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RESUMEN:

Introduccioén:

El papilomavirus humano (HPV) pertenece a la familia Papilomaviridae,
algunas de las cepas del HPV presentan poder oncogénico induciendo cambios
que afectan la expresion o funcidén de las proteinas reguladoras. Las cepas

mas comunes que afectan mucosas son las 16, 18, 31, 33,35 entre otros mas.

Objetivos:

Realizar anoscopias de alta resolucién a pacientes que conviven con VIH como
método screening para la deteccion precoz de lesiones en el canal anal que

pueden llevar a displasia y carcinoma in situ.

Material y métodos:

Se realizo un estudio prospectivo de tipo observacional y descriptivo a un grupo
pacientes VIH positivos asistidos en el Instituto Centralizado de Asistencia e

investigacion Clinica Integral (CAICI) de la ciudad de Rosario.

Resultados:

Se estudiaron 30 pacientes en los cuales el 86,7% de la poblacién eran
hombres un 6,7% transexual y el 6,7% restante mujeres. El 90% de la
poblacién eran hombres que mantenian sexo con hombres. Solo el 23,3% de la
poblacién no presento lesiones macroscépicas y de esos solo el 13,4% de los

pacientes tuvieron anoscopias magnificadas negativas.
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Conclusiones:

Concluimos gue la realizacién de anoscopias de alta resolucion como método
screening es un método valioso preventivo ya que demostré su rédito al
encontrar lesiones en el canal anal en pacientes sin sintomatologia y sin

lesiones macroscopicas compatibles con HPV.

Palabras clave: VIH, HPV, anoscopia, cancer anal
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INTRODUCCION:

El papilomavirus humanos (HPV) pertenece a la familia Papillomaviridae y
son un grupo heterogéneo de virus con genoma de ADN doble cadena circular
sin envoltura e infectan epitelios cutaneos y mucosos de sitios anatomicos

diversos.

Algunas cepas del HPV presentan poder oncogénicos, causan cancer por
induccion de cambios que afectan la expresion o funcion de proteinas
reguladoras que intervienen en el control de la proliferacién celular. Se estima
que aproximadamente el 20% de todos los casos de cancer en humanos estan
asociados a la infeccién por virus oncogénicos, ya sea como agentes causales
0 como cofactores, entre los que se encuentran los papilomavirus humanos
(HPV). Actualmente se han descripto alrededor de 150 tipos distintos de HPV,
el 25% de los cuales esté asociado a infecciones de mucosas y el 75% se han
identificado en epitelios cutaneos. Ademas, se han descubierto mas de 150
potenciales tipos nuevos, en su mayoria en piel, de los cuales se conocen sélo
fragmentos gendmicos parciales y se ignoran las implicancias clinicas de sus
infecciones. [1] En relacion a los HPV que infectan mucosas, esta firmemente
establecido que la infeccion persistente con ciertos tipos (16, 18, 31, 33, 35, 45,
52 y 56, entre otros) es el evento clave en el desarrollo de cancer anogenital.
La infeccion anal con cepas oncogénicas de HPV es un proceso fundamental

en la formacién de lesiones precancerosas al igual que en cuello uterino.

La lesion por HPV y los cambios displasicos que se producen pueden ser
identificados mediante el analisis de células exfoliativa del canal anal y biopsias

obtenidas a partir de anoscopias de alta resolucion. En coincidencia con las
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neoplasias de cuello uterino, el cancer anal se sospecha que progresa de
neoplasia intraepitelial anal (AIN) y se las clasifica en SIL de bajo grado (AIN1)

y SIL de alto grado (AIN2-AIN3). [2]

Estudios recientes demostraron una alta prevalencia de SIL anal (57.2%) en
pacientes HIV positivos, similar a la prevalencia del 54.7% descripta en “Cohort

of the Spanish HIV Reasearch Network HPV (CoRIS-HPV)” en Espana. [3]

El recuento bajo de linfocitos CD4 < a 200 cells/ul de larga data es uno
de los principales factores de riesgo para el desarrollo de carcinoma anorrectal.
Otros factores de riesgo para esta patologia son la progresion de VIH a Sida y
la inmunodeficiencia en pacientes trasplantados. [4] EIl HPV mas frecuente
involucrado en estos casos fue el subtipo 16 en 87.1% mientras que el HPV 18

fue reportado solo en el 6.2% de los casos. [3]

La citologia cervical (Papanicolau) demostré ser un método eficaz en las
mujeres para prevenir el cdncer de cérvix. Con la alta prevalencia de carcinoma
invasivo de cuello en mujeres con VIH — evento definidor de Sida- se
recomendo realizar este estudio con una mayor frecuencia que en la poblacion
general. [5] La incidencia en aumento de la enfermedad neoplasica anorrectal
en la poblacion con VIH, sobre todo en hombres que tienen sexo con hombres,
hace necesario tener una conducta preventiva, desde el punto de vista
diagnéstico, similar. [6] La anoscopia de alta resolucion es un procedimiento
que sirve para identificar lesiones sin compromiso clinico. El tejido sospechoso
obtenido a través de la misma se somete a una biopsia para establecer el

diagndstico etiologico. [7]
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Marco Teérico:

HPV:

El papilomavirus humanos (HPV) pertenece a la familia Papillomaviridae y
son un grupo heterogéneo de virus con genoma de ADN doble cadena circular
sin envoltura con unas 8000 pares de bases e infectan epitelios cutaneos y
mucosos de sitios anatomicos diversos. Actualmente méas de 150 tipos distintos
de HPV fueron descriptos y un 75% afectan piel y el otro 25% tienen
predileccion por los sitios mucosos. [8] La infeccion tiene lugar por contacto
directo con una fuente de virus infeccioso y se facilita cuando existen
abrasiones en el punto de contacto. Las verrugas comunes se contagian por
contacto directo con la lesién de otro individuo y luego se propagan por auto
inoculacion. Las verrugas genitales se transmiten durante el coito, es una de
las ITS mas frecuentes y se considera que un 60% de mujeres jévenes
sexualmente activas tras repetidas pruebas de PCR de hisopados cervicales
son positivas para la presencia de DNA viral. [9][10] La replicacion de los HPV
solo comienza en células capaces de dividirse, por lo que es obligado que

estos virus alcancen las células basales para que se desarrolle una lesién.

