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RESUMEN

La infeccién del virus del papiloma humano (VPH) es una infeccion que
actualmente se encuentra entre las enfermedades de transmision sexual mas
frecuentes en el mundo. La inoculacion del VPH obedece primordialmente al
contacto sexual debido a microabrasiones que se producen por friccion; otras
formas de contagio son cuestionadas. El VPH provoca cambios citologicos a nivel
nuclear como nucleos grandes irregulares, con un halo perinuclear; conocidas
como disqueratocitos. Este estudio se realizé en el servicio de displasias del
Hospital de Especialidades del nifio y la mujer. Su objetivo fue Describir el Perfil
epidemiolégico de las pacientes con Citologia anal anormal y diagnéstico de
condilomatosis vulvar. Se incluyeron a todas las pacientes que acudieron al
servicio durante el periodo de estudio (Julio a Octubre 2014) con el diagndstico de
condilomatosis vulvar. Previo consentimiento informado; fueron interrogadas sobre
la existencia de factores de riesgo para infeccioén anal por VPH. Posteriormente se
tomaron citologias anales con citobrush, la muestra fue fijada con citospray, y
fueron-enviadas para su valoracion por el servicio de patologia. En el mismo, con
tincion de papanicolau, se valoro la ausencia o presencia de cambios citolégicos
por VPH en las células de la mucosa anal. Los factores de riesgo estudiados
fueron alcoholismo, tabaquismo, tabaquismo y alcoholismo, uso de drogas, edad
de inicio de vida sexual activa, nimero de parejas sexuales, uso de condon vy
relaciones anales. El 40% de las citologias valoradas fueron positivas. Los
resultados fueron valorados por medidas de asociacién; el Unico de los factores de
riesgo que demostré tener asociacion fue la practica de relaciones anales
encontrando Odds Ratio de 5.59 y p=0.028. Lo que demuestra que la inoculacion
del VPH es de manera directa, por medio del contacto con las lesiones. Tambien
sugerimos que al tratar una paciente con condilomatosis vulvar el clinico esta
oblligado a revisar el ano en busca de lesiones por vph para dar tratamiento
oportuno o en su caso prevenir la infeccion.

(Palabras clave: Citologia Anal, CondilomatosisVulvar, Relaciones Anales)



SUMMARY

Infection caused by the Human Papilloma Virus (HPV) is an infection which is
currently considered among the most frequent sexually transmitted diseases
around the world. Inoculation of HPV is caused mainly by sexual contact due to
microscopic injuries caused by friction; other causes of infection are questioned.
There are several risk factors in order to be infected by HPV, among which we may
find the number of sexual couples, the onset of sexual activity in an early age. HPV
causes cytological changes at nuclear level such as irregular large nuclei, with a
pernuclear hale, known as dyskeratocytes. This study was performed in the
Ectodermal Dysplasias Service at the “Hospital de Especialidades del nifio y la
mujer”. The objective of the study was to describe the epidemiological profile of
patients with abnormal anal cytology and vulvar condylomata diagnosis. All the
patients attending the service during the period of study (July to October 2014) and
with vulvar condylomata diagnoses were included. They all were questioned about
the existence of risk factors for anal infection for HPV, prior informed consent.
Later, anal cytologies were taken with citobrush,samples were fixated with
citospray and sent to the pathology service in order to be evaluated. Absence or
presence of cytological changes by HPV in anal mucosal cells was evaluated
through a Pap smear. Risk factors studied were addition to alcohol, tobacco and
alcohol and tobacco, use of drugs, age of the onset of sexual activity, number of
sexual couples, use of condom, and anal intercourse. 40% of evaluated cytologies
resulted positive. Results were evaluated by linking measurements; the only of the
risk factors which showed linking was the practice of anal intercourse. Ratio was
2.59 and p = 0.028, which demonstrates that HPV infection is performed through
direct contact. When treating a patient with vulvar condylomata the doctor has the
responsibility of scanning for HPV injuries through a direct anal revision in order to
provide a prompt medical treatment or prevent the infection.

(Key words: Anal cytology, vulvar Condylomata, Anal intercourse)
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| Introduccidén

La infeccion por Virus de Papiloma humano es la mas frecuente de las
infecciones de transmision sexual; y tiene una historia natural de la enfermedad
caracteristica que la hace detectable posterior a la infeccion pero previa a cambios

neoplasicos en las células que infecta.

