuesia faverable entre el 43 v
el 69% a 8 semanas (25) de! inicio del tratamiento, con una recurrencia del 12%
{12,21,30). Ademas de que puede remover el genoma de papiloma virus de las
celulas epidérmicas infectadas (21).

El IFNe 2b generalmente es bien folerado perc se llegan a presentar
efectos adversos con el uso de este medicamento como son fiebre, sindrome viral
parecido ai ocasionado por ia gripe, mialgias, cefalea y anorexia. Dichos sintomas
son bien controlados con el uso de acetaminofén o antiinflamatorios no
esteroideos (AINE’s) y tienden a disminuir su intensidad con la administracion
repetida del IFN. Las alteraciones de laboratorio que se pueden presentar con la
administracion de este medicamento son leucopenia, trombocitopenia vy
alteraciones en la funcidn hepatica (12,21,24,25,26,27 30).

La utilizacién de este medicamento se confraindica en pacientes VIH {+)
con cuenta de células CO4 menores a 400 (14) y en pacientes con cardiopatia,
falia renal o hepatica (12,26). Por otro lado, se ha asociado ef uso de IFN con el
desarrollo de anticuerpos neutralizantes 1gG, lo cual no ha sido confirmade

totaimente, ya que su potencial antigénice es muy bajo {31),

INMUNOTERAPIA - Se refiere a la aplicacion de una vacuna autdégena obtenida
del tejido condilomatoso previamente resecado, es utiizada por un lapso variable
de tiempo, generalmente entre 8 v 10 semanas y aparentemente no ocasiona

sintornas asociados, tiene una efectividad mayor al 90%, aungue constituye una
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perspectiva interesante es necesario continuar el estudio de esta opcién de
tratamiento (12,23,32,33).

OTROS METODOS.- Existen ofros tratamientos como |os andlogos de
nucledsidos: trifosfato de aciciovir, zidovuding, dideoxyinosina y ribaviring;
agentes antivirales como la amantadina y rimantadina; anélogos de nucledsidos
aciclicos fosforados (9,12,34).

En particular hay dos medicamentos atn en estudio que probablemente
sean una buena alternativa de manejo para el condiloma acuminado, el primero
correspende al cidofovir que es un analoge de nucledtido con actividad inhibitoria
de las polimerasas ADN virales, el segundo es el imiquimod que tiene una accion
similar al interferén {14). Por ahora estos medicamentos estan en procese de
investigacion,

LR
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El condiloma acuminado constiluye una enfermedad comin y cuya
incidencia aumenta en forma acelerada, principaimente en pacientes jévenes, por
diversos factores ya sefialados con anterioridad como: persistencia del virus en
piel circundante a tas lesiones resecadas, presencia de virus en linfaticos y la
capa de queratina que impide la absorcion de medicamentos tdpicos, que
contribuyen a las alfas tasas de recurrencia a pesar de la gran variedad de
tratamientos que se han desarrollado hasta ghora.

Se sabe que existen tres fipos de tratamiento que por si solos tiene una
efectividad slevada para la eliminacién del virus y con una recurrencia mener a
los demas, comresponde a la reseccidn con tifera fina, electrofulguracién de la
base y aplicacion perianal de IFNo 2b inmediatamente después de la cirugia,
continuando {a aplicacion del medicamento por un periodo que va de 6 a 8
semanas, en dosis de 5 milones de U.1. repartido en todos los cuadrantes anaies,
con lo cual se rebira la lesidn superficial y posteriormente se trata de eliminar &
genoma del virus de las células epiteliales infectadas alrededor de [a lesian, con
ello se disminuye notablemente |a recurrencia, ademas se toma en cuenta que
estos procedimientos tienen efectos secundarios que pueden ser minimizados
mediante |a ingesta de medicamentos antiinflamatorios no estercideos como el

acetaminofén
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HIPOTESIS

La reseccidn con tijera fina de lesiones de condiloma acuminado anal v
perianal bajo anestésia regional con electrofulguracion de la base y la aplicacion
intralesional de IFNa 2b {5 millones de U.1.) en un total de 8 dosis, disminuye de

manera impartante la recurrencia de la enfermedad y tiene una elevada {asa de
efectividad.