La forma de presentacion son mediante verrugas vulgares, papulas
hiperqueratosicas y exofiticas que suelen aparecer en las manos, pero pueden
presentarse en cualquier otra localizacion y estan mayoritariamente asociadas
al HPV tipo 2. [9] Las verrugas plantares generalmente estan asociadas al HPV
1. Las verrugas planas relacionadas al HPV 3, 10,28 y 41[10] Los HPV de alto
riesgo son los principales responsables de canceres ano genitales, de cuello

uterino, vulva, vagina, pene y de cabeza y cuello (16, 18, 31, 33, 35, 45,52y
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56 entre otros). Las propiedades oncogénicas de este virus residen en la
proteina E6 que regula la degradacion de la proteina p53 supresora de tumores
y la proteina E7 une el producto génico del retinoblastoma y las proteinas
relacionadas. Las proteinas E1 y E2 regulan la replicacion del DNA virico y la

expresion de los genes. [9]

El contagio genital de HPV es muy comun y tienen un pico de prevalencia
entre los 18 y 30 afios. Muchas de estas infecciones curan espontaneamente
pero en un 10%-20% de mujeres estas infecciones persisten y pueden generar
displasias celulares y eventualmente carcinomas invasivos de Ccérvix,

aumentando la incidencia en personas HIV positivas o inmunocomprometidas.

[8]

Diagnoéstico

El examen citol6gico segun la técnica Papanicolaou se considera todavia el
método de eleccion para la deteccion precoz de lesiones cervicales/anales
preinvasoras, ya que es un método de diagndstico sencillo y eficaz. El
diagndstico etiologico sélo puede realizarse mediante técnicas de deteccion y
caracterizacion del genoma de los HPV, ya que estos virus no pueden ser
cultivados y los métodos de deteccion de antigenos en tejido carecen de
sensibilidad suficiente. Los métodos de deteccion y caracterizacion de HPV
estan basados fundamentalmente en métodos de amplificacion de sefial o de

amplificacion de secuencias diana (PCR convencional o en tiempo real). [11]
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El método de captura de hibridos consiste en la amplificacion de sefial y es el
anico aprobado por la FDA (Food and Drug Administration, EE. UU.) para la

deteccion del genoma de HPV de alto riesgo. [11]

El método de captura de hibridos consiste en la amplificacion de sefial y es el
anico aprobado por la FDA (Food and Drug Administration, EE. UU.) en la

actualidad para la deteccion del genoma de HPV de alto riesgo.[11]

Epidemiologia

Las verrugas genitales son casi exclusivas de la poblacion sexualmente activa.
La infeccion anogenital por HPV es la mas frecuente de las infecciones de

transmision sexual. [11]

El factor mas documentado para la adquisicion de infeccion por HPV es el
namero de parejas sexuales. Otros posibles factores de riesgo son el inicio
temprano de las relaciones sexuales, el consumo de tabaco y la ausencia del

uso del preservativo. [11]

A diferencia de lo que ocurre con la infeccion cervical por HPV en las mujeres,
los datos de prevalencia de la infeccion anal por HPV en varones son escasos,
y los estudios se han realizado fundamentalmente en sujetos que practican
sexo con otros (HSH) infectados por HIV-1. Los datos de prevalencia de
infeccion anal por HPV en HSH infectados por HIV-1 oscilan entre el 72% y el
92%, mientras que en HSH no infectados por HIV-1 esta comprendida entre el

57% y el 66%. [11]
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Los tipos 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 y CP6108 son considerados
de bajo riesgo; los tipos 26, 53, 66, 68, 73 y 82, de probable alto riesgo; por
altimo, los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59 se consideran de

alto riesgo oncogénico.[11]

PCR

La técnica de PCR es un método poderoso de ampliacibn de pequefias
cantidades de DNA. Se requiere que la secuencia de nucleétidos detectada sea
conocida para poder generar posibles oligonucleétidos primarios de 20-25
bases de largo que concuerden con el DNA de la muestra. Luego de obtener
esta muestra de DNA termoestable se repite por 35-40 ciclos para obtener una

muestra de 10, 000, 000,000 de copias.

Esta técnica se puede realizar a partir de frotis citolégicos, lavados, biopsias

congeladas o tejidos embebidos en parafina. [10]

Cancer anal

El cancer anal es un cancer poco frecuente en la poblacién general, pero su
incidencia se ha incrementado en los ultimos afios. La incidencia en los HSH
infectados por HIV-1 es mas elevada, con valores similares a las tasas de
cancer cervical antes de la implantacion del cribado de la displasia cervical.
Ademas, el cancer anal es dos veces mas frecuente en HSH HIV-1 positivos,
gue en HSH HIV-1 negativos. [11] Como factores de riesgo para esta neoplasia
podemos nombrar factores de riesgo como la infeccién por HPV por conductas
sexuales riesgosas y el habito tabaquico. [8] Histolégicamente la porcién

superior del canal anal esta formado por epitelio cilindrico. A unos 4-5 Mm de la
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linea anoperianal hay una capa de epitelio transicional el cual hace la transicion
con el epitelio escamoso no queratinizado de la porcion mas baja del canal
anal. El limite entre el epitelio cilindrico y el epitelio escamoso se denomina
union escamocilindrica y esta localizada en la linea dentada. La infeccion por
HPV puede ocurrir en cualquier sitio donde encontremos epitelio escamoso.