El VPH es altamente transmisible. Aunque muchas de las mujeres
infectadas con este virus se negativizan en los 2 afos siguientes a la infeccion, las
gue presentan persistencia de infeccion con virus de alto riesgo estan, valga la
repeticion en mayor riesgo de desarrollar cancer cervical. La infeccion por VPH
puede ser asintoméatica e inofensiva. El sistema inmune combate la infeccion, que

luego se resuelve por si misma, con diferentes tiempos para lograr la resolucion.

Investigadores del Centro de Control y Prevencién de Enfermedades de
Atlanta (CDC), han reportado los resultados de estudios realizados en los Estados
Unidos de Norteamérica sobre el virus de papiloma humano, estimando que 6.2
millones de personas se infectan de este padecimiento anualmente tan solo en
aguel pais. Algunos estudios epidemiolégicos en México han mostrado una alta
prevalencia de infeccién de VPH en adolescentes; si bien no existen estadisticas
que informen veridicamente acerca de la extension del padecimiento en nuestro
pais, se han realizado excelentes estudios que ilustran sobre grupos especificos

afectados por esta enfermedad

Los condilomas acuminados resultan ser la patologia anorrectal mas
frecuente en los pacientes portadores del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Existen varios factores que estan identificados de riesgo para adquirir la
infeccion por VPH, su persistencia y su avance hacia el cancer; entre ellos el
numero de parejas sexuales, el inicio de la vida sexual a edad temprana (16 afios
0 menos), compafieros sexuales que tienen o han tenido a su vez multiples

parejas sexuales.



El objetivo general de este trabajo es describir el Perfil epidemiolégico de
las pacientes con Citologia anal anormal y diagnostico de condilomatosis vulvar.
Fue realizado en el servicio de displasias del Hospital de Especialidades del Nifio
y la Mujer.

Debido a la asociacion ya comprobada de la infeccion vulvar y anorrectal de
virus de papiloma humano en paises sudamericanos como Venezuela, se realiza
de forma rutinaria en pacientes con diagnéstico de condilomatosis vulvar la
exploracion con espéculo vaginal y/o anuscopio para descartar la presencia de
condilomas acuminados cervicovaginales o anorrectales. En ausencia de lesiones
macroscopicas los estudios citoldégicos de estas regiones pueden mostrar células
caracteristicas de la infeccién por VPH; son los coilocitos asi como
disqueratocitos, estas células que muestran una queratinizacién completa y
cambios nucleares. Ante una citologia obtenida por vias transvaginal y/o anal que
muestren datos de infeccion por VPH, obliga a la realizacion de una colposcopia
y/o una anuscopia aplicando acido acético diluido (3-5%) para “blanquear” las
areas sospechosas, biopsiar y eliminarlas.

Lo que buscamos con esto, es corroborar la asociacion por medio de un
estudio realizado en la poblacion mexicana, asi como detectar factores de riesgo,
para poder recomendar a los clinicos de manera rutinaria que se realice
exploracion anal a las pacientes que presentan diagnostico de condilomatosis
vulvar y pueda asi, realizarse un diagndstico y tratamiento al inicio de la infeccion;

mejor aun, para educar a las pacientes y prevenir la infeccion de las mismas.



Il Revision de la literatura

La infeccion del virus del papiloma humano (VPH) es un padecimiento ya
conocido desde la antigledad por griegos y romanos, quienes ya hablaban de
condiloma, palabra que significa nudillo o loma por su semejanza. Es una infeccién
que actualmente se encuentra entre las enfermedades de transmision sexual mas
frecuentes, ocurre tanto en hombres como en mujeres de cualquier preferencia
sexual, pero es mas comun observarle en hombres homosexuales. Investigadores
del Centro de Control y Prevencion de Enfermedades de Atlanta (CDC), han
reportado los resultados de estudios realizados en los Estados Unidos de
Norteameérica sobre el virus de papiloma humano, estimando que 6.2 millones de

personas se infectan de este padecimiento anualmente tan soélo en aquel pais.

La proporcion de mujeres infectadas con el VPH varia entre poblaciones.
Cuando se comparo6 la distribucion en tres areas de 11 paises (Nigeria, India,
Vietnam, Tailandia, Corea, Colombia, Argentina, Chile, Holanda, Italia y Espafa),
utilizando la prueba de HPV de la reaccion en cadena de la polimerasa se
encontré de 15 613 mujeres comprendidas entre los 15-74 afios sin anomalias
citolégicas, la prevalencia de VPH estandarizada por edad varia cerca de 20 veces
entre poblaciones, desde 1.4% (IC 95% 0.5-2.2) en Espafia a 25.6% en
Nigeria. Aunque tanto la prevalencia total de VPH como la de VPH 16 eran mas
altas en el Africa Subsahariana, las mujeres positivas al virus en Europa estaban
mayormente infectadas con el VPH 16 que las del Africa Sub-sahariana (OR 2.64,
p=0.0002), y fueron significativamente menos infectadas por tipos de VPH de alto
riesgo diferentes al VPH 16 (OR 0.57, p=0.004) y / o tipos de bajo riesgo (OR 0.44.
p=0.0002).12 Las mujeres de Suramérica tenian una prevalencia intermedia entre
las de Africa y Europa. La heterogeneidad entre las areas de Asia era significativa,
y este hecho, debe ser tomado en cuenta cuando se desarrollen pruebas de
cribado para el virus y predecir el efecto de las vacunas en la incidencia de la

infeccion.



