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A quien corresponda.

Por medio de la presente se hace constar que el protocolo PREVALENCIA DEL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO EN EL CONDUCTO ANAL EN PACIENTES SEROPOSITIVOS AL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA EN EL HOSPITAL REGIONAL No. 1 “CARLOS MACGREGOR
SANCHEZ NAVARRO” cuyos investigadores son la Tutora Dra. Maria Anota Rivera y el Tesista,
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dictaminarse por el Comité Local de Investigacion 3609 en el Hospital General Regional No.

1 *Dr Carlos MacGregor Sanchez Navarro”.
Se extiende la presente para los fines que a los investigadores convenga.

Sin mds por el momento aprovecho la ocasion para enviarle un cordial saludo.
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RESUMEN '

PREVALENCIA DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN EL CONDUCTO ANAL EN
PACIENTES CON EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA EN EL HOSPITAL
GENERAL REGIONAL No. 1 “CARLOS MAC GREGOR SANCHEZ NAVARRO".

Objetivo: Determinar la prevalencia del virus del papiloma humano en el conducto anal en
pacientes masculinos seropositivos al virus de la inmunodeficiencia humana en el Hospital
Regional No. 1 “Carlos MacGregor Sanchez Navarro”.

Antecedentes: Los tumores del conducto anal y del margen anal son poco frecuentes. Se
ha establecido una asociacion entre la infeccion por VPH y la progresion hacia neoplasia
intraepitelial anal (NIA), que a su vez puede progresar hacia carcinoma epidermoide (CE).
Recientemente se ha investigado que la NIA comparte muchas caracteristicas con la
neoplasia intraepitelial cervical (NIC); ésta es una etapa preinvasora del cancer
cervicouterino, Yy la NIA se ha establecido como una etapa preinvasora del C.E. Los
pacientes masculinos con V.l.H. que tienen sexo con hombres tienen una prevalencia mayor
de V.P.H. y N.ILA. comparado con los V.I.H. negativos. No hay consenso internacional
respecto al cribado con citologia anal en este tipo de pacientes.

Materiales y Métodos: Disefio del estudio: Descriptivo, prospectivo, serie de casos,
unicéntrico.

Tamafio de la muestra: no probabilistico de casos consecutivos por conveniencia en el
periodo de Marzo a Julio del 2014.

Analisis estadistico: Se realiz6 estadistica descriptiva Unicamente a base de rangos,
frecuencias, medianas y porcentajes con ayuda del programa Microsoft Excel 2007®.

Resultados: Se incluyeron en el estudio un total de 113 pacientes masculinos seropositivos
que tienen sexo con hombres, el resultado de la citologia anal fue una prevalencia del 4.42
% para V.P.H., 4.42 % para N.l.A. de bajo grado, 87 % normales y 3.5 % con muestra
inadecuada. La edad promedio fue de 43.7 afios, el nUmero de parejas sexuales con una
mediana de 7, el promedio de linfocitos T CD4+ actual de 592 cel/mm3, y la carga viral
indetectable en el 80.53 % de los pacientes. El estadio clinico del V.I.H. més frecuente fue el
Al conun 60.17 %.

Conclusiones: La prevalencia del virus del papiloma humano en el conducto anal y la
neoplasia intraepitelial anal de bajo grado fue menor a lo reportado en la literatura nacional e
internacional. Consideramos que el buen control inmunoldgico de los pacientes reflejado en
una carga viral indetectable y estadio clinico del V.I.H. bajo, ademas de buenos habitos
sexuales es responsable de la baja prevalencia del V.P.H. y N.lLA., sin embargo es
necesario incrementar el nUmero de pacientes y el nivel del estudio para poder llevar a cabo
tal afirmacion.
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l. INTRODUCCION

El agente etiologico del sindrome de inmunodeficiencia adquirida es un
retrovirus llamado V.I.H. El linfocito T CD4 + es el objetivo primario de esta infeccion,
debido a la afinidad del virus por sus marcadores de superficie. Los linfocitos T
CD4+ coordinan un importante numero funciones inmunoldgicas importantes, y la
pérdida de estas funciones resultan en una discapacidad progresiva del sistema
inmune. Estudios de la historia natural de la infeccién por V.I.H. han documentado
un espectro amplio de manifestaciones de la enfermedad, yendo desde una
infeccion asintomatica hasta condiciones que ponen en peligro la vida caracterizado
por inmunodeficiencia severa, infecciones oportunistas, y cancer. Otros estudios han
mostrado una asociacion fuerte entre enfermedades oportunistas que ponen en
peligro la vida y el nUmero absoluto o porcentaje de linfocitos T CD4+. Si el nimero
de estas células disminuye, el riesgo y severidad de estas enfermedades se

incrementa. 12

Los linfocitos T pueden ser divididos funcionalmente en células que proveen
ayuda a otras células inmunoldgicas y que median la citotoxicidad celular. Los
linfocitos T colaboradores expresan CD4 mientras que los linfocitos T citotoxicos
expresan el CD8. Las moléculas CD4 y CD8 son miembros de una super familia de
inmunoglobulinas y median la adhesion a moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad clase 1l y clase | respectivamente. Ademas los CD4 y los CD8
amplifican las sefales estimuladoras a través de los receptores de células T. La
relacion CD4:CD8 se calcula dividiendo el niumero de linfocitos T CD4+ entre el

namero de CD8+; esta relacibn es usualmente mayor a uno en individuos

1



inmunocompetentes. Como sea, en la infeccion por VIH, esta relacion en menor a
uno. Esto refleja un nimero creciente de CD8+ y deplecién de células CD4+ en
infecciones crénicas. Esta relacion habitualmente se incrementa con el inicio de la
terapia antiretroviral aunque realmente esta relacién solo se normaliza en la minoria

de los pacientes.3

La infeccion por VIH conlleva a una deplecion severa de los linfocitos T CD4
en el tejido linfoide con la subsecuente reduccién de los niveles circulantes de estas
células en la sangre periférica. Las células CD4 se reducen precipitadamente en la
infeccibn aguda por VIH, pero usualmente rebotan después de varias semanas
mientras los T CD8 ayudan a disminuir la viremia. En el paciente no tratado los T
CD4 disminuyen después de muchos afios en estudios poblacionales de la historia
natural de la infecciébn por VIH entre hombres que tienen sexo con hombres
muestran que el promedio de CD4 antes de la seroconversion es acerca de mil
células/mma3; la cuenta de CD4 disminuye a un promedio de 780 células/mm? a los
seis meses post seroconversidon y a 670 células por mm3 al primer afio de
seguimiento subsecuentemente la cuenta de CD4 disminuye aproximadamente 50
células/mm? anualmente, pero hay una variacién substancial entre cada paciente. La
deplecién significativa de CD4 predispone a infecciones oportunistas y a una alta

mortalidad en pacientes no tratados.*

Durante la infeccidbn aguda la replicacién viral ocurre a una velocidad
extremadamente r4pida, quizd produciendo los niveles mas altos del virus

observados durante la infeccidn; la proliferacion rapida de células T CD4



virus/especificas se activan y expanden en presencia de una viremia alta,
resultando una infeccion subsecuente, discapacidad funcional y muerte de estas
células. La viremia declina con el reclutamiento de células T CD8 especificas contra
el VIH. La activacién crénica del sistema inmune es un identificador de infeccion
progresiva del VIH y puede ser un mejor predictor de enfermedad que la carga viral

plasmatica. 24

La medicién de la cuenta de linfocitos T CD4+ se emplea para guiar el manejo
clinico y terapéutico de las personas infectadas por el V.LH. La profilaxis
antimicrobiana y la terapia antiretroviral han mostrado ser mas efectivas con ciertos
niveles de disfuncion inmunolégica. Como resultado, la terapia antiretroviral debe ser
considerada para todas las personas con cuenta absoluta de Linfocitos T CD4 +
menor a 500 células/uL, y la profilaxis contra pneumocystis carinii, la infeccion
oportunista mas comun, es recomendada para todas aquellas personas con cuenta
menor de 200 células/uL. Debido a estas recomendaciones la determinacion de
linfocitos T CD4+ es parte fundamental en el manejo médico de los pacientes

infectados por el V.I.H.#

El sistema de clasificacion de la infeccién por V.I.H. entre adolescentes y
adultos ha sido revisado para incluir la cuenta de linfocitos T CD4+ como un
marcador de la inmunosupresién por V.I.H. La clasificacion revisada del Centro de
Control de Enfermedades de Estados Unidos para la infeccion por V.I.H. categoriza
a las personas en base a las condiciones clinicas asociadas y la cuenta de linfocitos

T CD4+. El sistema esta basado en 3 rangos de linfocitos T CD4+, y tres categorias



clinicas y esta representado por una matriz de 9 categorias mutuamente exclusivas.
Este sistema reemplaza a aquel publicado en 1986 que solo incluia aspectos

clinicos, sin considerar a los linfocitos T CD 4+. 1

Categoria de Linfocitos T CD4+:1
Categoria 1: mayor o igual a 500 células/uL.
Categoria 2: 200-499 células/uL.