[10]

El cancer anal es una de las patologias malignas no SIDA mas frecuente en la
era del tratamiento antirretroviral de alta eficacia. La lesidén precursora el AIN es
altamente prevalente en la poblacién HIV positiva y mas del 90% de estas
lesiones se atribuye a la infeccion por HPV [16]. Las manifestaciones clinicas
de este tipo de neoplasias son el dolor anal y la hemorragia en un 50% de los
pacientes, otros sintomas son sensacion de masa perianal, prurito, etc. En
caso de que se infiltren los esfinteres anales pueden provocar incontinencia
anal y si lo hacen hacia el tabique rectovaginal, pueden ocasionar secrecion

vaginal e incluso fistulizacion.

Los sitios mas frecuentes de metastasis primero son por diseminacion linfatica
a los ganglios mesorrectales e inguinales. Luego a distancia que se observa en
un 40% de los pacientes y se localizan en higado, pulmones y huesos. La
ecografia endoscopica se utiliza para determinar la infiltracion de las distintas
estructuras anales y perianales, mientras que la TC y la RM permiten visualizar
la extensién regional y metastasica a distancia. La biopsia de las lesiones
permite el diagnostico histolégico cierto. El tratamiento se basa en
guimioterapia y en la radioterapia mientras que la cirugia representa una opcién

de segundo rango. [9]
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Virus de la Inmunodeficiencia Humana

El SIDA fue identificado por primera vez en Estados Unidos en el verano de
1981. Mas de una docena de infecciones oportunistas y diversos canceres se
consideraron indicadores suficientemente especificos de la inmunodeficiencia
subyacente y se los incorporé en la definicidén inicial de “caso de SIDA” en

1982. [12]

En 1983 se aisl6 el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) a partir de un
paciente con adenopatias linfaticas y en 1984 se demostrd claramente que

dicho virus era el agente causal del SIDA. [13]

La definicibn se ampli6 en 1987 y luego en 1993 para incluir mas
enfermedades indicadoras y establecer las pruebas serolégicas que
determinan infeccion. Ademas, se consideraba como caso de SIDA toda
persona infectada por el HIV que presentara una cifra de linfocitos CD4+ <

200/mma3, independientemente de su estado clinico [12]

El VIH es miembro de la familia Retroviridae, actualmente agrupado dentro del
género Lentivirus al cual pertenecen diversos retrovirus. Al igual que todos los
miembros de esta vasta familia viral, una de sus principales caracteristicas es
poseer una enzima, transcriptasa reversa (TR), que transcribe ARN viral

monocatenario a ADN bicatenario.

Existen dos tipos del virus de la inmunodeficiencia humana el VIH-1 y el VIH-2.

Si bien los dos se asocian con SIDA el 1 se encuentra ampliamente difundido
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en todo el mundo mientras que el VIH-2 se presenta como endémico en la
region de Africa subsahariana. La particula viral madura es una esfera con un
diametro aproximado de 100nm con una bicapa lipidica externa que recubre la
capside externa. Esta membrana externa presenta alrededor de 70
proyecciones conformadas por dos glicoproteinas unidas den forma no
covalente: la gp120 y la gp41. El interior de la capside contiene ademéas una
densa estructura proteica denominada “core” constituida externamente por la

proteina p14. Este core encierra dos copias de ARN y multiples enzimas de TR.

Una caracteristica importante es el alto nimero de genes y proteinas con
funcién regulatoria que presenta el VIH1. Los genes se dividen en estructurales
y accesorios. Dentro de los genes estructurales tenemos el Gag que codifica
para la formacion del core a partir de cuatro productos polipeptidicos diferentes,
Pol la traduccién sirve como precursor para la proteasa, la TR y la integrasa,
Env que codifica para dos glicoproteinas gp120 y gp41. La adsorcion del VIH a
las células blanco esta mediada por la interaccién entre la glicoproteina de
envoltura gpl20 y las moléculas CD4 que estan presentes en abundancia
sobre la superficie de linfocitos T inmaduros y linfocitos T colaboradores CD4+.
A partir de la adsorcién viral se desarrolla el proceso de fusion de las
membranas (viral y celular), en el que intervienen la glicoproteina gp41 y los co
receptores CXCR4 y/o CCR5. Luego del ingreso del core viral, el genoma viral
sufre un proceso de retrotranscripcion que lo convierte en ADN de doble
cadena. La TR es quien lleva a cabo esta reaccion y el ADN resultante es
transportado al nucleo donde se constituira el estado de “provirus”. A
continuacion le sigue el proceso de integracidon que consiste en la union

covalente entre el ADN proviral y el ADN celular que es mediada por la
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integrasa, este proceso le permite el desarrollo de una infeccion persistente en
su hospedador. El curso de la infeccion por el HIV-1 varia sustancialmente
entre individuos. De hecho el periodo desde la infeccion hasta el desarrollo de
SIDA puede variar en mas de diez afos. La primoinfeccion esta
frecuentemente acompafada por una enfermedad leve, tipo mononucleosis,
con adenopatias, fiebre, cefaleas, mialgia, odinofagia, exantema cutaneo y
malestar general. Es frecuente una carga viral alta en plasma (valores de ARN
del VIH1) junto con un descenso transitorio de los linfocitos TCD4+. El
sindrome generalmente es autolimitado y se resuelve dentro de las doce
semanas de la infeccion y se observa respuesta inmunologica mediada por

linfocitos TCD8+ o citotoxicos y anticuerpos especificos (seroconversion).