4
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OBJETIVO

Tomando en cuenta los resultados poco atentadores con terapias Unicas
qgue incluyen tanto medicamentos como procedimientos quirdrgicos, se trata de
analizar los resultados que se tienen en el tratamiento del condiloma acuminado
anal, mediante la reseccidn con tijera fina, elecirofulguracidon de !a base,
combinandose con la aplicacién intralesional de IFNa 2b, debido a que estos
tipos de terapia son los que han tenido mejores resultades, ademas de que se
intenta la eliminacién del virus y evitar la recurrencia, ofreciendo al paciente una
tasa elevada de curacion con efectos adversos controlables mediante la ingesia

de medicamentos antiinflamatorios no estercideos.
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PACIENTES Y METODOS

Se analizé una serie de casos en forma prospectiva y observacional, en el
cual fueron incluidos un total de 10 pacientes con diagndstico de Condiloma
Acuminado de conducto anal y regidn perianat, que acudieron a la consulia
externa del servicio de Cirugia de Colon y Recto del Hospital de Especialidades
“Or. Bemardo Sepulveda G.” del Centro Medico Nacional Siglo XX! del Instituta
Mexicano del Segure Social (IMSS), en un lapsc de tiempo comprendido entre
mayo de 1998 y mayo de 1999, estos pacientes fueron seleccionados de un total
de 48 casos de condiloma anai.

Se incluyeron en el estudio a aguelios pacientes que cumplieran con los
siguientes criterios; diagnosticc de condidoma acuminado anal y penanal
corroborado por estudio histopatolagico en pacientes VIH (+) o VIH (-), estado
bioquimico dentro de parameiros normales verificado por la toma de examenes de
laboratorio consistenies en biometria hematica (Bh), quimica sanguinea {QS),
electrolitos séricos (ES), tiempo parcial de tromboplastina (TPT), tiempo de
protrombina (TP}, plaquetas (PLTS) y pruebas de funcionamiento hepatico (PFH),
electrocardiograma normal y un nivel de CD4 igual o mayor de 400 cel/mdl. en los
pacientes con infeccion por ViH.

Los criterios de no inclusién al estudio fueron. paciente femenino sin
esquema de contracepcion, embarazo, lactancia, cardiopatia, falla renal o
hepatica, pacientes VIH {+) con cuenta de CD4 menor a 400 cel/mcl. y el
antecedente de hipersensibilidad a anestésicos locales, esto altimo por la
aplicacion de anestesia regional para la reseccion de los conditoras Finaimente
se tomaron como criterios de exclusidn los siguientes: presencia de efectos
secundarios infolerables ocasionados por el IFNa. 2b, alteracidn en pruebas de
laboratorio gue no revirtieran en un lapso de 2 semanas durante ia aplcacion del

IFNa 2b, principalimente en las relacionadas con funcion hepatica y renal, cuando

el
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se mantuvieran relaciones sexuales anales durante los 4 primeros meses de

aplicarse el medicamento y el abandono voluntario del estudio.

La valoracion de los parametros anteriores se llevd a cabo mediante la
realizacidn de [a historia clinica, en donde a cada paciente seleccionado se je
explicO en que consistiria el tratamiento, las posibles complicaciones, el ndmera
de dosis que se requieren del medicamento asi como los efectos adversos luego
de administrarse, 0s examenes solicitados y la frecuencia de los mismos,
posternior a to cual se procedid a firmar la hoja de consentimiento de la cirugia
proyectada; para finalizar se recalcéd al paciente que de considerar pertinente
tenia la opcion de abandonar el estudic en cualquier momento sin gue esto

afectara su atencion posterior.

Las variables que se evaiuaron en cada paciente incluyeron edad, sexo,
preferencia sexual, antecedentes personales patolégicos y quirargicos, tiempo de
evolucidn del padecimiento, fratamientos previos para el condiloma anal,
recuirencia de la enfermedad, infeccidn por ViH y los parametros de laboratorio

ya sefialados.