Categoria 3: menos de 200 células/ulL.

La clasificacién clinica se describe como sigue:?!

Categoria A: infeccion por VIH asintomatica, linfadenopatia generalizada persistente.

Categoria B: Las que no estén incluidas en la categoria C y se consideren sean
consecuencia de la inmunosupresiéon por el V.LH., algunos ejemplos son
angiomatosis bacilar, candidiasis orofaringea o vaginal, displasia cervical, carcinoma
in situ, diarrea mayor a un mes de duracion, mas de un episodio de herpes zoster,

enfermedad pélvica inflamatoria, neuropatia periférica.

Categoria C: Diagnosticos incluidos en la definicion de caso de seguimiento de
S.I1.D.A., candidiasis pulmonar o esofégica, encefalopatia por V.l.H., citomegalovirus,
histoplasmosis, sarcoma de Kaposi, linfoma de Burkitt, criptococosis, toxoplasmosis

del cerebro, septicemia recurrente por salmonela.



La clasificacion revisada del V.I.H. provee criterios simples y uniformes para
categorizar las condiciones entre adolescentes y adultos con V.I.H., y debera facilitar
los esfuerzos para evaluar el estatus actual y la necesidad futura de referir a un

paciente con infeccién por V.I.H. !

El tratamiento con terapia antiretroviral permite la supresion viral y una
mejoria inmunoldgica; la extension de la recuperacion del sistema inmune depende
del grado de compromiso inmunolégico antes del tratamiento. La recuperacion
inmunolégica completa en pacientes con enfermedad avanzada esta relacionada
con la formacion de colagena en el tejido linfoide y reduccion de su arquitectura

normal.®

La cuenta normal de CD4 es entre 800 a 1050 células/mm3. Una cuenta
menor a 200 células/mm? indica el estadio clinico del sida, que implica una alta

susceptibilidad de infecciones oportunistas.*®

Con la terapia antiretroviral y la supresién viral efectiva, la respuesta esperada
de CD4+ es un incremento de 100 a 150 células/mm? en el primer afio y de 20 a 50
células/mm?® anualmente por los préximos 3 a 5 afios. Cuando esta terapia es
descontinuada habitualmente hay un incremento abrupto de la carga viral y
disminucién de la cuenta de CD4 con un decremento de 100 a 150 células/mm?3 de

tres a cuatro meses.>6
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La prevalencia para el aiflo 2013 de personas de todos los grupos etarios que
viven con VIH en México fue de 174,303, sumando nuevos casos de infeccion un
total de 9,334 pacientes. Los casos nuevos diagnosticados de VIH en el mismo afio
es de un total de 9,017, siendo 4,657 para SIDA y 4,360 para VIH. La tasa de
mortalidad por SIDA por 100 mil habitantes en el 2012 es de 4.2. El Distrito Federal
es la entidad federativa con mayor proporcion de casos con respecto al total siendo
de 15.4 %. Los casos de SIDA notificados en dicha entidad segun el sexo en el
periodo de 1983 al 2013 es de 649 para hombres y 61 para mujeres. El grupo de
edad con mayor numero de casos notificados de SIDA es de 30 a 34 afios siendo
32,752 y ocupando un 19.5 %, seguidos por el grupo de edad de 25 a 29 afios con
un total de 17.9 %. Los casos notificados segun el sexo es mayor en hombres con

un 82.1 %.’

Los tumores del conducto anal y del margen anal son poco frecuentes. En
Estados Unidos de Norteamérica se ha informado una incidencia de 4,650 casos por
afio y 690 muertes en el 2007. Dicha incidencia ha aumentado en los ultimos 25
afios en ambos géneros de 1.06 casos por cada 100 000 habitantes en 1979 a 2.06
casos por cada 100 000 habitantes en el afio 2000. Este incremento es mas notable
en etapas tempranas de la enfermedad, probablemente por su mayor identificacién,
resultado de programas de escrutinio en poblacién de alto riesgo. La incidencia en
etapas avanzadas de la enfermedad se ha mantenido constante. El cancer del
conducto y margen anal tiene una prevalencia de 1% a 4% de las neoplasias

malignas del tracto intestinal inferior. &



Es mas frecuente en la mujer, en proporcion de 2:1 y afecta preferentemente
a personas maduras o ancianas. Sin embargo, estas cifras estan cambiando. En los
altimos 20 a 30 afos, la incidencia se ha incrementado hasta 96% en hombres y
36% en mujeres. Este aumento ha sido mayor en los hombres que tienen sexo con
hombres, hasta el punto que se aproxima a los rangos que se encontraban en el
cancer cérvico-uterino antes de que se utilizara la citologia cervical como método de
deteccion oportuna de cancer. Debe destacarse que el factor de riesgo mas
importante es la infeccion del virus del papiloma humano. La transmisién de éste por
contactos anoreceptivos, principalmente en hombres homosexuales, es la
asociacion estadistica mas significativa para el desarrollo del cancer de esta
localizacion. Los rangos son aun mas alarmantes en los enfermos con infeccion por
el virus de la inmunodeficiencia humana. Otros factores son un nimero elevado de
parejas sexuales, el tabaquismo, los condilomas genitales y anales y las relaciones
sexuales anoreceptivas. Se ha establecido una asociacion entre la infeccién por
VPH y la progresién hacia neoplasia intraepitelial anal, que a su vez puede progresar
hacia carcinoma epidermoide. Recientemente se ha investigado la NIA, que
comparte muchas caracteristicas con la neoplasia intraepitelial cervical (NIC); ésta
es una etapa preinvasora del cancer cérvicouterino y la NIA se ha establecido como
una etapa preinvasora del CE. Existen muy pocos registros en el mundo acerca de la

NIA, incluyendo a nuestro pais.?

El uso de la citologia anal se ha ido incrementando como método de
deteccion de lesiones anales escamosas, particularmente en pacientes de alto

riesgo, homosexuales, y aquellos seropositivos para el V.I.H. El diagnéstico



citologico, anoscépico y criterios histolégicos se han basado en los criterios usados
en los estudios cervico-vaginales con pocas diferencias. Es importante reconocer
estas diferencias debido a que pueden provocar diagnosticos erréneos de displasia 'y
la realizacion de procedimientos innecesarios. El diagnéstico de N.I.A. de alto grado
en muestras de citologia corresponden a una alta probabilidad de esta enfermedad
observada en la anoscopia de alta resolucion. Para determinar el grado de lesion,
dicha anoscopia demuestra una precision del 84 % comparado con la anoscopia
estandar. Similar al carcinoma cervical, la infeccion por V.P.H. juega un papel
importante en el desarrollo de condiloma anal, N.I.A. y carcinoma anal. Es notable
destacar que los coilocitos, un hallazgo comdn en la citologia cervicovaginal, fue

menos frecuente observada en los especimenes del conducto anal. °

Friedlander y colaboradores concluyen en su trabajo que la citologia anorectal
es un método excelente para la deteccién de pacientes con lesiones escamosas
anales. La anoscopia es importante para confirmar la presencia de una lesion, pero

solo la biopsia puede determinar adecuadamente el grado de una lesion.®

La infeccion por genotipos de V.P.H. de alto riesgo causa mas del 80 % de los
canceres de ano. En el afio 2012 se publica un meta-analisis y revision sistematica
por la Dra. Dorothy Machalek y colaboradores en el que se incluyen 53 estudios,
estimando la prevalencia del V.P.H., las anormalidades citolégicas e histologicas asi
como la incidencia de cancer de ano. Se menciona que en los varones V.l.H.
positivos la prevalencia del V.P.H. 16 fue de 35.4 %, de N.l.A. de alto grado de 29.1