Luego de la infeccién primaria por el HIV-1, se observa un prolongado periodo
asintomatico. En este estado estacionario, nuevas células son infectadas a la
misma velocidad en que mueren las células infectadas, mientras que las
células son reemplazadas a una velocidad igual a la de muerte de células
infectadas y no infectadas. Este estado se pierde cuando la replicacion viral y la
destruccion celular resultante exceden la capacidad de control por parte de la

respuesta inmune. [12]

Esta enfermedad se transmite generalmente por tres vias: sanguinea
(transfusiones, injurias con elementos corto-punzantes o compartiendo los
elementos para consumo de drogas endovenosas), vertical (durante el
embarazo, parto o lactancia) y sexual (por relaciones anales, vaginales u
orales). Esta ultima da cuenta de més del 75% de las infecciones mundiales [4].

El virus ha sido aislado de sangre, semen, secreciones vaginales y leche
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materna, que son los liquidos infectantes; pero también se lo ha identificado en
tejido nervioso, piel, pulmones, bazo, higado, médula ésea, ganglios linfaticos,

LCR, saliva y lagrimas.[14]

Desde el punto de vista clinico, el curso clasico de la infeccion por HIV-1
consiste en la infeccién primaria, con sindrome retroviral agudo o sin él, el
periodo clinico de latencia y la enfermedad clinicamente evidenciable debida a
la inmunodeficiencia (SIDA). Desde el momento en que el paciente se infecta,
el virus prolifera de manera continua aunque a velocidades diferentes segun el

estadio evolutivo. Se distinguen entonces 3 fases:

Fase aguda o sindrome retroviral agudo: de semanas de duracién donde el
virus se disemina e invade tejidos y 6rganos, en especial los ganglios. Durante
esta fase el paciente puede permanecer asintomatico o presentar un sindrome
mononucledsico caracterizado por fiebre, adenopatias generalizadas,
enantema facial y, en ocasiones, un exantema morbiliforme transitorio, entre
otros signos y sintomas. También se acompafia de niveles elevados de carga
viral y una importante caida en el recuento de linfocitos T CD4+ circulantes por
lo que es posible que se presenten enfermedades oportunistas. Al laboratorio
podemos encontrar una linfopenia marcada, con deplecién de linfocitos T y

linfocitos atipicos en sangre periférica.

Uno a tres meses después del inicio de los sintomas aparece una respuesta de
anticuerpos especifica contra el HIV-1, coincidente con una declinacion
significativa de los niveles de carga viral, desaparicion del antigeno p24 y

recuperacion parcial de los linfocitos T CD4+.
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Es aqui, en esta fase, donde podemos encontrar el denominado “periodo
ventana” o pre seroldgico donde la deteccion de anticuerpos por serologia es

negativa.[14]

Fase intermedia o crdnica: con replicacion viral activa aunque a velocidad
baja, cambios patolégicos minimos y varios afios de duracion. En casi todos los
pacientes es posible detectar y cuantificar la carga viral. Este nivel de equilibrio
tiene valor prondstico, es estable durante periodos discretos de tiempo y es
muy variable de un individuo a otro. Los pacientes suelen estar asintomaticos,
con o sin adenopatias, y pueden presentar trombocitopenia (sobre todo en los
drogadictos) o trastornos neurolégicos centrales o periféricos. La carga viral y,
en mayor medida, la cifra de linfocitos CD4 son los mejores marcadores
prondésticos de progresion clinica y mortalidad si no se efectlian intervenciones
terapéuticas. El propio VIH o con mayor probabilidad la hiperactivacion crénica
del sistema inmunitario y la inflamacion crénica es probablemente responsable
de que se aceleren procesos fisiopatoldégicos asociados al envejecimiento,
como el deterioro cognitivo, la arteriosclerosis o un incremento de
determinados tipos de neoplasias. [14] En consecuencia, queda claro que si
bien hay un periodo de latencia, se trata de un acontecimiento clinico y no

virolégico-[10]

Fase final avanzada: que clinicamente corresponde al denominado sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) propiamente dicho, con una duraciéon de

meses a afios de acuerdo con la respuesta al tratamiento.
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Evolucion de los marcadores seroldgicos de la carga viral de la infeccion por el

HIV-1 a lo largo del tiempo. CDC: Centers for Disease Control. (Adaptada de V.

Soriano.) [12]
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Evolucién de los marcadores serologicos de la carga viral de la infeccién por el HIV-1 a lo largo del tiempo. CDC:

Centers for Disease Control. (Adaptada de V. Soriano.) (5)

Sistema de clasificacion de casos [10]

El sistema se basa en 3 rangos de recuentos de linfocitos T CD4+ y en 3

categorias clinicas:

Categoria A (una o mas de las siguientes)

o Primoinfeccién aguda sintomética o antecedentes de ella.

o Infeccidn asintomatica.
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o Linfadenopatia persistente generalizada.

Categoria B (incluye enfermedades relacionadas con el VIH, aunque no

marcadoras de SIDA):

0 Angiomatosis bacilar.

o Candidiasis orofaringea.

o Candidiasis vulvovaginal frecuente o persistente.

o Displasia cervical o carcinoma in situ.

o Sintomas constitucionales (Temperatura superior a 38,5 °C y diarrea méas de

un mes).

o Leucoplasia oral vellosa.

0 Herpes zoster.

o Purpura trombocitopénica idiopatica.

o Listeriosis.

o Enfermedad inflamatoria pélvica.

o Neuropatia periférica.

Categoria C: (enfermedades marcadoras de SIDA):

o Candidiasis traqueal, bronquial, pulmonar o esofagica.

o Criptococosis extrapulmonar.
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o Criptosporidiasis o isosporidiasis.

o Infeccién por CMV. Retinitis por CMV.

o Encefalopatia por VIH.

0 Herpes simple de mas de un mes de evolucion.

0 Histoplasmosis diseminada.

0 Sarcoma de Kaposi.

o Linfoma de Burkitt.

o Linfoma cerebral primario.

o Tuberculosis pulmonar, extrapulmonar o diseminada.

o Infeccion por M. Avium.

o Neumonia por P. Jirovecii.

o Neumonia recurrente (mas de dos episodios por afo).