Algunos estudios epidemiolégicos en México han mostrado una alta
prevalencia de infeccion de VPH en adolescentes(Sam y Gayon 2007); si bien no
existen estadisticas que informen veridicamente acerca de la extension del
padecimiento en nuestro pais, se han realizado excelentes estudios que ilustran
sobre grupos especificos afectados por esta enfermedad. (Marquez y Santamaria,
2007)

El VPH pertenece a la familia de los papovavirus, microorganismos
compuestos de doble cadena de DNA viral. Los papovavirus son considerados
como huésped especificos y poseen la habilidad de infectar y transformarlas

células epiteliales.

Se conocen mas de 100 variantes de VPH, de los cuales aproximadamente
40 se asocian con lesiones anogenitales intraepiteliales e invasoras. (CDC 2007)
Los subtipos que ocasionan infeccion, se dividen en dos grandes grupos segun su
potencial de asociacidon con neoplasias premalignas y cancer, denominados de
bajo y alto riesgo. Estos grupos difieren no sélo en su potencial oncogénico, sino
también en la morfologia de las lesiones que producen. Los subtipos de «bajo
riesgo», principalmente el 6 y 11, producen verrugas anogenitales exofiticas
(condilomas) y no suelen implicar desarrollo de displasia ni cancer. Los subtipos
de «alto riesgo», entre otros el 16, 18, 31, 45, producen displasia y carcinoma de
cérvix, ano, pene y vulva. El VPH 16 estd muy relacionado con displasias severas
tanto de cérvix como de anorrecto y cancer en pacientes inmunocomprometidos

con cifras bajas de CD4.

Los condilomas acuminados resultan ser la patologia anorrectal mas
frecuente en los pacientes portadores del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Existen estudios que demuestran que los pacientes receptores de
trasplantes en general y renales en particular son susceptibles de presentar con
mucha mayor frecuencia canceres de ano, piel perianal y genitales externos en

ambos sexos.



Existen varios factores que estan identificados de riesgo para adquirir la
infeccion por VPH, su persistencia y su avance hacia el cancer; entre ellos el
nuamero de parejas sexuales, el inicio de la vida sexual a edad temprana (16 afios
0 menos), compafneros sexuales que tienen o han tenido a su vez multiples
parejas sexuales. (Sam y Gayon 2007) Existen asimismo cofactores que
favorecen la persistencia de la infeccion por VPH tales como la dieta, el tabaco, la
paridad, infecciones producidas por herpes simple o Chlamydia, las alteraciones
en el estado inmunologico por VIH/SIDA u otras enfermedades y situaciones de
inmunosupresion como el lupus o la esclerodermia, y los anticonceptivos

hormonales.

Para fines de este protocolo nos basamos en la definicion de la OMS que
considera un fumador como aquella persona que ha consumido por lo menos 1
cigarrillo en el ultmo mes (OMS, ginebra, 36) y antecedentes de alcoholismo como

el consumo diario de 50g de alcohol en la mujer y 70g en el hombre.

La inoculacion del VPH obedece primordialmente al contacto sexual debido
a microabrasiones que se producen por friccidn; puede producirse también el
contagio por el contacto directo de piel y mucosas o bien por el contacto directo
con el liquido seminal u otras secreciones contaminantes. Su presencia en nifios
puede estar en relacién a contagio por abuso sexual; existe duda que la infeccion
en éstos pueda provenir de la manipulacion de la regién anogenital por parte de
una madre portadora del VPH. Es posible también su transmision por objetos
contaminados que se utilicen con fines eréticos (fomites), aunque esta teoria no
esta confirmada. (Handsfield 2002)

Los condilomas perianales pueden existir incluso sin el antecedente de
coito anal. (Sam y Gayon, 2006) El cond6n no previene totalmente la infeccion por
VPH, ya que las lesiones producidas por el virus pueden asentar en el perineo, en

escroto, o en la region perianal, sitios que definitivamente no son protegidos por el



preservativo; esta aseveracion podria tergiversar en los jovenes la idea de
proteccion del condon en la prevencion de las enfermedades de transmision
sexual, por lo que se recomienda ser explicito en la comunicacion de la misma
(CDC, 2009)

Una vez que la inoculacién ocurre, los viriones (forma infectante del virus)
cruzan la membrana basal y penetran a la célula infectandola; ya dentro de ella, el
virus puede integrar su material genético al de la célula hospedera (habitualmente
células del epitelio escamoso), produciendo cambios que permiten al mismo

reproducirse y causar una enfermedad.