% con incidencia de 8.5%. La incidencia de cancer anal fue de 45.9 por 100,000
8
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hombres, a diferencia de lo observado en Hombres que tienen sexo con hombres

que no son portadores del V.I.H., estimdndose en ellos una incidencia del V.P.H. 16
de 11.8 %, prevalencia de N.l.A. de alto grado de 21.5 % asi como incidencia de
cancer anal de 5.1 por 100,000 hombres. No hay datos respecto a la regresion de la

N.l.A. de alto grado.®

Asimismo, calcularon una progresion tedrica de N.l.A. de alto grado a cancer
anal de 1 en 600 Hombres de aquellos que tienen sexo con hombres seropositivos al
V.I.H., a diferencia de uno en 4,000 en aquellos V.I.H. negativos. La mayoria de los
individuos fueron positivos al V.P.H. 16 (87%) y en menor proporcién al V.P.H. 18
(6%). Comentan que la edad promedio para el diagndstico de cancer anal no cambio

significativamente con la introduccién de la Terapia antirretroviral. 1©

La NIA puede diagnosticarse a través del cribado mediante citologia y biopsia
guiada por anoscopia de alta resolucion, y puede tratarse mediante diferentes
procedimientos, con el fin de evitar la progresion a carcinoma anal invasivo. En la
tltima década se ha producido un incremento significativo en la incidencia de
carcinoma epidermoide anal, fundamentalmente a costa del aumento en grupos de
riesgo como son los hombres que tienen sexo con hombres (HSH),

inmunosuprimidos y mujeres con antecedentes de displasia cervical.?

De forma paralela a lo que ocurre en el cancer de cérvix, el cancer anal
aparece como una progresion de lesiones displasicas intraepiteliales (neoplasia

intraepitelial anal o NIA), que se desarrollan en la unién escamocolumnar del epitelio



10

del canal anal. Estas lesiones displasicas se producen como consecuencia de la

infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) oncogénico, especialmente el VPH
16. El carcinoma epidermoide anal es una neoplasia infrecuente, constituyendo
menos de un 5% del total de las neoplasias gastrointestinales. La incidencia del
carcinoma epidermoide anal en EE.UU. en varones sanos es de 0,8 casos por cada
100.000 habitantes No obstante, estudios epidemiol6gicos recientes en otros paises,
fundamentalmente en Europa y Estados Unidos, reflejan un incremento importante
en la incidencia del carcinoma epidermoide, que se estima que es aproximadamente
del 2% anual en los ultimos 10 afos, especialmente en determinados grupos de
riesgo. Un estudio reciente documentdé una incidencia de hasta el 12,2% de
neoplasia intraepitelial anal en pacientes con antecedente de displasia cervical,
vulvar o vaginal a las que se sometio a un cribado mediante citologia y anoscopia de

alta resolucién con biopsia.'!

Por otro lado, se conoce también que la NIA esta intimamente relacionada
con la presencia de distintos grados de inmunodepresion, y muy especialmente
relacionada con la infeccién por el VIH. Se han postulado distintos mecanismos de
interaccién entre el VIH y el VPH, incluyendo una atenuacién de la respuesta celular
a los antigenos del VPH en los pacientes infectados por el VIH, una expresion
aberrante de las citoquinas (IL-6) que modulan la expresion de los genes del VPH,
un aumento en la expresion de factores de crecimiento locales y un efecto directo del

VIH sobre la expresién de los oncogenes E6 y E7.12

10



11

Palefsky menciona que segun Fenger y Nielsen se inicia la descripcion en
1981 de la lesion precursora del carcinoma anal, la neoplasia intraepilelial anal. El
patron de oro para el diagnostico de NIA es la biopsia anal. El diagndstico se basa
en la deteccion de la displasia y en la determinacion de su profundidad en el epitelio.
Ademas la NIA puede detectarse mediante citologia anal de forma similar a lo que
sucede con las lesiones displasicas del cérvix uterino y, por lo tanto, puede utilizarse
la clasificacibn de Bethesda, que diferenciaria entre lesiones escamosas

intraepiteliales de bajo y de alto grado.*®

Respecto a la evolucion de las lesiones clasificadas como NIA |, estas pueden
experimentar una regresion espontanea sin ningun tratamiento o progresar hacia
grados mayores de displasia. Se ha descrito que aproximadamente el 10% de los
pacientes con NIA de bajo grado (NIA 1) pueden evolucionar a NIA II, NIA Il o
incluso a carcinoma escamoso anal. Por el contrario, Scholefield y colaboradores
observaron que de 32 pacientes con NIA Il el 15,6% desarrollaron carcinoma anal

invasor con un seguimiento de 18 meses. 13
En el paciente infectado por el VIH se ha podido demostrar una relaciéon
directa del riesgo de NIA con los valores de CD4, de manera que el riesgo de

presentar una NIA crece a medida que los CD4 disminuyen.!3

Los factores que parecen influir en la evolucion natural de la NIA (regresion o

progresion) son: la infeccidén por el VIH, el potencial oncogénico del VPH, la carga
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viral de VPH, la coinfeccion por genotipos diferentes del VPH y el estado

inmunoldgico del huésped.'*

Varios estudios evidencian que el progreso de la enfermedad es més réapido
en los pacientes positivos para el VIH, con una menor tasa de regresion espontanea
y una mayor progresion a estadios mas avanzados. En dichos estudios Palefsky
encontré que el 32% de los hombres que tienen sexo con hombres VIH positivos
presentan citologias normales y el 52% de los que presentaban displasia de bajo

grado desarrollaban lesiones de alto grado en un periodo de tan sélo 4 afios. *°

En contraste con lo que observamos en los pacientes infectados por el VIH, la
incidencia de carcinoma anal en los pacientes HSH inmunocompetentes, aun siendo
alta, resulta menor de lo esperado si tenemos en cuenta las altisimas cifras de
prevalencia de NIA descritas. Este hecho probablemente se debe a que en los
pacientes inmunocompetentes es mucho mas frecuente la regresion espontanea de

la NIA, 1528

El primer paso en el cribado de la poblacion de riesgo es la realizacién de una
citologia anal. Cualquier hallazgo patoldgico en la citologia seré indicacién para la
realizacion de una anoscopia de alta resolucién con toma de biopsia. Cualquier
alteracion citoldgica se seguira de una anoscopia de alta resolucién con biopsias de
las zonas sugestivas de NIA para confirmar el diagnostico y determinar el grado de

displasia.1l 16
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Existen controversias sobre el valor del diagndstico del VPH en el cribado
de la NIA. Esto se debe a la altisima prevalencia de la infeccion por VPH en los
grupos de mayor riesgo, como son los pacientes HSH y positivos para el VIH. Es
bien conocido que la mayoria de los HSH infectados por el VIH presentan mdultiples
variantes del VPH, habiendo poca diferencia en las tasas de infeccion entre

pacientes con y sin NIA. 11

Por otra parte, la deteccion del VPH como técnica de rutina en el cribado de la
NIA puede tener valor si nos basamos en su valor predictivo negativo, ya que
sabemos que en el paciente en el que no se detecta VPH oncogénico no
encontraremos displasia, y por ello en estos pacientes podremos evitar la anoscopia
de alta resolucién. Desgraciadamente esto ocurre en un porcentaje bajo de los

pacientes de riesgo. 1’

En algunas guias oficiales de seguimiento del paciente VIH (NY State
Department of Health AIDS Institute) ya se recomienda realizar este cribado de
manera sistematica a los pacientes infectados por el VIH & Las guias de CDC
(Centers for Disease Control and Prevention) no se pronuncian al respecto y se
limitan a indicar que la citologia es utilizada por muchos expertos para el cribado de

la NIA en pacientes positivos para el VIH. 19

Mas del 70% de los casos de carcinoma epidermoide se atribuyen al VPH 16,
por lo tanto, las perspectivas de la vacunacion como prevencion primaria de la NIA'y

el cancer anal son al menos prometedoras. En octubre de 2009 la FDA aprobo la
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vacuna tetravalente contra el VPH (6, 11, 16 y 18) para su uso en varones entre

los 9 y 26 afios con la indicacion de prevenir condilomas asociados a dichos
genotipos. Uno de los principales problemas asociados al uso de la vacuna en
varones, con la finalidad de prevenir el carcinoma anal en grupos de riesgo, es que
la vacuna es mas eficaz en pacientes que no han estado aun en contacto con el
VPH, es decir, que de forma ideal habria que administrarla a varones antes del inicio

de las relaciones sexuales.!