El diagnostico del condiloma acuminado fue clinicc y se corrobord
mediante el analisis histopatologico de las piezas quiryrgicas resecadas, la
severidad det padecimiento se valord en base a la clasificacion del grado de
afeccion anal o perianal {Cuadro "I}_ Por otra parte se exphicd al enfermo la
probabilidad de evaluacién y tratamiento de la pareja sexual, debido a las aitas
probabilidades de reinfeccidn por tal motivo.

Ya establecidos 19s puntos anteriores, se indict al paciente 1a preparacion
previa a la cirugia, gue consistio en diela a base de ligudos ¢lares sin residuo y
ayuno a partir de las 22:00 hrs. del dia previo a la operacion, asi como la

apiicacion de un enema evacuante con 1000 cc. de agua simple a las 22.00 hrs
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del dia previo a ta cirugia y a las 06:00 hrs. de! dia en que se efectuara la
reseccion, no se aplicaron antibidticos profilécticos, solo se indico la ingesta de

acetaminofén 500 mg via oral dosis (nica antes de ingresar al quirofano,

En cuanto al procedimiento, este se realizd bajo anestesia regional,
fomando en cuenta las medidas de asepsia y aniisepsia, se procedid a ia
reseccidn de {as lesiones con tijera fina (Figura 4), en un principio las localizadas
en la regidn perianal y posteriormente las del conducto anal si estuvieran
presenies, luego de efectuar {a prueba de deteccion mediante la aplicacion de
acido tricloroacético; se realizd la elecirofulguracion de la base de las lesiones
resecadas e inmediatamente después se infiltrd 1FNo 2b intralesional y perianal a
razan de 5 milldnes de U.l. (dosis inicial) repartido en los 4 cuadrantes del ano
{Figura 5), de no haber compilicaciones durante el procedimiento, el paciente se
egresa a su domicilio con indicaciones que incluyen la ingesta de acetaminofen
500 mgq via oral cada § hrs. por 24-48 hrs.

La valoracion de los pacientes se levd a cabo a través de la consulta
externa de nuestro servicio, en forma semanal y por un iapso de 8 semanas, en
donde se aplicd IFNg 2b perianal e intralesional a dosis de 5 miliones de U,
repartidos en los 4 cuadrantes de la region anal y perianal. En cada visita se
analizaron y se solicitaron examenes de Iaboratorio consistentes en BH, QS, ES,
TP, TPT, PFH, ademas de recabar inforrmacion a cerca de la presencia, tipo e
intensidad de los efectos adversos para su anaiisis al final dei estudio vy definir de

que manera influyen en la continuacion de (a terapia establecida.

Los datos obienidos se vaciaron en una hoja de recoleccion de datos para
su andlisis semanal y con eflo determinar i algun paciente estaria en condiciones
de continuar o si deberfa abandonar el esiudio para finalizar se establecio la

apancidn de nuevas lesiones mediante la exploracian fisica.
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Una vez concluida (a aplicacion del Interferdn o 2b en 8 ocasiones, se
continud con un seguimiento mensual hasta compiletar 4 meses mas, en donde se
repitid el analisis de los examenes de laboratorio ya comentados, ademas de la
exploracion fisica general y proctoldgica, con lo cual se vernficara ia existencia o
no recurrencia de la enfermedad, ademéas de establecer alguna alteracion
importante de la funcidon renal o hepatica, derivada de la aplicacion del Interferdn
o 2b.

Se definié como curacidn, la ausencia de lesiones condilomatosas en ios
sitios de reseccion y donde se aplicd el interferon, durante el tiempo de

seguimiento, que corresponde a un total de 6 meses,
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RESULTADOS

De los 10 pacientes con diagnéstico de Condiloma anal y perianal, 8
correspondian al sexo masculino (80%), todos con antecedentes de relaciones
homosexuales y 2 al sexo femenino(20%) ambas heterosexuales, con edades en

promedio de 31.4 arfios (rango entre los 19 y 44 afios).