La infeccion por VPH esencialmente es una enfermedad de transmision
sexual. De esta manera, tanto hombres como mujeres estan involucrados en la
cadena epidemiologica de la infeccion, pudiendo ser acarreadores asintomaticos,
transmisores y también victimas de la infeccion por VPH. Es por ello que los
factores asociados con la infeccion por VPH esencialmente estan relacionados
con el comportamiento sexual, como es la edad de inicio de vida sexual, un alto
numero de parejas sexuales a lo largo de la vida, o contacto sexual con individuos

de alto riesgo.

Las infecciones genitales por VPH pueden detectarse en cervix, vagina y
vulva en mujeres; glande, prepucio y piel del pene y escroto en hombres; y en
canal anal y perianal tanto de mujeres como de hombres. Aun cuando en
personas jovenes la infeccion por VPH es muy frecuente, la mayoria de las
mujeres infectadas resuelven la infeccion espontaneamente (alrededor del 90%),
persistiendo solo en una pequefia fraccion de la mujeres. Es este grupo de
acarreadoras cronicas de VPH de alto riesgo quienes presentan un riesgo
incrementado de desarrollar lesiones del tracto anogenital. Algunos determinantes
gue han sido asociados a la progresion de las lesiones son: tipo viral y variaciones

intra-tipo de VPHs de alto riesgo, integracion del genoma viral al celular y



probablemente carga viral. Otros factores adicionales incluyen la alta paridad,

tabaquismo y dieta pobre en vitaminas y minerales.

Muchos tipos de VPH inducen solamente lesiones productivas y no se
asocian a cancer humano. En dichas lesiones, la expresion de los productos de
los genes virales se encuentra cuidadosamente regulada, de modo que las
proteinas virales se expresan en momentos definidos y en cantidades controladas
a medida que la celula infectada migra hacia la superficie epitelial. Los eventos
que dan lugar a la produccion de particulas virales en las capas superiores del
epitelio, parecen ser comunes tanto en virus de alto como de bajo riesgo
oncogenico. De esta manera, el cancer es una consecuencia poco frecuente de la
infeccion por VPH y los eventos iniciales que conducen a la transformacion
maligna por virus oncogenicos no estan del todo esclarecidos. Despues de una
infeccion natural solo la mitad de las mujeres desarrollan anticuerpos contra VPH
detectables, los cuales probablemente no son protectores (Sanabria 2008). Los
VPH infectan el epitelio cervical sin entrar en la circulacion, por lo que las
particulas no se exponen eficazmente al sistema inmune. Como resultado, la
vigilancia inmunologica tipica, que involucra el trafico de celulas especializadas
desde el sitio de la infeccion hasta organos linfoides secundarios, se encuentra
limitada o abatida. Aunado a esto, una vez dentro de la celula, la particula del
papilomavirus puede utilizar multiples mecanismos para abatir la respuesta
inmune que es necesaria para la eliminacion de la infeccion (Sanabria 2008). Los
papilomavirus humanos tambien pueden alojarse de forma latente en las celulas
epiteliales, evadien do la deteccion por el sistema inmune y permitiendo una
reactivacion futura. Actualmente, solo hay evidencias indirectas de las infecciones
latentes de VPH en humanos, pero se especula que aun cuando el VPH no pueda
ser detectado en una muestra en un momento dado, permanece la posibilidad de
que el virus se encuentre en forma latente. La reactivacion de infecciones latentes

de VPH se ha reportado en pacientes inmunocomprometidos .



Burk y cols., 1986 y Borges y cols., 1989 sefalan que el papillomavirus
afecta tanto el epitelio escamoso como el glandular y produce una variedad de
enfermedades proliferativas, penetra el nucleo de las células epiteliales e induce
cambios celulares especificos. Giovagnoli y cols 1996, reportaron que entre las
alteraciones especificas mas asociadas a infeccion viral & nivel de las células
endocervicales, fueron la anisocariosis la cual se presentd en la mayoria de las

muestras (63%) y la cromatina fina pero de distribucion irregular (90%).