En el afio 2009 se publica un estudio llevado a cabo por médicos del Hospital
General de México incluyendo 44 pacientes con antecedente de relaciones sexuales
anoreceptivas, obteniendo como resultado una edad promedio de 31 afios, en el
empleo de la citologia anal demostraron 28% de N.ILA. de bajo grado y no
encontraron enfermos con N.I.A. de alto grado. Ademas llevaron a cabo anoscopia
de alta resoluciéon encontrando N.I.A. de bajo grado en el 95 % de los pacientes y
N.I.A. de alto grado en el 5%, sin embargo la correlacion con la biopsia fue menor
siendo del 59% para N.I.A. de bajo grado, 9% para lesiones de alto grado y 32 %
para lesiones inflamatorias. La infeccion por V.P.H. se corroboré con biopsia en el
68% de los sujetos. Consideraron una sensibilidad para la citologia anal del 75.8% y
especificidad del 3.3% con valor predictivo positivo de 61.8% y valor predictivo
negativo de 6.3%. Finalmente concluyen y sugieren la budsqueda rutinaria de
lesiones en el conducto anal y la piel perianal en Hombres que tienen sexo con

hombres®:
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Kreuter y colaboradores reportan una prevalencia en pacientes
seropositivos para el V.I.H., del 86 %. La neoplasia intraepitelial anal fue
diagnosticada en el 19.4 % de los participantes. Los autores concluyen que sus
datos confirman alta incidencia y prevalencia de neoplasia intraepitelial anal en
sujetos VPH positivos con infeccion por VIH. Asimismo recomiendan estandarizar
programas de escrutinio para prevencion del cancer anal y protocolos de tratamiento

para NIA en pacientes infectados con VIH.?°

En el afio 2002, De Sanjose y Palefsky realizaron una revision para reunir la
informacion epidemioldgica reciente que contribuyera a entender la historia natural
de la infeccidén por VPH cervical y su asociacion con lesiones en hombres y mujeres
infectados con VIH. Ellos concluyeron que los hombres y mujeres VIH positivos son
mas propensos de ser infectados con tipos de VHP oncogénicos y de tener NIC o

NIA gue desarrollaran en un futuro cancer de cérvix y de ano respectivamente.?!

En el afio 2010 se realizé un estudio por el Instituto Nacional de Investigacion
en Salud de Inglaterra, tipo analitico, con el fin de determinar el costo-efectividad de
un programa para la deteccion oportuna de cancer anal en pacientes de alto riesgo
con V.I.H., recomendando que segun la evidencia disponible, no es factible realizar

camparfas de deteccién en pacientes seropositivos. 24

En el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS,

en el afio 2010 se realizé un estudio donde compararon los hallazgos citolégicos vs.
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histol6gicos en sujetos que practican coito anal, utilizando el método habitual para

procesamiento de muestras que incluye fijacion en alcohol al 96 % y técnica de
Papanicolau para tefiirlas, estudiando 28 sujetos entre 21 a 68 afios, incluyendo 23
seropositivos para el V.I.LH. con resultado de 15/28 sujetos presentaron lesiones
escamosas secundarias al V.P.H. siendo 10 de ellos compatibles con lesion
escamosa de bajo grado. Se trata de un estudio descriptivo Unicamente, y concluyen

que se debe realizar estudio proctoldégico en enfermos que tienen coito anal.?3

En un estudio realizado en San Francisco, Palefsky compar6 346 sujetos VIH
positivos y 262 VIH negativos. En el grupo VIH positivo la prevalencia del virus del
papiloma humano fue de 93% y en el grupo VIH negativo fue de 73%. Reporto
multiples serotipos de virus del papiloma humano en 61 y 23% para los casos
positivos y negativos, respectivamente. Encontré neoplasia intraepitelial anal en 36 y
7% para cada grupo en la primera visita. En el seguimiento de dos afios, 20%
adicional de sujetos VIH positivos y sin lesion escamosa en la primera visita tuvo
lesion escamosa intraepitelial de alto grado. Entre sujetos V.l.H. positivos con lesion
escamosa intraepitelial de bajo grado en su primera revision, 62% tuvo lesion
escamosa intraepitelial de alto grado en la segunda exploracion, realizada a los dos
afios'*. Una vez que se manifestd la lesiébn escamosa intraepitelial de alto grado,
rara vez involuciond, aun en individuos VIH negativos.?* Se ha equiparado en
velocidad de progresion al carcinoma cervicouterino.?®> La progresion avanzada de
estas lesiones puede limitarse a 5% de los casos gracias a la deteccion y tratamiento

oportunos. 26
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En el afio 2009, Fox realiza una revision respecto al cribado de cancer anal
en hombres que tienen sexo con hombres, hace mencion que en las guias
publicadas en el Reino Unido respecto a pacientes con V.l.H., no recomiendan la
citologia anal para busqueda de N.LLA. Asimismo en Estados Unidos no hay
consenso respecto a este tema. En algunos estados como en Nueva York, en el afio
2007 se recomienda citologia anual para pacientes V.l.H. positivos que tienen sexo
con hombres, mientras que en California y Texas recomiendan que se necesitan
realizar mas estudios para definir una guia. Concluye que la citologia anal es un
medio validado para la deteccion de N.L.A., pero el mejor tiempo para iniciarlo debe
ser restringido a criterios de seleccion especificos. Para pacientes de alto riesgo en
los que se detecta NIA de alto grado, es razonable suponer que el tratamiento

reduciria la probabilidad de cancer anal, pero esto no se ha probado.?’

En el afio 2012 se publica en la revista Lancet una revision y analisis
sistematico de la “carga mundial de cancer atribuible a infecciones en 2008”, en él
se considera a los agentes infecciosos como carcinégenos, y basandose en las
estadisticas del GLOBOCAN 2008, reportan que de los 12.7 millones de nuevos
casos de cancer en ese afo, la “fraccion atribuible poblacional” para agentes
infecciosos fue del 16.1%, significando que alrededor de 2 millones de nuevos casos
de cancer es atribuible a este tipo de agentes. Esta fraccibn es mayor en paises
menos desarrollados (22.9%) que en aquellos desarrollados (7.4%). Tomando en
cuenta estos datos y considerando al V.P.H. con los genotipos de alto riesgo para
cancer, estiman que este virus esta relacionado en el 88 % de los casos al

carcinoma anal.?8
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Dong-Yan Zhan publica en abril de este afio, un estudio transversal llevado
a cabo en la comunidad de Shenzhen, China, con 408 hombres que tienen sexo con
hombres en busqueda de la prevalencia del V.P.H. en esta poblacion, siendo esta de
71.4% en seropositivos para el V.ILH. y de 33.8 % en seronegativos. Estos
resultados son comparables con los obtenidos en la comunidad de Rotterdam en
Holanda, donde la prevalencia de V.I.H. e infeccion por V.P.H. en conducto anal en
H.S.H. fue de 6.9 % y 36.4% respectivamente, y en este estudio fue de 6.6 % vy