0 Sepsis recurrente por Salmonella.

0 Toxoplasmosis cerebral.

o Sindrome caquéctico.

o Carcinoma de cérvix invasivo.

0 Coccidiomicosis diseminada.
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Categorias segun el N° de linfocitos T CD4+ Categorias clinicas

AB

2 500/mm3 A1 B1

200 — 499/mm3 A2 B2

< 199/mm3 A3 B3

Diagnoéstico

El diagnodstico de la infeccibn por el virus del VIH se basa en las
manifestaciones clinicas, la epidemiologia y las pruebas de laboratorio -
mediante la deteccién de anticuerpos contra el virus (pruebas indirectas) o la
puesta en evidencia del propio virus (DNA proviral; RNA plasmatico del

virus).[14]

El test serolégico estandar para deteccibn de anticuerpos es un
Enzimoinmunoensayo (ELISA). La positividad de un ELISA, que es sumamente
sensible, requiere de la reconfirmacion mediante una prueba de mayor
especificidad como la de Western blot (WB), que demuestra la existencia de
varias bandas de proteinas producidas contra el virus como la p24, pg4l o

gp120 y 160. Si no se encuentra ninguna banda el resultado es negativo. [15]

Complicaciones

Se deben a la inmunodeficiencia producida por la agresion del VIH. Pueden ser
de causa infecciosa o enfermedades proliferativas malignas que asientan en

distintos 6rganos, aparatos o sistemas. [14; 17]
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Tratamiento

El tratamiento antirretroviral de alta eficacia revirtid la historia natural que
terminaba en progresion y muerte y convirtio a esta enfermedad en una
infeccion asintomatica, cronica con una expectativa de vida muy parecida a la
de la poblacion general. [18] La presencia de reservorios virales en células de
vida media prolongada no permite la suspension del tratamiento antirretroviral
[19]. En los dltimos afios se ha observado ademas la produccion de eventos
serios no Sida, como trastornos cardiovasculares; renales; hepaticos y
canceres, entre las que se encuentran las neoplasias anorrectales, cuya

prevencion es el objetivo del presente trabajo. [20]

PROBLEMA

La patologia anal por infeccion con HPV en pacientes VIH positivos es mas
frecuente que en la poblacion general con un mayor riesgo de malignizar
formando displasias, carcinomas in situ y carcinomas epidermoides de ano y
recto. El control de los pacientes con VIH realizando anoscopia de alta
resolucién y PAP en forma periddica, pueden prevenir las lesiones graves

anorrectales producidos por el HPV.
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OBJETIVOS
- Generales:
v Realizar anoscopia de alta resolucién en forma preventiva a una
poblacion de pacientes que conviven con el VIH.
- Especificos:
v' Estudiar las lesiones de la region anorrectal en un grupo de
pacientes VIH positivos.
v' Determinar la importancia de la anoscopia de alta resolucién
como método de screening.
v' Realizar biopsia y eventual tratamiento y seguimiento del paciente

si fuera necesario.

MATERIAL Y METODOS
Se realiz6 un estudio prospectivo de tipo observacional y descriptivo a
un grupo pacientes VIH positivos asistidos en el Instituto Centralizado de

Asistencia e investigacion Clinica Integral (CAICI) de la ciudad de Rosario.

Luego de una entrevista y revision de la historia clinica del paciente
evaluando la presencia o no de sintomas/signos de enfermedad anorrectal, se
realizo examen proctoldgico de rutina con observacién y tacto rectal, seguido
de anoscopia de alta resolucibn como método screening para comprobar o
descartar lesiones compatibles con HPV. La anoscopia de alta resolucién es un
procedimiento que sirve para identificar lesiones sin compromiso clinico.
Inicialmente se inserta el anoscopio con la ayuda de un lubricante de base
acuosa. A continuacion, se introduce un escobillén con una gasa empapada de

acido acético al 3% enrollada en él. Se saca el anoscopio y se deja 2 minutos,
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a la espera de que la solucién empape la pared del recto. Se saca el escobillon
y la gasa que lo envuelve y se vuelve a introducir el anoscopio, observando la
presencia de lesiones acetoblancas en todas las paredes del canal anal,
rotando el anoscopio. El tejido sospechoso se somete a una biopsia para
establecer el diagnostico o tratamiento de las respectivas lesiones con acido
tricloroécetico al 90%, inmiquimod en pomada o tratamiento quirdrgico si fuese

necesario.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 16 afios con diagnéstico de infeccién por VIH
(ELISA y Western Blot positivos).

¢ Que asistan a su control clinico en forma regular.

e Con o sin sintomas/signos de enfermedad anorrectal.

Criterios de exclusion:

e Pacientes menores de 16 afios.
Las variables a analizar seréan:
Cualitativas:

e Genero (masculino/femenino/ transexual)

e Forma de transmision: sexual, sanguinea o de madre a hijo.

e Categoria clinica segun CDC al momento del diagndstico del VIH.

Cuantitativas:

e Afo de diagnastico.

e Esquema antirretroviral si estuviera bajo tratamiento.
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e Tiempo de tratamiento.

e Valor de Linfocitos CD4+ (Valor absoluto y relativo).

e Valor de la carga viral plasmatica.

e Lesion/es macroscopicas

¢ Informe anoscopia magnificada/colposcopia

¢ Anatomia patoldgica/genotipificacion VPH

e Intervencion terapéutica (si hubiera)

ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos obtenidos se procesaron en una base de datos de Microsoft
Excel. Se usaron gréaficos y tablas para visualizar los resultados y se realizaron
mediciones de resumen de tendencia central (media aritmética, mediana,
modo) y medidas de dispersion (desvio estandar).