La infeccion puede no manifestarse inmediatamente al haber un periodo de
incubacion que puede ser de semanas y meses, al cabo de los cuales las lesiones
se presentaran bajo 3 modalidades: infeccién clinica, que produce sintomas y
puede verse a simple vista con lesiones verrugosas, condilomatosas, que pueden
permanecer, diseminarse, crecer, involucionar Yy reactivarse cuando las
condiciones del huésped asi lo permiten. Otra modalidad de presentacion es la
infeccién subclinica que se evidencia Unicamente utilizando procedimientos tales
como la colposcopia o la microscopia y por ultimo la infeccion latente que sélo se
puede identificar por medio de investigaciones virologicas, ya que no hay cambios

macro ni microscopicos en el epitelio escamoso infectado.

Hablar del comportamiento bioldgico de las lesiones producidas por el virus
del papiloma humano implica hablar de su distribucion, extension anatomica y
morfologia de las lesiones; son particulares a cada individuo y producen de esta
forma un amplio patrén de la enfermedad que depende de varios factores, tales
como el subtipo viral, el estado inmune del huésped y el sitio de implantacién de
las lesiones; los sitios mas vascularizados dan las proyecciones del estroma mas
exuberantes, en cambio en los sitios en donde el crecimiento vascular es
insuficiente pueden no aparecer lesiones macroscopicas pero si en estado

vegetativo, dando una infeccidon subclinica.

El diagndstico de VPH se realiza clinicamente en presencia de las lesiones

condilomatosas cuando éstas son externas y pueden ser de dos tipos: la primera



caracterizada por lesiones exofiticas exuberantes sin evidencia de transformacion
maligna, y la otra en forma de lesiones aplanadas frecuentemente asociadas con
cambios neoplasicos. Resulta prudente la exploracion con espéculo vaginal y/o
anuscopio para descartar la presencia de condilomas acuminados

cervicovaginales o anorrectales.

En ausencia de lesiones macroscoépicas los estudios citoldégicos de estas
regiones pueden mostrar células caracteristicas de la infeccion por VPH; son los
coilocitos asi como disqueratocitos, estas células que muestran una
queratinizacion completa y cambios nucleares. Ante una citologia obtenida por
vias transvaginal y/o anal que muestren datos de infeccion por VPH, obliga a la
realizacion de una colposcopia y/o una anoscopia aplicando &cido acético diluido
(3-5%) para “blanquear” las areas sospechosas, biopsiar y eliminarlas. Otro
estudio diagnostico que ha revolucionado las investigaciones sobre el VPH,
introducido por Mullis desde el afio de 1985, es denominado reaccién de
polimerasa en cadena (PCR), por sus siglas en inglés; cuya finalidad es identificar
el DNA viral de los subtipos del VPH amplificandolo, con un alto grado de
sensibilidad y especificidad en el diagnéstico. Otras pruebas empleadas para el
mismo fin, mas laboriosas y caras son la hibridacion molecular y la hibridacion in
situ, esta ultima puede emplearse en muestras fijadas en formol o parafina. Por
altimo citaremos la captacion de hibridos, técnica moderna facilmente
automatizable y mas asequible que las pruebas de PCR para la deteccién de los

subtipos oncogénicos del VPH.

La histologia del ano es similar a la del cérvix, incluyendo el epitelio de
transicion analogo a la zona de transformacion cervical, lugar mas susceptible a la
infeccién por el VPH. La infeccion ocurre en las zonas de transformacion o unién
escamo-columnar del ano (epitelio escamoso estratificado del ano con epitelio
columnar del recto). El canal anal comienza en el borde anal y termina en la linea
pectinea, siendo su longitud de 1 a 1,5 cm. La neoplasia intraepitelial anal (NIA) se

asemeja a la neoplasia intraepitelial cervical (NIC), ambas son precursoras de



alteraciones en las células escamosas del ano y cérvix respectivamente, esto se
debe a la asociacién de ambas entidades con el VPH el cual afecta el area genital,

ano y periano, con la zona de transformacién anal inclusive.