34.9%.2°

Realizando un analisis logistico multivariado con los factores relacionados
con la infeccién por V.P.H. encontraron que teniendo mas de 10 parejas sexuales en
los dltimos 6 meses facilita dicha infeccion. La edad fue el Gnico factor asociado con
infeccion por V.P.H. no oncogénico. Los genotipos mas frecuentemente aislados
fueron el HPV 06 (8,2%), HPV 11 (6.4%), HPV 18 (4.7%), HPV 58 (4.7%) y HPV 52
(4.2%). Llama la atencién de esto que la vacuna actualmente disponible cubre los
genotipos HPV 6, 11, 16 y 18 y no incluye los tipos 52 y 58 que fueron aislados en
esta poblacién. Ademas menciona que 86 % de los canceres anales alrededor del
mundo son atribuibles al V.P.H. oncogénico. Los hombres que tienen sexo con
hombres y que ademas son V.l.H. positivos tienen aproximadamente 1.5 veces
mayor prevalencia de infeccion por V.P.H. y 5 veces mayor riesgo de desarrollar

cancer de ano que los H.S.H. V.I.H. negativos. %°

Es importante mencionar que en México solo se encuentran publicados dos
articulos en revistas indexadas relacionados al tema, uno es del Centro Médico La
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Raza en el 2009 que incluye 28 pacientes 23, se trata de un estudio descriptivo
Unicamente y el otro a cargo del Hospital General de México en el que se estudiaron
44 pacientes &, los resultados ya se mencionaron anteriormente. En octubre del
2013 se present6 un trabajo en el congreso europeo de SIDA llevado a cabo por el
Centro Médico Nacional La Raza titulado “Prevalence of Anal Intraepithelial
Neoplasia among HIV-positive Mexican Men who Hav Sex with Men.” que incluyo 93
pacientes, y teniendo como resultados 27% de los pacientes con citologia normal,
23% con cambios reactivos inflamatorios, 29% con neoplasia intraepitelial de bajo
grado, 7% con N.l.A. de alto grado, 3% con lesiones asociadas a herpes y 9% con
muestra inadecuada, concluyen y sugieren que de acuerdo a la prevalencia del 35%
de N.ILA. en su grupo de pacientes, es necesario realizar una citologia y biopsia
confirmatoria del conducto anal en pacientes con V.I.LH. H.S.H., y de esa forma
detectar en forma oportuna lesiones pre cancerigenas, brindando un diagnostico y
tratamiento oportuno, sin embargo esta conclusién no va de acuerdo con lo opinado
por las guias internacionales incluyendo las del Reino Unido y de Estados Unidos,

ademas de gque aun no se encuentra publicado dicho trabajo mexicano.

Las guias britanicas del VIH y enfermedades malignas asociadas a este,
publicadas en el 2014 recomiendan que todos los pacientes con V.ILH. y
enfermedades malignas sean referidos a centros que han desarrollado experiencia
en el manejo de estas patologias. En lo que respecta al apartado de cancer de ano
estas guias recomiendan que las unidades médicas que se dedican al manejo de
pacientes con VIH deben desarrollar guias clinicas para el manejo d cancer anal

sospechado y pre Cancer. Todas estas unidades deben desarrollar inclusive
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experiencia clinica local y guias de referencia para sospecha de cancer anal y pre
cancer. El rol de la citologia anal anual y anoscopia aun no esta probada; como sea,
los pacientes deben se aconsejados para revisarse y reportar cualquier alteracién en

el conducto anal. 3°
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. JUSTIFICACION

No se conoce exactamente la prevalencia del virus del papiloma humano en
el conducto anal en pacientes seropositivos al V.I.H. en México, debido a los factores
de riesgo para esta que pueden ser aspectos demogréaficos y de conducto sexual
incluyendo la edad de diagndstico del V.I.H., nimero de parejas sexuales asi como
el uso o no de preservativo, se supone que la prevalencia del V.P.H. en el conducto
anal puede ser diferente en nuestra poblacién comparandola con el resto del mundo.
Tratdndose de un problema de salud publica y encontrandose en aumento la
incidencia de Hombres que tienen sexo con hombres seropositivos para el V.I.H., el
estudio rutinario para la busqueda de V.P.H., N.l.A. y el tratamiento oportuno de este
tipo de lesiones adolece en nuestras guias de practica diaria. Es por eso que se
propone la realizacién de este trabajo para la deteccion del V.P.H. en la poblacién

que pertenece a CLISIDA en el Hospital General Regional No. 1.
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a) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢,Cual es la prevalencia del virus del papiloma humano en el conducto anal en
pacientes masculinos seropositivos para el virus de la inmunodeficiencia humana en

el Hospital General Regional No. 1 durante el periodo de Marzo a Julio del 20147

b) HIPOTESIS
Por tratarse de un estudio de serie de casos no es necesario el planteamiento de

una hipétesis.

c) OBJETIVOS

e General

Determinar la prevalencia del virus del papiloma humano en el conducto anal
en pacientes masculinos seropositivos al virus de la inmunodeficiencia

humana en el Hospital Regional No. 1 “Carlos MacGregor Sanchez Navarro”.

e Especifico
Describir en forma de porcentajes, frecuencias y medianas, las variables
demograficas, de comportamiento sexual y las inherentes a la enfermedad del

virus de la inmunodeficiencia humana en la poblacion estudiada.
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d) MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

e Disefo del estudio
Serie de casos

Estudio descriptivo, prospectivo, unicéntrico.

e Universo de trabajo

Se incluyeron todos los pacientes masculinos seropositivos para el V.I.H.
gue tienen sexo con hombres enviados por parte del servicio de CLISIDA del
Hospital General Regional No. 1. “Carlos MacGregor Sanchez Navarro” a la
consulta externa de colon y recto en el periodo comprendido de marzo a julio

del 2014.
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e) SELECCION DE LA MUESTRA
e Tamafio de la muestra: no probabilistica, de casos consecutivos por

conveniencia durante el periodo de Marzo a Julio del 2014.

e Criterios de Seleccion:

1. Inclusion:

Pacientes del género masculino homosexuales seropositivos para el

V.IL.H.
Pacientes mayores de 18 afios

Pacientes que acepten participar en el estudio previo consentimiento

informado

2. Exclusion
Pacientes con diagndstico previo de malignidad en el conducto anal.

Pacientes con antecedente de vacunacion contra el virus del papiloma

humano
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f) PROCEDIMIENTOS

La estrategia para la seleccion, envio, toma de muestra y analisis de resultados fue

la siguiente:

1.

Identificacion del paciente en la consulta de CLISIDA vy envio al servicio
de colon y recto por parte del Dr. Juan P. Alvarez Mendoza, Médico

Infect6logo adscrito a CLISIDA.

Explicacién al paciente del protocolo a realizar, incluyendo riesgos y
beneficios, llenado de un cuestionario sobre los factores relacionados con
la patologia de base y que se anexa en el Formato No. 1, previo
consentimiento informado se realiza la toma de muestra en el consultorio

con el siguiente procedimiento:

A. Con el paciente en posicidon de navaja sevillana, y con las medidas de
proteccion universal (gogles, guantes, bata) de la persona que toma
la muestra (tesista) se realiz6 inspeccién del area perianal en
busqueda de enfermedad macroscoépica visible como fisura anal,
fistula, absceso o condiloma, al haber sido descartado se introdujo
el citobrush 2 a 3 cms a través del conducto anal, se realiz6 giro de
360° en 30 ocasiones, se retird y se colocé inmediatamente sobre

dos portaobjetos, luego de esto se fij6 la muestra con el citospray.
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Posteriormente se realizd tacto rectal digital para detectar

tumoraciones y finalmente anoscopia convencional en los cuatro
cuadrantes en busqueda de lesiones sugestivas de malignidad. De
encontrarse alguna lesion, se enviaron a la consulta habitual del
servicio de colon y recto para proponerse la toma de biopsia en
quiréfano, pero esto ya no formé parte del presente trabajo, ya que

no es su objetivo.

Se traslado la muestra al servicio de anatomia patoldgica y se le
entregd a la Dra. Ixchel A. Zaragoza Serna, Jefe del departamento

de anatomia patologica.

La citopatloga se encargo del procesamiento habitual con tincion
de Papanicolau y se revisaronn ambas laminillas al microscopio
para hacer el diagndéstico de acuerdo a la clasificacion de Bethesda,
como muestra insuficiente, efecto citopéatico del V.P.H., neoplasia

intra anal de bajo grado y neoplasia intra anal de alto grado.

Los cambios asociados al virus del papiloma humano son
frecuentemente vistos en el epitelio escamoso estratificado. Las
lesiones son proliferativas, caracterizados por diversos patrones
morfolégicos. La mayoria de las lesiones son planas o muestran
proyecciones “como dedos” con queratinizacién. Crecimiento
papilar exofitico con o sin un pediculo es la forma de presentacion
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menos comuan. El distintivo de la lesién asociada a VPH es
coilocitosis — aclaramiento citoplasmatico perinuclear marcado con
ndcleos alargados hipercromaticos, frecuente bi-nucleacién vy

grados variables de queratinizacion.