Cinco pacientes (50%) tuvieron antecedentes patoldgicos, tres de ellos
eran positivos para ViH, uno en etapa A2 y dos con Sindrome de
inmunodeficiencia Adquirida en etapa C3, unc de los cuales habia sido tratado
previamenie por presencia de seminoma. Una paciente contaba con diagndstico
de lupus eritematoso sistémico y ariritis reumatoide y finalmente un pacienie tenia

antecedentes de rinitts y bronquitis cronica.

Dos pacientes refirieron antecedentes quirdrgicos (20%), uno por
realizacion de hemorroidectomia y plastia inguinal y otro con reseccién previa de
condilomas perianales y recurrencia de los mismos, Cuatro de los pacientes
(40%) incluidos en el estudio habian recibido manejo previo para los condilomas
anales mediante la aplicacion de padofilina por un tiempo promedio de 12 meses

sin éxito, el tiempo de evolucion det padecimiento fue en promedio de 13 meses.

El diagndstico y grado de afeccidn por condilormnas acuminado se establecio
mediante ia exploracion proctoldgica y se clasificod de ia siguiente forma: uno de
los pacientes con Grado 1 (10%), 3 pacientes con Grado 2 {30%) y 6 pacientes
con Grado 3 (60%) {Figura &)

E! analisis univariado de los examenes de laboratorio antes de iniciar el
tratamiento reportaron en promedio los siquientes valores. Hemoglobina 15.33 ( +
2179 DE ), leucocitos 6 820 { £ 2257.727 DE ), neutrdfilos 50.590 ( + 9 259 DE ),
tinfocitos 34 150 { 4+ 3.354 DE ), monoaitos 10.240 { + 5032 DE ), ecsindfilos

0
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2,350 { £ 1.836 DE ), basdfilos 0.530 { £ 0.362 DE ), plaquetas 233 000 ( + 80
952.730 DE ), glucosa 89.400 ( + 7.849 DE ), urea 32.00 { = 13408 DE ),
creatining 0.76 ( £ 0.171 DE), bitirrubina directa 0 320 { £+ ¢.175 DE ), bilirrubina
indirecta 0.560 { + 0.363 DE ), aspartato aminotransferasa 28.900 ( £ 5.363 DE ),
alanilaminotransferasa 20.500 { + 4.327 DE ), deshidrogenasa lactica 365.700 ( £
131.42 DE ), fosfatasa acida 98.100 { + 17.710 DE ), sodio 140.900 ( + 1.853 DE
) ¥ potasio 4500 ( + 0 446 DE ), en los pacientes infectados por el VIH se tuvo un
valor promedio de CD4 (linfocitos T-Helper) de 516.66 celime)

Se efectud la reseccion de los condilomas anales y perianates con tijera
fina, electrofulguracion de la base y aplicacion perilesional de 1FNa. 2b a los 10
pacientes (100%), el medicamento se aplicd en 8 ocasiones en 9 pacientesy en 6
ocasiones a una paciente (promedic de 7.8 dosis), esta Ultima abandono el
estudio por presencia de sintomas secundarios severos que no se controlaron
totalmente con la ingesta de analgésicos.

Del total de pacientes, 8 {(80%) recibieron Unicamente acetaminofén cormo
analgésico previo a la aplicacién del IFNa 2b, una paciente (10%) recibid
acetaminofén y diciofenac y otro (10%) exclusivamente diclofenac, con lo que se

controlaron los sintomas secundarios en el 90% de los casos,

Dentro de los sintomas referidos luego de la aplicacion det medicamento
tenemos que el mas comun fue ia fiebre en el 100% de ios casos seguido per
dolor generalizado y artralgia (70%), nausea (40%), escalofrios (30%), vomito
(10%) y cefaiea (10%) (Figura 7).