Se complement6 el estudio con técnicas estadisticas descriptivas
(distribuciones de frecuencias, porcentajes) e inferenciales (prueba chi
cuadrado). Los resultados se expresaran como media + desviacion estandar,

para un nivel de significacién p=<0,05.
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RESULTADOS

Se estudiaron 30 pacientes que consultaron al proctélogo por sintomas
proctologicos o simplemente como control y screening para la prevencion de
lesiones por HPV. Los 30 pacientes presentaban infeccion por VIH y
cumplieron los criterios de inclusion.

El 100% de los pacientes adquirio el virus por via sexual. Un 86,7%(26)
era de género masculino, el 6,7%(2) femenino y el 6,7% (2) restante

transexual.

Género del Paciente
Transexual

6,7%

Femenino
6,7%

El 90% de la poblacién era homosexual (27) y el 10% heterosexual.

Orientacion Sexual Heterosexual

;10,0%
Homosexual y

90,0%

El afio de diagnéstico promedio es 2006 con un desvio estandar de 6; 7

afnos. El afio del primer diagndstico fue 1987 y el dltimo en el 2014.
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Aio de Diagnostico
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Con respecto al nivel de CD4 se observé una media de 534,2 con un desvio

estandar de 235,9 con un minimo de 106 y un maximo de 1034.

CD4
1200
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600 5 % 0 o ’0
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De acuerdo a la clasificacion de los CDC, en el momento de la evaluacion, el
50% (15) se encontraban en el estadio Al, el 43,3% en el estadio A2 (13) y un

6,7% (2) en el estadio A3.

CDC Actual A3
6,7%

43,3%
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Para la variable de la carga viral plasmatica el 60% (18) tenia CV indetectable y

el 36,7% (11) detectable mientras que el 3,3%(1) era desconocido.

Carga Viral Desconocido
3,3%
|

Detectable

36,7% Indetectable

60,0%

Variable: TARV (Esquema Antirretroviral si estuviera en tratamiento)

Catorce pacientes (46%) estaban bajo TARV con esquemas basados en
INNTR (20% del total con tenofovir/emtricitabina/efavirenz) y 12 (40%) con
esquemas basados en IP (10% del total con
tenofovir/emtricitabina/atazanavir/r). ElI 13,3% de los pacientes no recibia

TARV. (Ver tabla 1)

Pacientes segun TARV. Tabla 1

Tratamiento Pacientes
Esquemas basados en INNTR 14
Esquemas basados en IP 12

Sin tratamiento 4

INNTR: inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa reversa

IP: inhibidores de la proteasa
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Lesiones macroscépicas: se detectaron 21 lesiones por condilomas mdultiples
(70%) y otras lesiones que se enumeran en la tabla 2. No se visualizaron

lesiones en 5 pacientes.

Hallazgos de lesiones Macroscopicas. Tabla 2

Casos | %
Lesiones Condilomas mudltiples 21 70,0%
Macroscépicas Condilomas en manto 1 3,3%
Condilomas mdltiples y en
1 3,3%
manto
Fisura anal 1 3,3%
Plicoma externo grande 1 3,3%
Sin lesiones 5 16,7%
Total 30 100%

Lesiones Macroscopicas

70%
60%
50%
40%
30%
oL
10% - r 4 — A
0%

Condilomas Condilomas Condilomas Fisuraanal Plicoma Sin lesiones
multiples enmanto mdltiplesy externo
en manto grande
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Hallazgos en la anoscopia magnificada: 17 pacientes (56%) presentaron
lesiones acetoblancas positivas sin signos de displasia y 5 (16%) con signos de
displasias. En cuatro pacientes la anoscopia fue negativa. El resto de los

hallazgos se resumen en la tabla 3.

Anoscopia magnificada. Tabla 3

Caso
S %
Informe de A- Lesiones acetoblancas positivas (A+) sin
17 56,7%
Anoscopia signos de displasia
B-Lesiones acetoblancas positivas (A+) con
5 16,7%
signos de displasia
C-Anoscopia negativa 4 13,3%
D-Lesiones acetoblancas positivas (A+) 2 6,7%
E-Lesiones acetoblancas positivas (A+) en manto | 1 3,3%
F-Lesiones acetoblancas positivas (A+) en manto
1 3,3%
sin signos de displasia
Total 30 100%
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Informe de Anoscopia

60%

40%

0%

C D

)
- aw = =
B E F

Se concluye que el 56,7% de los pacientes presentd lesiones acetoblancas

positivas (A+) sin signos de displasia y el 16,7% A+ con signos de displasia.

Tratamiento Instaurado: las intervenciones quirdrgicas se realizaron en 10

casos (33%) y diferentes tratamientos médicos se hicieron en 16 (46%). En

tabla 4 se detallan las intervenciones.

Tratamiento Instaurado. Tabla 4

Casos | %
Tratamiento  A-Cirugia 10 33,3%
Instaurado B-Topificacion con Ac. TCA al 90% 6 20,0%
C-Topificacion con Ac. TCA al 90% + Cirugia | 4 13,3%
D-Topificacién con Ac. TCA al 90% + Cirugia
3 10,0%
+ Biopsia
E-Imiquimod + Cirugia 2 6,7%
F-Penicilina G 1.400000 U, 3 aplicaciones (1
1 3,3%
x sem.), Imiquimod 3 vs. X sem. X 16 sem.
G-Sin tratamiento 4 13,3%
Total 30 100%
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Anatomia Patoldgica: se realizé biopsia en el 20% de los pacientes. En el
13,3% se encontré lesiones de alto grado (HSIL) y en el 6,7% de bajo grado

(LSIL).