F. Para que la muestra se haya considerado adecuada debié contener
epitelio escamoso y glandular. La busqueda del virus del papiloma

humano se relaciona con el efecto citopatico que este provoca.

3. El resultado del estudio se recibio en la consulta externa de colon y recto y
se cito al paciente para comunicarle el resultado, en caso de que este
haya sido positivo para el efecto citopatico del V.P.H. o con presencia de
N.l. de bajo o alto grado, se di6 tratamiento especifico en base a las guias
internacionales que incluye Imiquimod en conducto anal y repeticién de la
prueba en 6 meses para valorar la remisibn o progresion de la

enfermedad.

4. Dichos resultados se vaciaron en una sabana de una hoja de datos del

programa Excel 2007 para posteriormente realizar el andlisis estadistico

descriptivo.
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g) ANALISIS ESTADISTICO
Se realizo en el programa Microsoft Excel 2007 ® para determinar la prevalencia del
V.P.H. en pacientes seropositivos, ademas de realizar estadistica descriptiva
incluyendo medianas, moda, porcentajes y frecuencias, cabe mencionar que no se

aplicaron pruebas comparativas debido al disefio del estudio — serie de casos.
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h) DEFINICION DE LAS VARIABLES

29

VARIABLES DEFINICION OPERACIONALIZACION | ESCALA DE | INDICADOR
MEDICION
PRESENCIA Presencia del La obtencion de esta | Nominal Sl
VIRUS  DEL | efecto citopatico | variable se realizo con el
PAPILOMA | del V.P.H.enla | fesultado de la ciologia NO
HUMANO muestra anal, que mediante la
técnica de Papanicolau y la
observacion de la laminilla
se identificard el efecto
citopatico del VPH en la
muestra, que principalmente
es la coilocitosis.
PRESENCIA Presencia de La obtencion de esta | Nominal Sl
N.LA. DE | neoplasia variable se hizo con el
ALTO GRADO | intraepitelial resultado de la citologia anal NO
anal de alto
grado en la
muestra
PRESENCIA Presencia de La obtencion de esta | Nominal SI
DE N.LLA. DE | neoplasia variable se hizo con el
BAJO GRADO intraepitelial anal resultado de la citologia anal NO
de bajo grado en
la muestra
Edad Lapso de tiempo La obtencion de esta | Razdn Afos de vida
gue transcurre variable se hizo por
desde el interrogatorio directo.
nacimiento hasta
el momento actual
expresada en
Afos.
Uso de | Es el empleo de | El valor de la variable se | Nominal Sl
preservativo preservativo al | Obtuvo por interrogatorio o

tener relaciones
sexuales

anoreceptivas

directo al paciente.
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Cuenta de | Es el numero | Se tomé el valor de esta | Razén Numero de células
linfocitos absoluto de | variable del estudio de
CD4+ inicial linfocitos CD4+ | laboratorio inicial  del
realizados en el | diagnéstico de VIH que
primer estudio | se encuentre en el
para detectar | expediente clinico.
estas células.
Cuenta de | Es el estudio | Se tomd el valor de esta | Razén Numero de células
linfocitos mas reciente | variable del estudio de
CD4+ actual que refiere el | laboratorio mas reciente
namero absoluto | que  conste en el
de linfocitos | expediente clinico.
CD4+
Estadio del | Es la clasificacion | Se recabd la informacion del | Ordinal 1. Al
VIH revisada del VIH y | expediente clinico descrito 2. A2
SIDA, dentro de | en las notas de evolucion. 3. A3
categorias 4. Bl
dependiendo de la 5. B2
cuenta de 6. B3
linfocitos CD4+ y 7. C1
de los aspectos 8. C2
clinicos. 9. C3
Carga viral | Es la cantidad de | El valor de esta variable se | Razén Numero de
RNA VIH-1 | virus de VIH en la | obtuvo al  revisar el copias/ml
Inicial sangre realizada | expediente clinico del
en el momento del | paciente.
diagnostico.  Se
mide como el
ndamero de copias
por milimetro de
sangre.
Carga viral | Es el estudio mas | El valor de esta variable se | Raz6n Numero de
RNA VIH-1 | reciente de la | obtuvo al revisar el copias/ml
Actual cantidad de virus | expediente clinico del
de VIH en la | paciente.
sangre.
Tiempo de | Tiempo que ha El valor de esta variable se | Razon Meses
tratamiento transcurrido desde | obtuvo al  revisar el
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con TARAA el inicio del expediente clinico del
tratamiento paciente.
prescrito por el
infectélogo a base
de terapia
antirretroviral
multiple
Sintomas Es la referencia | Esta variable se obtuvo por | Nominal Sl
anorectales subjetiva de | interrogatorio  directo  al NO
molestia que da el | paciente en la fecha del
paciente en | estudio
cuanto a la region
anorectal
Rectorragia Es la referencia | Esta variable se obtuvo por | Nominal Sl
subjetiva del | interrogatorio  directo  al NO
paciente de haber | paciente en la fecha del
presentado estudio
sangrado a traves
del ano
Dolor Es la referencia | Esta variable se obtuvo por | Nominal Sl
subjetiva del | interrogatorio  directo  al NO
paciente de | paciente en la fecha del

presentar o haber
presentado dolor
en la  region

anorectal.

estudio

31



32

i) ASPECTOS ETICOS

Consideraciones éticas aplicables al estudio: apegado a los principios emanados
de la 182 asamblea médica de Helsinki, Finlandia en 1964, de las modificaciones
hechas por la propia asamblea en Tokio Japon en 1975 y en el 2001, donde
contempla la investigaciéon médica( investigacion clinica). Acorde con la ley general
de salud de México y el reglamento del Instituto Mexicano del Seguro Social, el
presente estudio es de riesgo minimo ya que no se tomaron biopsias y se pide de
manifiesto el respeto a la persona, la vida, la seguridad y todos los derechos de
quienes integran la unidad de investigacion. Por ser una investigacion prospectiva y
descriptiva requiere consentimiento informado por escrito. Los resultados
conservaron la confidencialidad de los datos y en ninglin momento se revelaran en
los mismos nombres u otras caracteristicas que pudiesen permitir la identificacion de
un paciente especifico, salvo los resultados que se comunicardn directamente al
paciente. Se solicitd autorizacion al comité local de investigacion en salud de la

unidad.
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[l RESULTADOS

Se incluyeron 113 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion
durante el periodo de estudio. De ellos la totalidad eran hombres, con promedio de
edad de 43 afos (rango de 24 a 74 afios). El diagndstico de V.I.H. se corroboré con
la prueba confirmatoria cotejada en el expediente clinico, de este dato se obtuvo que
el tiempo promedio de la evolucion de la enfermedad fue de 9.7 afios con un rango

de 1 mes a 30 afios. (Tabla 1)

En la exploracion fisica y anoscopia se detectaron 16 pacientes (14.15%) con
condilomas perianales, 7 (6.19%) con enfermedad hemorroidaria grado I, uno con
fistula anal, 3 (2.65%) con fisura anal cicatrizada y uno con fisura atipica (lateral

derecha).

Como antecedentes de importancia 13 pacientes (11.50 %) habian sido
sometidos a reseccion y/o electrofulguracion de condilomas, 4 (3.53%) a
hemorroidectomia tipo Ferguson, 2 (1.76 %) a fistulotomia y uno (0.88 %) mas a

fisurectomia.

En cuanto al comportamiento y habitos sexuales, el promedio de parejas fue
de 50.1 por paciente, con intervalo minimo de una pareja y maximo de 1,200. El uso
de preservativo fue referido por el paciente emplearlo en todos los casos de
relaciones sexuales con hombres en el 76 % de las veces, 24% refirié usarlo algunas

ocasiones, y ninguno mencion6 no emplearlo. (Tabla 1)
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PROMEDIO MEDIANA MAXIMO MINIMO MODA

EDAD (ANOS) 43.78 44 74 24 46
NO. PAREJAS 50.1 7 1200 0 10
USO DE
PRESERVATIVO

SIEMPRE 76

A VECES 24

NUNCA 0

TIEMPO 9.79 9 30ANOS 1 MES 5
DIAGNOSTICO
VIH (ANOS)
USO TERAPIA 98.23
ANTIRETROVIRAL
CD4 INICIAL 204.65 203 802 8 240
CD4 ACTUAL 592.23 561 1524 60 463
CARGA VIRAL 930.52 0 47600 0 0
ACTUAL

TABLA 1. RESULTADOS DEMOGRAFICOS, CONDUCTO SEXUAL, V.I.H.