El analisis univariado de los examenes de laboratorio al finalizar el
tratamiento reportaron los siguientes vaiores en promedio: Hemoglobina 14.790 (
+ 1.662 DE), leucocitos 5940 ( + 1 258.041 DE ), neutrdfios 43 580 { + 12.730 DE
). linfocitos 39 570 ( + 12 880 DE ), monocitos 11.940 { + 3 016 DE ), eosindfitos
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2.650 { £ 1.518 DE ), basdfilos 0.460 ( + 0.495 DE ), plaquetas 240 800 ( + 55
216.342 DE ), glucosa 86.500 { + 5.911 DE ), urea 58.100 ( + 7.622 DE ),
creatinina 0.75 ( £ 0.190 DE), bilirrubina directa 0.290 ( + 0.213 DE ), bilirrubina
indirecta 0.620 { + 0.537 DE ), aspartatoaminotransferasa 25.600 ( £ 7.121 DE ),
20.90C ( £ 6,691 DE ), deshidrogenasa lactica 370.700 ( + 84.297 DE ), fosfatasa

acida 96.300 ( + 30.554 DE ), sodic 141.700 ( + 2.869 DE ) y potasio 4.530 { +
0.414 DE ).

Se efectud un andlisis de muestras relacionadas en base a la prueba T de
Student, en el cual se compard el grupo de resultados de laboratorio previos al
tratamiento con el grupo de resuliados obtenidos al finglizar el mismo,
encontrandose dafos no significativos en los niveles de alanitaminotransferasa
{p= 0.844), aspartatoaminotransferasa {p=0.256), basdfilos (p=0.398), bilirrubina
directa (p=0.576), bilirrubina indirecta (p=0.752), deshidrogenasa lactica
{p=0.820), eosindfilos (p=0.534), fosfatasa dcida (p=0.822), glucosa (p=0.192),
potasio (p=0.922), leucocitos {(p=0.245), linfocitos (p=0.100}), monocitos {p=0.517),
sodic (p=0.358), neutrofilos (p=0.064) y plaquetas (p=0.553). Solo dos variables
tuvieron una p significativa y fueron la Bh (p=0.038) y urea (p=0.020), cabe
senalar que en ninguno de los casos los valores finales se encontraron por debajo
de lo normal y tampoco se manifestaron clinicamente en los pacientes,
supanemos que la causa se debe a que los rangos en los niveles de Hb y urea a

final del tratamiento se encontraban fuera de los rangos que se tuvieron al inicio.

Se realizd un seguimiento de 6 meses a todos los pacientes a fin de
evaluar la presencia de nuevos sintomas © {a aparicion de nuevas lesiones por
condiloma, después de este lapso de tiempo se tuvo una recurrencia en uno de
los pacientes VIH (+) con enfermedad G 3 y que corresponde al 10% de los
casos, o cual sucedid aproximadamente a los 3 meses de finalizar el tratamiento

por aparente reinfeccidn al continuar con relaciones sexuales, no hubo mortalidad
en el estudio

-
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DISCUSION

El condiloma acuminado se ha transformado en un serio problema de salud
gue forma parte del grupe de enfermedades de transmision sexual con mayor
incidencia entre la poblacion joven, con reporfes de 1 millon de nuevos casos
anualmente en los Estados Unidos de América (11,12), desafortunadamente en
nuestro pafs no se cuenta con estadisticas confiables que nos muestren la
situacion actual, pero en base a la experiencia en nuestro servicio, hemos notade
un cambio en la epidemiologia de Ia enfermedad, la cual en un alto porcentaje se
asocia a varones homosexuales y a la infeccidn por VIH, el condiloma acuminado
anal y perianal afecta al 2.16% del total de pacientes con padecimientos

anorrectaies vistos anualmente en la consulia de nuestro servicio.