Anatomia Patologica LSIL
6,7%

HSIL

No
80,0%

LSIL: lesién escamosa intraepitelial de bajo grado
HSIL: lesién escamosa intraepitelial de alto grado

Correlaciéon entre las lesiones macroscopicas y la anoscopia: de los 21
casos de condiloma multiple, 4 fueron acetoblancas positivas con signos de
displasia y las 17 restantes fueron acetopositivas sin displasia. En los 7
pacientes que no presentaron lesiones macroscopicas compatibles con HPV,
tres fueron acetoblancas positivas, y una presentd signos de displasia. En la

tabla 5 se describen los datos completos.
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Lesiones Macroscépicas segun Informe de Anoscopia (tabla 5)

Casos | %
Lesiones Condiloma Informe A-Lesiones acetoblancas positivas (A+) sin
17 81%
Macroscopicas s multiples de signos de displasia
Anoscopia B-Lesiones acetoblancas positivas (A+) con
4 19,0%
signos de displasia
Total
21 100%
Condiloma Informe A-Lesiones acetoblancas positivas (A+) en
1 100,0%
sen manto de manto
Anoscopia Total 1 100%
Condiloma Informe A-Lesiones acetoblancas positivas (A+) con
1 100%
s multiples de signos de displasia
y en manto Anoscopia Total 1 100%
Fisura anal Informe A-Lesiones acetoblancas positivas (A+) sin
1 100,0%
de signos de displasia
Anoscopia Total
1 100%
Plicoma Informe A-Lesiones acetoblancas positivas (A+) con
1 100,0%
externo de signos de displasia
grande Anoscopia Total 1 100%
Sin Informe A-Lesiones acetoblancas positivas (A+) sin
1 20,0%
lesiones de signos de displasia
Anoscopia B-Anoscopia negativa 4 80,0%
Total
5 100%
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Test Chi Cuadrado entre lesiones macroscoépicas e informe de anoscopia

Hipétesis
Ho) Las lesiones macroscopicas no estan asociadas con el informe de

anoscopia.

H1) Las lesiones macroscoépicas estan asociadas con el informe de anoscopia.

Test Chi-Cuadrado

Probabilidad
0.103
Asociada

Dado que la probabilidad asociada = 0.103 es mayor que el nivel de
significacion a = 0.05, no se rechaza la hipotesis nula. Por lo tanto, en base a la
evidencia desarrollada las lesiones macroscopicas no estan asociadas con el
informe de anoscopia.

Relacion entre la carga viral plasmatica (CVP) y la anatomia patolégica.
Hipoétesis

Ho) La carga viral no esta asociada con la anatomia patoldgica.

H1) La carga viral esta asociada con la anatomia patoldgica.

Test Chi-Cuadrado

Probabilidad
0.502
Asociada
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Dado que la probabilidad asociada = 0.502 es mayor que el nivel de
significacion a = 0.05, no se rechaza la hipotesis nula. Por lo tanto, en base a la
evidencia desarrollada la carga viral no esta asociada con la anatomia

patolégica.

Carga Viral segun Anatomia Patologica

o I I I I

Desconocido I‘

No

Detectable r B HSIL
mLSIL

Indetectable

Carga Viral

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Aunque estadisticamente no se demostré una correlacion entre la anatomia
patoldgica y los niveles de CVP, hubo mayoria de lesiones displasicas en los

pacientes con CVP detectables.

Relacion entre los linfocitos CD4 vy la anatomia patologica: no hubo
diferencias entre el nivel de CD4 y la anatomia patologica de los pacientes. La
media de CD4 varié entre 446 para los que tenian lesiones de bajo grado, 543
los de alto grado y 540 los no biopsiados (tabla 6). Solo dos pacientes tenian

CD4 debajo de 350 y presentaban condilomas multiples sin signos de displasia.

Estadisticas Descriptivas de Linfocitos CD4 segun Anatomia Patoldgica

(tabla 6)
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Anatomia Media Desvio Minimo Maximo
Patoldgica Estandar

LSIL 446,5 309,0 228 665
HSIL 543,8 129,7 409 693

No 540,0 251,2 106 1034
DISCUSION:

Se estudiaron 30 pacientes VIH positivos con anoscopia de alta resolucion
con el objeto de identificar la presencia de lesiones relacionadas al HPV y
hacer diagndstico y tratamiento temprano. Se detectaron 21 lesiones
macroscopicas por condilomas multiples (70%) y 17 pacientes (56%)
presentaron lesiones acetoblancas positivas sin signos de displasia y 5 (16%)
con signos de displasias. De acuerdo a la sospecha que gener6 la anoscopia
se realizé biopsia en el 20% de los pacientes diagnosticandose lesiones de
alto grado en el 13% y de bajo grado en el 6,7%.

Con respecto a la incidencia de condilomas en el presente trabajo se
encuentra entre las mayores de acuerdo a la bibliografia revisada (15 al 62%),
mayor en los varones homosexuales. [22-23] La prevalencia de displasias fue
del 20%, inferior a la de otras series donde ascendid hasta un 54%. [3]

Piketty et.al. realizaron un seguimiento de pacientes VIH + desde 1992
a 2004 sobre la base de datos de un grupo de hospitales franceses en donde
observaron que la incidencia de cancer anal aumenté en la poblacion VIH+
desde el afio 1996. Identificaron 132 casos de cancer anal incluyendo 124
hombres que tenian sexo con hombres (HSH) con un promedio de edad de 43

afos. Al momento del diagnostico, 103 pacientes estaban bajo TARV pero el
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tratamiento no previno el cancer anal. Esto apoya la necesidad de realizar
programas de screening para la deteccion precoz de lesiones pre neoplasicas
sobre todo en HSH por presentar un riesgo aumentado [24-25] En presente
estudio observamos que el TARV no estaba en relacion con la presencia de
lesiones, aunque hubo mas lesiones displasicas en los pacientes con carga
viral detectable. Otro estudio realizado por el mismo autor sobre 45 pacientes
VIH+ y HSH bajo tratamiento con inhibidores de proteasa a los que se les
realizé citologia anal y test de DNA en busqueda de HPV mostré un 71% de
citologia anal anormal. Los resultados demostraron que existe una alta
prevalencia de SIL anal incluyendo H-SIL a pesar de la reconstitucion inmune
por el TARV parecido a los hallazgos de nuestro trabajo.