El estadio inicial del V.I.H. predominantemente fue B3 con un 24.77%, seguido del

C3 conun 17.7 % y el menor fue C1 con ningun caso reportado. (Tabla 2, Grafica 1)
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ESTADIO PORCENTAIJE N=113

Al 3.53 4
A2 16.81 19
A3 3.53 4
Bl 0.9 1
B2 27.4 31
B3 24.77 28
C1 0 0
Cc2 53 6
c3 17.7 20

TABLA 2. PREVALENCIA DEL ESTADO INICIAL

ESTADIO INICIAL
30

27.4
24.77
25
20
16.81
15
10
5 3.53 3.53
e o
0 |
B1 B2 B3 C1

Al A2 A3

17.7
5.3
c2 c3

GRAFICA 1. ESTADIO INICIAL DEL V.I.H.
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El estadio actual de la enfermedad fue Al con un 60.17 %, seguido del A2
con un 34.51 % vy finalmente el A3 con el 5.3 %. Es importante mencionar que
actualmente en nuestra serie de casos ningun paciente se encuentra en un estadio
mayor al A3 (Tabla 3, Gréfica 2), asimismo el estadio inicial presento una

disminucién en comparacion con la actual. (Tabla 4, Gréfica 3.)

ESTADIO PORCENTAIE N=113

Al 60.17 68
A2 34,51 39
A3 5.3 6
Bl 0 0
B2 0 0
B3 0 0
C1 0 0
Cc2 0 0
Cc3 0 0

TABLA 3. PREVALENCIA DEL ESTADIO ACTUAL
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ESTADIO ACTUAL
70
60.17
60
50
40 34.51
30
20
10 5.3
B 0 0 0 0
0
Al A2 A3 B1 B2 B3 c1

GRAFICA 2. ESTADIO ACTUAL DEL V.1.H.

INICIAL ACTUAL
Al 3.53 60.17
A2 16.81 34,51
A3 3.53 53
Bl 0.9 0
B2 27.4 0
B3 24.77 0
C1 0 0
Cc2 53 0
c3 17.7 0

TABLA 4. COMPARACION DE ESTADIOS (%)
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COMPARACION ESTADIOS

70
60
50
40
30
20
10

Al A2 A3 B1 B2 B3 Cc1 c2 c3

mmmmm COMPARACION ESTADIOS INICIAL
s COMPARACION ESTADIOS ACTUAL

------- Lineal (COMPARACION ESTADIOS INICIAL)

GRAFICA 3. COMPARACION DE ESTADIOS DEL V.I.H.

En lo que se refiere a la cuenta de linfocitos T CD4 +, el valor promedio al
momento del diagndstico del V.I.H. fue de 204.65 con una cifra minima de 8 y
maxima de 802. La cuenta de esta clase de linfocitos actualmente es en promedio

de 592.23, con un minimo de 60 y maximo de 1524. (Tabla 1, Grafica 4)

CUENTA DE LINFOCITOS CD4+
1800
1400
1200
1000 302
800
592 561

600
400 204 203
» mill m s 2

0 — wmm

PROMEDIO MEDIANA MAX MIN
m INICIAL m ACTUAL

GRAFICA 4. RELACION ENTRE LINFOCITOS CD4+ INICIAL Y ACTUAL
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Respecto a la carga viral RNA VIH-1 se menciona que el promedio es de
930.52 copias/ml actualmente, importante comentar que en el 80.53% dicha carga
es indetectable, con un rango de 0 y maximo de 47,600 copias/ml. El uso de terapia

antiretroviral fue documentado en 111 pacientes (98%).

La citologia anal se reporté normal en 99 pacientes (87.61%), con efecto citopético
por el virus del papiloma humano en el 4.42%, con neoplasia intraepitelial de bajo

grado en el 4.42% y en 4 casos como muestra insuficiente. (Tabla 5, Gréafica 5)

CARACTERISTICA PREVALENCIA
CITOLOGIA NORMAL 87.61
PREVALENCIA DEL V.P.H. 4.42
NEOPLASIA INTRAEPITELIAL DE BAJO 4.42
GRADO

MUESTRA INADECUADA 3.53

TABLA 5. PREVALENCIA DE V.P.H.

PREVALENCIAS
120 113
99
100
80
60
40
20
5 5 4
0 [ | m—
TOTAL CITOLOGIA  PREVALENCIA NEOPLASIA MUESTRA
NORMAL DELV.PH. INTRAEPITELIAL INADECUADA
DE BAJO
GRADO

GRAFICA 5. PREVALENCIA DEL V.P.H. EN CONDUCTO ANAL
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Finalmente, de los 99 pacientes en los que la citologia anal fue normal,
10.61% tuvieron antecedente de condilomas perianales y 13.27 % resultaron con
condilomas visibles en la exploracion fisica inicial; de aquellos positivos a la
presencia del virus del papiloma humano (5 pacientes), uno tuvo antecedente de
reseccion de condilomas perianales y dos presentaron lesiones visibles en la
exploracion fisica. En los que se encontrdé N.ILA. de bajo grado (5 pacientes), uno

tuvo antecedente de electrofulguracion de condilomas. (Tabla 6)

N=113 PORCENTAIJE %
VPH +/ANT. CONDILOMAS 1 0.88
VPH +/CONDILOMAS VISIBLES 2 1.76
NIA BAJO GRADO/ANT. CONDILOMAS 1 0.88
NIA BAJO GRADO/CONDILOMAS 0 0
VISIBLES
NORMAL/ANT. CONDILOMAS 12 10.61
NORMAL/ CONDILOMAS VISIBLES 15 13.27

TABLA 6. RELACION ENTRE RESULTADO DE CITOLOGIA/CONDILOMAS
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IV.  DISCUSION

La incidencia de cancer de ano en paciente que viven con V.I.H. es 40 veces
mayor comparado con la poblacion general y este ocurre a edad mas temprana. El
alto riesgo es en hombres seropositivos que tienen sexo con hombres con una
incidencia de 70 a 100 por 100,000 personas-afio comparado con 35 por 100,000
personas-afio en los VIH negativos. Es importante mencionar que la incidencia de
cancer de ano ha aumentado con el uso extenso de la terapia antiretroviral y esto
puede estar relacionado a un aumento en la supervivencia en los pacientes con VIH
permitiendo la progresion de una infeccion por el virus del papiloma humano a través

de las fases de displasia anal a cancer anal progresivo. 1:2:511.14,30

Se considera que la patogénesis del cancer anal invasivo se asemeja al
cancer cervical con infeccién por el virus del papiloma humano predisponiendo a
neoplasia intraepitelial anal y con la progresion consiguiente de displasia de bajo
hasta alto grado y subsecuentemente cancer invasivo. Estos modelos patogenéticos
sugieren un rol del cribado anal mediante una combinacién de citologia y anoscopia
de alta resolucién seguido de una terapia ablativa local para la neoplasia
intraepiteleal anal. A pesar de eso, es notado en las guias internacionales que el rol
del cribado anal no esta probado. Aunque algunos centros han instituido programas
pilotos para dicho cribado el analisis costo efectividad han producido ambos

resultados, positivos y negativos.814.23.:30

La presentacion del cancer de ano pueden variar desde sangrado rectal y

dolor anal hasta incontinencia si los esfinteres se encuentran afectados, con algunos
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pacientes siendo asintomaticos muchos estudios comparativos han demostrado

que el cancer de ano se desarrolla mas tempranamente en pacientes VIH positivos,
y que no hay diferencia en el estadio del tumor al momento de presentarse la
enfermedad. Desde el pronostico de un cancer anal en estadios iniciales es mejor y
la presentacion tardia pueden ocurrir si los sintomas anales son erroneamente
atribuidos a hemorroides o verrugas nosotros recomendamos el examen bajo

anestesia del conducto anal y recto con biopsia en todos los casos sospechosos.°

Nuestro estudio se realizé en el Hospital General Regional No. 1 “Dr. Carlos
MacGregor Sanchez Navarro”, dicho nosocomio cuenta con el servicio de Clisida
gue aproximadamente atiende a 1,800 pacientes con la enfermedad del V.IL.H. y
S.I.D.A., considerdndose como centro nacional de referencia. Es importante
mencionar gue no se cuentan con guias clinicas ni protocolos respecto al cribado en
basqueda del virus del papiloma humano ni lesiones precancerosas en pacientes
seropositivos. Como se refiere en las guias internacionales publicadas por Gran
Bretafia ellos recomiendan la realizacion de protocolos y guias propias en cada
Hospital de alta concentracion de pacientes con V.I.H.2° Por esta razén se realiz6 el
presente estudio para poder analizar y describir el comportamiento de lo antes
mencionado en nuestra poblacion, a pesar de que se trata de un estudio descriptivo,
serie de casos y no se buscé relaciéon de causalidad entre los factores estudiados,
nosotros encontramos una prevalencia del 4.42% en un total de 113 pacientes
seropositivos que tienen sexo con hombres, siendo este resultado mas bajo al
descrito en las mdltiples series a nivel mundial, entre ellas la serie de Dong-Yan