El incremento progresive en la propagacion def VPH puede relacionarse a
varios factores, los de tipo social que incluyen los cambios en la conducta sexual,
el incremento en las relaciones anales, la promiscuidad sexual y el aumento en el
nimero de casos de infeccidn por ViH, asi como factores propios de la
enfermedad que condicionan la recurrencia como es el prolongado periodo de
latencia del VPH, la persistencia viral en la piel circundante a las lesiones
condilomatosas, la presencia del virus en apéndices pilosebaceos, segmentos
nervioseos y vasos linfaticos, asi como en zonas infectadas cubiertas por queratina

que impiden ia absorcion de medicamentos tépicos (5,12,14,23).

E! mecanismo de la transmisién o adquisicion de esta infeccion viral no se
conoce con exactitud vy se supone que la via de contagic es por medic de la
exposicion viral a traves de superficies maceradas o en zonas de ruptura de ia
piel (4)

-
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Lo anterior nos lleva a que el 95% de los contagios son ocasionados por

relaciones anales, el resto se atribuye a la extension directa desde ias éreas
genitales infectadas (10).

Por lo anterior se establece que en adultos &l contagio es a traves de
relaciones sexuales, aunque se sugieren ofras vias de transmisidn como la
autoinoculacién, fomites y iatrogénica durante la exploracion fisica (4), mientras
que en nifos deben tomarse en cuenta factores como el abuso sexual y causas
no sexuales entre las que resaltan el contagio transplacentario, la infeccidon

durante el paso por el canal del parto vy el contagio manual enfre nifes o por
adultos infectados (1,3).

Dentro de los métodos de tratamiento mas comunes para el mangjo del
condifoma acuminado esta el uso de medicamentos tépicos como la podofilina en
concentraciones al 10% y 25% o los preparados purificados de podofilotoxina al
0.25% y al 0.50%., es la mas utiizada en nuestro medio pero tiene como
desventaia su uso exclusivo en regidn perianal, ya que no es posible su
aplicacion en el conducto anal, se requieren de largos periodos de tiempo para
obtener una respuesta favorable, con lo que surge la posibilidad de dispiasia, su

efectividad es del 25% al 50% con recurrencia del 25% (12,21,24)

Los acidos causticos con accion desecante como el acido bicloroacético y
el acido tricioroacético en concentraciones del 50% al 85% que puede ser
utilizado en el conducto anal, indicado para lesiones pequenas, con €l riesgo de
provocar Ulceras y dermatitis erosiva, tiene una recurrencia del 25%. Otra
alternativa es el 5-Fluoracilo cuya funcion es mas bien profilactica luego de fa
reseccién de las lesiones, con una recurrencia reportada del 13%, finalmente se

tienen resultados variables con el uso de interferon topico, coichicina y tiotepa
(22,24).
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En lo que respecta a los métodos quirdrgicos, han mostrado fa mejor
efectividad, con una respuesta satisfactoria en el 63% al 91% de los casos y
recurrencia del 25% al 40% (12,21,22).

Las opciones incluyen a la criocirugia para lesiones pequefias ya sean
anales ¢ perianales sin una repercusion significativa en cuanto a efectividad,
recurrencia y efectos adversos (12,21). Otro método es la cirugia [aser y ia
electrofuiguracion, ambas encaminadas a la vaporizacién de las lesiones
condilomatosas, se requiere anestesia para su aplicacion, desafortunadamente
con estos meétodos no se dispone de muestras de tejido para analisis
histopatologico con el fin de descartar malignidad.

Otra desventaja es el costo del equipo en el caso de uso de laser y existe
el riesgo de contagio al cirujano por la presencia de particulas activas del VPH en
los vapores producidos. El metodo mas eficaz para el tratamiento del condiloma
anal es la reseccion con tijera fina, que nos da la posibilidad de obtener muestras
viables para analisis histoguimico y patologico, no produce vapores y los

sintomas postoperatorios son bien tolerados por el paciente.

La inmunoterapia se refiere a la aplicacién de una vacuna autdgena
obtenida del tejido condilomatoso previamente resecado, es utilizada por un lapse
de tiempo que va de 6 a 10 semanas con una efectividad mayor al 90%, aunque
constituye una perspectiva interesante es necesario continuar el estudio de esta
opcion de tratamiento (12,23 32,33).