Los estudios de prevalencia del VPH en el ano en mujeres dibujan una
perspectiva preocupante. Se ha documentado que la infeccién anal por el VPH en
mujeres es mas comun que la infeccién cervical tanto en las VIH positivas como
en las negativas. Entre 223 mujeres seropositivas, la prevalencia anal fue del 76%,
en comparacion con el 42% entre 57 seronegativas, resultando mas comuan la
infeccién anal que la cervical tanto en las mujeres VIH positivas (79% en ano
frente a 53% en cuello uterino) como en las VIH negativas (43% en ano frente a
24% en cuello uterino) (Marti y sanz 2007). Se desconoce con exactitud la
prevalencia global de la neoplasia intraepitelial anal, pero se esta detectando con
una frecuencia aumentada tanto en hombres como en mujeres inmunodeprimidas.
La tasa de LSIL/HSIL fue desproporcionadamente alta (36%) en 600 varones
homosexuales VIH positivos norteamericanos comparada con la de los VIH
negativos (7%), siendo el riesgo relativo de neoplasia intraepitelial anal en los VIH
positivos inversamente proporcional al nimero de CD4 (Marti y Sanz 2007). Una
vez establecida en el epitelio anal, una neoplasia intraepitelial anal de grado 2 0 3
rara vez regresa, mientras que se ha observado una progresion de ésta a cancer

invasor.

El cancer de ano es poco frecuente en la poblacion general, siendo el
adenocarcinoma el tipo mayoritario. No obstante, en 1987 se calculé que la
incidencia de cancer anal en los varones homosexuales era de 35/100.000
habitantes, una tasa igual a la del cancer cervical antes de que se introdujeran las
citologias de rutina en 1940 (13). El riesgo relativo era de 37 en hombres y de 6,8
en mujeres con infeccion por el VIH al compararlos con las tasas esperadas en la

poblacion general
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La citologia anal puede identificar la presencia de neoplasia intraepitelial
anal, pero no su localizacion precisa. La sensibilidad de la citologia anal para
detectar hallazgos anormales es aproximadamente del 80% en los pacientes VIH
positivos y del 51% en los VIH negativos, mas o menos como los resultados de la
citologia cervical. La citologia anal puede dar resultados incorrectos al margen del
grado de displasia anal presente: lesiones que se etiquetaron como de bajo grado
en la citologia pueden ser etiquetadas como de alto grado si se hace anoscopia de
alta resolucion y biopsia. La técnica consiste en introducir al menos unos 3-4 cm
un escobillon de dacrén y/o Cytobrush (no de algodon) en el canal anal,
preferiblemente humedecido con agua (no utilizar lubricante). Una vez introducido,
se rota para obtener células de la parte terminal del canal anal y margen anal. La
obtencion de células de la zona transicional no esté indicada, ya que incrementa la
probabilidad de contaminacién fecal que la hace inadecuada para valoracion. Las
citologias anales, tefiidas por el método de Papanicolau o fijadas en solucion
liquida, se valoran siguiendo el mismo sistema que el utilizado para la citologia

cervical.

Hoy dia no existe tratamiento para la infeccion anogenital por VPH; la Gnica
posibilidad es actuar sobre las lesiones macroscoépicas y aquellas que se han
hecho objetivas mediante la aplicacion del acido acético; el tratamiento es muy
variado y su seleccion deberd individualizarse a cada paciente considerando que,
cualquiera que se emplee tiene indicaciones y contraindicaciones que dependen
del nimero, tamario y localizacion de las lesiones condilomatosas, ademas de la
disponibilidad del método en el mercado y preferencia del cirujano.(Marques y
Santamaria 2007)

En general, se puede hablar de dos modalidades de tratamiento: uno
médico y otro quirurgico; el primero engloba la utilizacién de la podofilina, con mas
de 40 afos de uso, de reconocida toxicidad y carcinogenicidad. El imiquimod vy el
interferon agentes inmunomoduladores; el 5-fluorouracilo agente antimetabolito de

aplicacion tépica. De igual forma la utilizacion del &cido bi o tricloroacético. Un
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segundo grupo de tratamiento: el quirdrgico implica la reseccion de las lesiones
condilomatosas con bisturi normal o con tijeras; la reseccién o evaporacion con
laser, la reseccion con electrocirugia, la criocirugia y la electrofulguracion. La
posibilidad de recidiva de las lesiones en cualquiera de los métodos que se

empleen debe ser advertida al paciente.
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Il Metodologia

Se realizé un estudio Observacional, Descriptivo, ambispectivo, transversal
en el servicio de colposcopia del Hospital de Especialidades del nifio y la mujer de
Queretaro en el periodo de julio a octubre de 2014, previa autorizacion del Comité

de Investigacién y Posgrado de la Universidad Autbnoma de Querétaro.

Sujeto de investigacion:

Pacientes diagnosticadas con condilomatosis vaginal, que acudieron a
diagnéstico y tratamiento de la misma enfermedad en el servicio de colposcopia
del HENM.