Zhang en China??, con reporte de prevalencia de 36.4 % para la presencia del V.P.H.
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en conducto anal, la de Sendagorta con 80.9 % en Espafia'l, y la de Palefsky*? en

la comunidad de San Francisco con un resultado del 90%.

Se analiz6 en forma descriptiva la cuenta de linfocitos T CD4+, siendo la
inicial en promedio de 204 células/mm3, con rangos de 8 hasta 802 células/mma3, y
la actual al momento del estudio de 592 células/mm3 en promedio, con rango de 60
hasta 1,524 células/mm3. Del total de los 113 pacientes, 111 reciben terapia
antiretroviral en forma continua, sin suspension por mal abasto de medicamentos y
con uso de preservativo en el 76 % de los casos, mediana de parejas sexuales de 7,
lo que habla de buenos habitos sexuales con concientizacion de la enfermedad, por
lo que consideramos que este es un factor que contribuye a la baja prevalencia del
V.P.H. y N.LA. en la poblacion estudiada, debido a que no hay deterioro
inmunoldgico considerable. Ademas, a diferencia de lo reportado en una serie
nacional realizada en el Centro Médico La Raza, con una prevalencia del estadio
clinico del V.1.H. en forma predominante C3 con un 65.2 %, la nuestra es de 60.17 %
en el estadio Al, lo que habla de un buen control de la enfermedad y con
disminucién del riesgo de infecciones. Ningun estudio internacional analiza como
factor de riesgo el estadio clinico, por lo que sugerimos extender el presente trabajo

para poder realizar un andlisis estadistico comparativo con este parametro.

La carga viral actual es en promedio de 930.52 copias/ml, en el 80.53% dicha
carga es indetectable, con un rango de 0 y maximo de 47,600 copias/ml, esto habla
de supresion virologica y adecuado apego a la terapia antiretroviral como lo

mencionan las guias europeas publicadas en el 2008.56
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Sendagortall, Fox?* y Olvera?® recomiendan que la citologia anal se debe

realizar en todos aquellos pacientes con factores de alto riesgo para el desarrollo de
V.P.H seguidos de una anoscopia de alta resolucion con toma de biopsia en la
lesiones sospechosas, en base a nuestros resultados consideramos que uno de los
puntos débiles del presente trabajo es que solo se tratd de una serie de casos y lo
ideal es incrementar el nimero de ellos para poder determinar si se debe realizar en
forma protocolizada anual o bianual el cribado de la citologia anal en todos los

pacientes masculinos seropositivos que tienen sexo con hombres.
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V. CONCLUSIONES

En la poblacién estudiada en el presente trabajo por medio del método de
citologia anal, la prevalencia del virus del papiloma humano en el conducto anal y la
neoplasia intraepitelial anal de bajo grado fue menor a lo reportado en la literatura

nacional e internacional.

Consideramos que el buen control inmunoldgico de los pacientes reflejado en
una carga viral indetectable y estadio clinico del V.I.H. bajo, ademas de buenos
hébitos sexuales es responsable de la baja prevalencia del V.P.H. y N.LLA., sin
embargo es necesario incrementar el numero de pacientes y el nivel del estudio para

poder llevar a cabo tal afirmacion.
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ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

-

\2)

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

HOSPITAL GENERAL REGIONAL No. 1 “DR. CARLOS MACGREGOR SANCHEZ
NAVARRO”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
FECHA:

e Nombre:

e No. de afiliacion:

e Género: » Edad:

e Tiempo de diagnéstico del VIH:

¢ Numero de parejas sexuales:
e CDA4+ Inicial: * CD4+ Actual:
e Carga viral RNA VIH-1 Inicial:
e Cargaviral RNA VIH-1 Actual:

e Estadio del VIH Inicial: + Estadio del VIH Actual:

e Tiempo de tratamiento con TARAA:

e Cirugia anorectal previa:

e Tiene relaciones sexuales anoreceptivas:

e Uso de preservativo al tener relaciones sexuales anoreceptivas:
e Presenta algun sintoma en la region anorectal:
e (Cual?: Sangrado: Dolor: Otro:

e Teléfono:
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ANEXO 2. HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

[ INSTITUTO MEXICAND DEL 3EGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
¥ POLITICA S DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IhdSS‘ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
ADULTOE)
CARTA DE COMEENTIMIENTD INFORMADD PARA FARTICIPAZION EN PROTOCOLIE DE INVERTIGAZION
ambre dal sstudia: SREVALENCIA DEL VIRUS OEL PAPILOMA HUMANC EN EL COMDUCTO

ARlAL ENM PACIEMTES COMW EL WIRUS DE LA INMUMODEFICIEMCIA
HUMARNA EM EL HOEPITAL REGICHMAL Mo, 1 "CARLOS KaoGREGOR

SANCHEZ NAVARRD"

Lugar y facha

Momero de reglsiro:

JusHNCACKN v objethc eal astudic TTEfErmInGr 13 preEencE Gl witus del paplioma hamana en el congacha anal, |
ademas de lesiones 360|335 COMO CANCET ¥ CANCET In 5L

Procedimizmo: CREDizgis anal

Fosibk=s ri=sp0s ¥ malkestns: Ardor, dokor amal renshono.

Fuoslbl=s benefcics gue recltid al participar Dlagnistico ooortumo de skl maligns.
i =] =studi:

nfomreacidn sobre resulladios ¥ alErnatives SE EXFLICA AL PACIEMTE 2E TRATA DE METODO DIAGHOETICO PARA DIRIGIR

= trakamb=rrin: TRATAMIENTS SRCRTUMO
Farticipacidn o retim: FARTICIPAZION WOLUNTARLA
Frivackiad y confidencisidad a

En caso de colecckdn de mai=ral bioligico (sl apllca):
| | Mo aubsrizs que 3= lome: [a russtis.
I!l 2l mukcrtzo que se tome 2 muesima scio pare eske eshadio

3 mutcrtzo que s& lome i muesin pene ashe stk ashaiios fusurns,
Disporiblidsd de ratamiznte mddios an derschohabizntes (sl apdioa): 2

Banaficios 8l 1 ming de] asbudls TOEENDETICD CRoR UMD OE VPR T MESPLAE N
En casg de dudas o sclaraciones reiclonades con &l esbudic poad rd dirigirss a:

rreesHgmdice FamespeDires-nih b DRA. MARLA ANCTA RIVERA

Colsboradores: DR FARCD ARTONID CARRERS LOREL

Ermcaso de dudas o aclaraciones sobrs sos deraches como pardoiperiz podrd dingirse & Comisiin d= Efics o= Investigssion de & SHIC
del IMEE: Awernida Cussnidmoc 330 4" piso Blogue *B° d= |3 Unkdad de Congmesos, Colonla Cociores, México, O.F., CF 05720, Telfone

§55) 56 27 52 00 extenskin 29230, Corres skecrinico: omislon, sfcaEime s a0k

DRAMARIA ANCTA RIVERA
NMombre ¥ firma d=l sujeho Mombre w frma de qubk=n obdene & consentdmi=nio

Testgo f Tesigo 2

DR. MARCO ANTONIO CARRERD LOMEL!
Mombre, direcckin, refacikin y fima Momibne, direcciin, relscdin y firms
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