Existen otros tratamientos como [os andlogos de nucledsidos: cidofovir,
trifosfato de aciclovir, zidovudina, dideoxyinosina y ribavirina; agentes antivirales
como la amantadina y nmantadina; analogos de nucledsidos aciclicos fosforados

y el imiquimod, todos se encuentran en proceso de investigacion (9,12,14,34).
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Debido a las elevadas tasas de recurrencia en todos los métodos
conocidos, se han estudiado terapias combinadas cuya finalidad principal es
eliminar ¢l VPH del organismo, entre estas la que ha brindado mejores resultados

es la reseccion con tijera fina mas aplicacion del IFNa 2b.

El IFN es una citocina o mediador quimico producide en forma natural por
el cuerpo humano, actlia sobre el metabolismo y proliferacion de la célula asi
como en la estimulacién hormonal, ademas de que tiene acciones antivirales,

antitumorales e inmunorreguladoras (26,27)

L.a actividad del IFN se basa en su union con los receptores especificos de
la superficie celular, con lo cual se induce la produccion de enzimas que inhiben
la replicacion viral en celulas infectadas por el virus, suprimiendo la proliferacion
celular e incrementando la actividad fagocitica de los macrofagos, asi come la
actividad citotdxica de los linfocitos de las celulas blanco (26). En resumen, estas
enzimas actian mediante tres vias distintas: el sistema de la protein-cinasa, el

sistema de la 2',5"-0ligo-A Sintetasa, y el de la proteina Mx (26,27).

El IFN se ha utilizado en distintas formas para tratar el condiloma
acummado, como medicamente topico, uso sistemico e intralesional, por
cualquiera de estas vias fa recurrencia es del 20% al 40% con una efectividad
del 40 al 60% (24,28,29). Sin embargo el IFNo. 2b utilizado como adyuvante luego
de la elecirofulguracion y aplicade en forma intralesional, ha presentado los
mejores resultados hasta el momento, con una respuesta favorable entre el 43 y
el §9% a 8 semanas (25) del inicio del tratamiento, con una recurrencia del 12%

{12,21,30). Ademas de gue puede remover el genoma de papiloma virus de las
células epidérmicas infectadas (21).

El IFNa 2b generalmente es bien lolerado pero se llegan a presentar

efectos adversos con el uso de este medicamente como son fiebre, sindrome viral

s
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parecido al ccasionado por la gripe, mialgias, cefalea y anorexia. Dichos sintomas
son bien controlados con el uso de acetaminofén o antiinflamaterios no
esteroideos (AINE's} y tienden a disminuir su intensidad con la administracion
repetida del IFN. Las alteraciones de laboratorio que se pueden presentar con la
administracion de este medicamento son leucopenia, trombocitopenia vy

alteraciones en la funcidn hepatica (12,21,24,25,26,27,30).

La utilizacion de este medicamento se contraindica en pacientes VIH (+)

con cuenta de CD4 menor a 400 celfmel. (14) y en pacientes con cardiopatia, falla
renal o hepatica (12,26).

En un estudio multicéntrico reafizado en cuatro paises europeos (29}, se
utilizo el IFNa 2a para el tratamiento del condiloma acuminado, fue administrado a
dosis de 1.5 millones de unidades 3 veces por semana por 4 semanas en 170
pacientes que presentaron falla a tratamientos previos de otro tipo. Encontraron
una recurrencia del 9% en 9 meses de seguimiento, mostrando como efectos
adversos, sintomas parecidos a la gripe, lo anterior establecioé que el uso del IFN
o2 a como monoterapia no ofrece ventajas. En 1998, Reichman et al. {30)
reportaron sus resultados al tratar a 47 pacientes con enfermedad recurrente, con
tres tipos de IFN, el o 2b, o normal v B, no encontraron diferencia entre los 3 tipos
de medicamento empleado y la recurrencia se presenté en un tercio de los
pacientes tratados, no se tuvieron casos de toxicidad y el sintoma mas comdn fue

el deolor en el sitio donde se aplico el IFN.