Obtencion de datos:

Previa firma de consentimiento informado, se realizO una breve historia clinica
para caracterizacion de la poblacion y determinar factores de riesgo

a. Factores socioeconémicos (lugar de residencia, estado civil,
ocupacion )

b. Factores de conducta sexual ( inicio de vida sexual activa, numero
de compaferos sexuales, historia de relaciones anales, numero de
embarazos)

c. Factores de toxicomanias (tabaquismo alcoholismo, tabaquismo mas

alcoholismo y drogadiccion)

Posteriormente, se realiza toma de citologia anal con citobrush, se coloca la
muestra en un portaobjetos (previamente marcado con el nimero de folio de la

paciente) y se fija la muestra con citospray.

Las muestras fueron enviadas al laboratorio de patologia, en donde fueron
tefiidas con tincidn de papanicolau para su posterior observacién con microscopia
Optica, en donde se observaron cambios citoldgicos caracteristicos de infeccion

por VPH, las muestras eran categorizadas como positivas o negativas.
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Segun la bibliografia revisada estas células se conocen como
disqueratocitos, y se identifcan debido al grado de alteracién nuclear (nucleos de
mayor tamafio, con forma irregular, y halo perinuclear caracteristico de actividad
coilocitica)

Las muestras estudiadas se reportaron como Anormales (en caso de cambios

celulares especificos) o Normales ( en caso de ausencia de las mismas)

Analisis estadistico:

La informacién obtenida se vacio en las hojas de recoleccién de datos y se
organizaron en una hoja de calculo de Excel para ser procesados ye analizados
en el paquete estadistico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences),
utilizando la version 11.5 en espafiol para Windows.

Se llevo a cabo analisis estadistico descriptivo para variables cualitativas
mediante frecuencias, porcentaje y medidas de tendencia central, asi como
desviacion estandar.

Para medidas de asociacion se obtuvo odds ratio con cada una de las
variables, se trabajo con un intervalo de confianza del 95% y se establecié como

estadisticamente significativo el valor de p < 0.5.
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IV Resultados.

De 75 pacientes que conforman el universo de estudio, 30 resultaron con
citologias anales anormales (positivas para infeccion de VH) que corresponde al
40% del total de las pacientes; y 45 negativas, que corresponde al 60% del total
de las pacientes.(Figura 1) Estos resultados coinciden con los estudios realizados
en Venezuela en donde se encontré también un total del 41% de pacientes

infectadas con condilomatosis vulvar y anorrectal.

Total de pacientes: 75

B Anormal

® Normal

Figura 1. Resultado de citologias anales en el total de pacientes estudiadas

De cada paciente estudiada, se obtuvo informacion en la hoja de llenado

sobre el perfil epidemiolégico de la misma.

Para el procesamiento de los datos todas las variables fueron analizadas de
manera dicotdbmica, Alcoholismo (si/no), tabaquismo (si/no), alcoholismo y
tabaquismo (Si/no), uso de drogas ( si/no), inicio de vida sexual activa antes de los
17 afos (si/no), numero de parejas sexuales mayor o igual a 2 (si/no) uso de

condon(si,/no) practica de relaciones anales (si/no)
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Figura 3: cambios citoldgicos en células de la mucosa anal por infeccion de VPH (Disgueratocitos)

Figura 4: Nucleos picnoticos de células de la mucosa anal (infeccion por VPH)
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Se obtuvieron los siguientes resultados para el analisis estadistico.

- Alcoholismo positivo: 14 (6 con citologias anormales, 8 citologias normales)

- Tabaquismo Positivo: 17 (8 anormales, 9 normales)

- Alcoholismo y Tabaquismo 11 pacientes (6 anormales, 5 normales)

- Uso de drogas: 3 ( 2 normales, 3 anormales)

- Inicio de vida sexual activa antes de los 17 afios: 43 ( 16 anormales, 27
anormales)

- Numero de parejas sexuales igual o mayor a 2: 54 (24 anormales, 30
normales)

- Uso de Condon: 44 ( 17 normales, 27 anormales)

- Relaciones anales: 27 (16 normales, 11 anormales)

La relacion entre las pacientes que respondieron de manera afirmativa a estas
variables y los resultados de la citologia anal fueron colocados para su estudio en
la tabla 1, en donde puede observarse con mayor claridad. Y para observar la
distribucion se puede valorar la figura 2.

IVSA
NPS

= <
& o

n| Drogas

Anormal| 6 8 6 16 | 24 | 17 | 16

Normal | 8 9 5 3 |27 30|27 |11

Cuadro 1, relacion de los resultados de citologias anales (anormales y normales)
y factores de riesgo estudiados (positivos)
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B Anormal

H Normal

Figura 2. Pacientes con factores de riesgo (positivos) y resultado de citologias

anales.