En un estudio de casos controles realizado en Suiza por Engels vy
Madeleine se demostré que el riesgo de cancer anal en esta poblacion esta
aumentado en pacientes con bajos niveles de linfocitos CD4+. Se observé que
la inmunodepresion era mayor 6-7 afios anteriores al diagnostico de cancer
anal, lo que nos da a interpretar que la inmunosupresién cumple un papel
importante en los estadios tempranos de la enfermedad, poniendo en evidencia
la importancia de realizar un tratamiento antirretroviral precoz.[4] En contraste
con este trabajo nosotros encontramos que no habia relacion entre los niveles
de CD4 que presentaban los pacientes y la anatomia patolégica ya que los que
presentaron lesiones de alto grado tenian como media 543 CD4. En este
sentido hay que apuntar que nuestra poblacion tenia una buena inmunidad en
general y no habia pacientes progresados a estadios B o C.

Pokomandy et.al. realizaron un estudio de cohorte en Montreal con una

poblacion de HSH, VIH+ para investigar la adquisicion de la infeccion por HPV.
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Los participantes de este estudio eran seguidos cada 6 meses por 3 afos. El
97,9% de los 247 participantes tenian por lo menos una media de 5 serotipos
distintos de HPV siendo el mas frecuente el 16 y 6. Concluyeron que dentro del
canal anal de HSH VIH+ coexisten multiples cepas de HPV aumentando asi el
riesgo de cambios displasicos. [2] En nuestro trabajo también observamos una
alta prevalencia de infeccion por HPV ya que solo 4 pacientes de los 30 no
tenian lesiones compatibles con dicha infeccion. También la poblacion
analizada en un 90% fueron HSH.

Richel et.al. publicaron un estudio prospectivo donde realizaron 311
anoscopias de alta resolucibn con biopsia de lesiones sospechosas. La
poblacién analizada eran pacientes VIH+ y HSH. Poblacion muy similar a la de
nuestro trabajo donde 90% eran HSH y el 100% de la poblacion VIH+. Un 56%
de los pacientes presentaron cualquier tipo de AIN. En nuestro estudio sélo 4
anoscopia fueron negativas. También observaron que no hay una relacion
evidente entre los niveles de CD4 y las lesiones anales por HPV pero si una
relacion con el tiempo de TARV donde se ve una disminucion de la incidencia a
mayor tiempo de TARV. [25] En nuestro trabajo también observamos que no
hay relacion entre los niveles de CD4 y las lesiones ya que los que presentaron

HSIL tiene una media de 543 CD4

Las limitaciones del actual trabajo tienen que ver con el nimero acotado de
pacientes y el poco tiempo de seguimiento, por lo que es importante la
continuacion del mismo para obtener resultados méas concluyentes y de ser
posible realizar la tipificacion del HPV por técnicas de PCR para evaluar el

riesgo oncogénico de acuerdo a las cepas que se encuentres.

Agustin Fernandez Bussy Pagina 37



CONCLUSIONES:

La poblacién estudiada, VIH positiva en su mayoria HSH, presento alta
prevalencia de lesiones macroscopicas relacionadas al HPV (76% de
condilomas)

Mas del 50 % de las anoscopias mostraron lesiones acetoblancas positivas.

De acuerdo a la sospecha que genero la anoscopia se realizé biopsia en el
20% de los pacientes diagnosticandose lesiones de alto grado en el 13% y de
bajo grado en el 6,7%.

No se encontré relacion estadisticamente significativa entre la presencia de
lesiones con el recuento de linfocitos Cd4 o la carga viral de los pacientes.

La anoscopia amplificada mostré6 ser Gtil para permitir un diagndstico
temprano de neoplasia anal, aun donde no hubo lesiones macroscopicas.

Se realizaron intervenciones quirdrgicas en un tercio de los pacientes y
tratamiento médico no quirdrgico en casi la mitad de los mismos.

Es necesario continuar el seguimiento de los pacientes y aumentar el

namero de los mismos para obtener resultados mas concluyentes.
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CONSENTIMIENTO ESCRITO INFORMADO

Titulo del estudio

“Valor de la anoscopia de alta resolucion como método screening en el
diagndstico preventivo de las lesiones producidas por HPV en pacientes con
VIH"

Informacidn para el paciente:

Se invita a Ud. a participar en un estudio encaminado a prevenir lesiones en la
region anorrectal fundamentalmente las relacionadas el papilomavirus. Los
papilomavirus humanos son virus que producen lesiones (tipo
verruga/condilomas) en la piel y mucosas a las que infectan. Si bien la mayoria
de estos microbios no producen enfermedad, existen algunos tipos que si lo
hacen aumentando la probabilidad de desarrollar tumores, por lo tanto es
importante identificar el tipo de papilomavirus que afecta la lesion. Si Ud.
decide participar en este estudio, se le realizara una inspeccion de la region
perianal y anal y se le introducira un pequefio cepillo para hacer un
Papanicolau (similar a la que se realizan en mujeres para prevenir el cancer de
cuello uterino). También y se tomaran muestras con un hisopo humedo de para
analizar la presencia de ciertas células y se determinar si hay presencia de
papilomavirus humano. En caso de encontrar alguna anormalidad se le
realizara una anoscopia de alta resolucion para descartar enfermedades que
pueden producir cancer anorrectal.

Todos sus datos seran guardados en forma confidencial y su nombre no sera

revelado en caso de inspeccion. Tanto su decision de participar o no en este
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estudio como su renuncia en cualquier momento no afectaran sus derechos
como paciente a ser tratado/a y controlado/a.

D o T , manifiesto que he sido informado/a de lo
expresado mas arriba y otorgo mi consentimiento de participar voluntariamente
en el estudio.

Lugar y fecha:

Firma del paciente:
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