El IFNe 2b se ha utilizado como terapia uUnica aplicado intralesional,
Friedman-Kien (25) reporta en su estudio realizado en 1988 una efectividad del
62% en 86 pacientes a quienes se les aplicod el medicamento 2 veces por semana
en un lapso de 8 semanas, los sintomas secundarios encontrados fueron fiebre
(46%) y sintomas parecidos a la gripe (37%), los cuales disminuyeron con [a

aphcacion subsecuente del IFN En lo que respecta a nuestro grupo de pacientes
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el sintoma mas comun fue ia fiebre en todos los casos (100%), seguido por dolor
generalizado y artralgia {70%), nausea (40%), escalofrios (30%), vomito {10%) v
cefalea (10%), estos aparecieron el dia de fa aplicacién del IFNa 2b y cedieron
antes de 18 hrs. Con la ingesta de AINE’s, solo en 1 pacientes los efectos fueron
intolerables lo que la obligaron a abandeonar el estudio, la intensidad siempre fue

la igual y no disminuyo con la aplicacién pregresiva del IFNa 2b.

En un estudio realizado por Fleshner (21) en 1993 se reporta una
recurrencia del 12% en 25 pacientes con condiloma anal sometidos a reseccion
de las lesiones con aplicacién de IFNa 2b, resultado similar al obtenido en

nuestro estudio, con recurrencia en 1 de 10 pacientes y que corresponde al 10%.

El tratamiento combinado ha mostrado resultados favorables ya gue
ademas de eliminar de inmediato las lesiones condilomatosas mediante su
reseccion con tijera fina y [a electrofulguracion de la base, se erradica el genoma
viral del organismao con la aplicacion seriada del IFNo 2b adn en enfermedad G 3
que correspondio al 60% de los casos, hay controversia en cuanto a {a dosis del
medicamento y al numero de aplicaciones, pero es posible que el ndmero de
eslas pueda reducirse a la mitad, considerando que unc de los pacientes solo
recibid 6 dosis de IFN sin presentar recurrencia, también consideramos que este
tratamiento es una opcion importante que debe tomarse en cuenta para pacientes
con mala respuesta a ofras terapias, enfermedad recurrente, pacientes
inmuncdeprimidos y pacientes infectados por el ViH, todos ellos previamente

seleccionados en base a estudios clinicos y de laboratorio.

1%



Geminiano MEE

7
‘e

9,
e

CONCLUSIONES

La reseccidn con tijera fina y electrofulguracion de la base mas apiicacion de
Interferdn o, 2b es una opeidn terapéutica segura y efectiva en pacientes bien

seleccionados con diagndstico de condiloma acuminado anal y perianal.

La recurrencia de esta terapia combinada es del 10% en un seguimiento de 6
meses.

La aplicacion de Interferdn o 2b en una dosis semanal de 5 millones de
unidades en un fotal de 8 sesiones no ccasiona alteraciones clinicas o en

parametros de faboratorio que indiquen toxicidad.

Los efectos secundarios a la aplicacion del Interferdn o 2b se controlan en el

90% de los casos con la ingesta de acetaminofén y/o diclofenac.

Es importante establecer el tratamiento simulténec a la pareja sexual con el fin

de disminuir el riesgo de reinfeccidn.
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Figura 1. Aspecto macroscopico

Figura 2. Aspecto histolégico
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Figura 3. Condiloma con displasia
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CUADRO 1.

GRADO DE AFECCION DEL CONDILOMA ANAL

Grado Tipo de afeccion
1 Afeccion de regién perianal menor o igual al 25%.
2 Afeccion de region perianal del 26% al 50%

0
Afeccion de conducto anal igual o menor al 50%.

3 Afeccion de region perianal mayor del 50%
o}
Afeccién de conducto anal mayor al 50%.
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Figura 5. Aplicacion de Interferdn o 2b
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Figura 6. Grado de afeccidn anal y perianal del condiloma
acuminado
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Figura 7. Sintomas secundarios a la aplicacion
interferdon o 2b.
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