Se coloco esta informacién en cuadros de 2x2 y se obtuvieron medidas de

asociacion de cada variable, los resultados pueden valorarse en la tabla 2

= e
o %) %) c
S ° B ° | <« g 2| & S| ©
& < (| @)
C —
Odds
Ratio 0.926 | 0.739 | 0.53 1 1.48 [0.625| 1.392 | 5.59
P 1 0.59 |0509| 1 | 0.48 | 0.44 | 0.638 |0.028

Cuadro 2: medidas de asociacion entre factores de riesgo y citologias anales
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V. Discusion:

Para un total de 75 pacientes, con edades desde los 6 a los 57 afios la
incidencia de infeccién anal por VPH en pacientes que presentan condilomatosis
vulvar en el presente estudio fue de 40%.

De los factores de riesgo estudiados, de los que se refieren a toxicomanias
el mas frecuente fue tabaquismo (17 pacientes), en comparacion a aloholismo (14
pacientes) o la asociacion de ambos (11 pacientes).

Con respecto a los factores de riesgo en cuanto a la practica de relaciones
sexuales, 43 (57.3%) de las pacientes iniciaron vida sexual antes de los 17 afos,
54 (72%) habian tenido relaciones sexuales con mas de 2 parejas, 44 (58.6%) de
las pacientes reportaron el uso de preservativo durante sus relaciones sexuales, y
por ultimo, 27 (36%) de las pacientes refirieron haber practicado relaciones anales

por lo menos 1 vez en su vida.

Si analizamos las medidas de asociacién, podemos observar que el tnico
de los factores estudiados que cumplié con el criterio de p inferior a 0.5 fue la
practica de relaciones anales. De acuerdo a la literatura revisada, la infeccion por
virus de papiloma humano es por contacto directo con vesiculas activas en
lesiones o microabrasiones de la mucosa. Esto coincide con la teoria de que la
inoculacion debe de ser directa, y que dentro de los factores de riesgo asociados
la practica de relaciones anales debe de ser tomada en cuenta al momento de
educar a las pacientes con condilomatosis vulvar para evitar el contagio de la

mucosa anal.
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VI. Conclusiones:

Se han demostrado otras formas de transmisién del VPH ademds de la
penetracion, tanto para cérvix como para region anal y perianal; estudios sefalan
que la descarga vaginal de semen, la masturbacion por parte de la pareja
contagiada o la relacion sexual oral, funcionan como método de transporte para el
virus. De alli surge el sindrome genital por VPH, diagndstico que se establece

cuando la infeccién esta presente en mas de dos areas a la vez.

Las combinaciones mas frecuentes son cuello vulva-ano y cuello-vagina-
periano; es por ello que debemos tomar en cuenta la evaluacion de la region anal
y perianal para la deteccion de patologias, que de ser tratadas precozmente

previenen la progresion de la enfermedad.

Se desconoce la incidencia de VPH en la regidén anal y perianal, pero se ha
demostrado un incremento de lesiones de bajo, alto riesgo, y cdncer anal. Los
tumores anales se han relacionado en mas del 90 % a VPH. Consideramos que
todas las pacientes incluidas en esta serie eran portadoras del virus en la region
genital, porque todas tenian el diagndstico confirmado de condilomatosis vaginal.
Encontramos una frecuencia de infeccion anal y perianal por VPH del 40%. En
Venezuela (Quintero y col. 2008) hallaron un 43 % de pacientes con infeccién

anogenital por VPH, lo cual es similar a nuestros resultados.

Las caracteristicas epidemiolégicas asociadas a la aparicion de la infeccién
por VPH en ano y region perianal fueron similares a las encontradas en las
pacientes negativas en esta area. En general, comparten las caracteristicas
epidemiolégicas para la infeccién por VPH genital. El inico factor encontrado que
demuestra asociacion fue las relciones anales, lo que coincide con la bibliografia

estudiada acerca del contagio por inoculacién directa del virus en la mucosa.
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Anexo 1

Hoja de registro
Folio:

Protocolo: Prevalencia de infeccion anal en pacientes con condilomatosis vulvar y factores

asociados en el servicio de displasias del HENM
Hoja de Registro.

Nombre :

Edad:

Telefono :

Estado Civil: Casada () Soltera () Union Libre ()
Lugar de residencia : Urbana () Suburbana ()  Rural ()

Alcoholismo:  si( ) No( )
Tabaquismo: Si( ) No( )

A-T si() No( )
Drogas Si() No()

IVSA:

NPS:

Usodecondon: Si( ) No( )
Relaciones anales: Si() No()

Resultado de citologia anal:
0 Infeccion: Si() No()
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