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Resumen El virus del papiloma humano (VPH), es el causante de la enfermedad de transmision
sexual mas frecuente del mundo.

La incidencia y prevalencia de lesiones benignas y malighas ano-genitales inducidas por el
VPH se ven fuertemente incrementadas por la inmunodepresion.

Se presenta y discute el caso de un paciente de 23 afios, con diagndstico de colitis ulcerosa
extensa, corticodependiente, tratado con azatioprina y prednisona, que desarrolla lesiones
condilomatosas perianales en la evolucion.
© 2016 Grupo Espanol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU).
Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Human papillomavirus injuries in a patient with ulcerative colitis undergoing
immunosuppressive therapy: A case report

Abstract Human papilloma virus, HPV, is the most common sexually transmitted disease in
the world.

The incidence and prevalence of benign and malignant anogenital lesions induced by HPV are
strongly increased by immunosuppression.

The case of 23 year-old man with extensive steroid-dependent ulcerative colitis, treated with
azathioprine and prednisone, who developed perianal HPV lesions during the follow up.
© 2016 Grupo Espanol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU).
Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.
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Introduccion

El virus del papiloma humano (VPH) es el causante de
la enfermedad de transmision sexual mas frecuente del
mundo, y del 90% de los canceres anales'.

Segln la capacidad oncogénica se dividen en VPH de bajo
riesgo oncogénico (6 y 11) y alto riesgo (16 y 18), entre los
mas frecuentes’.

El sistema inmunitario interviene activamente en la pato-
génesis y el control de la progresion tumoral®.

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es frecuente-
mente tratada con inmunomoduladores e inmunosupresores.
Consecuentemente los pacientes con Ell bajo dicho tra-
tamiento e infeccion por el VPH tienen mayor riesgo de
desarrollo de lesiones precursoras, neoplasias intraepite-
liales anales (NIA) y cancer anal®. Esto es importante,
especialmente con el creciente uso de inmunosupresores
como terapia de mantenimiento en pacientes con EII°.

A la altura de los conocimientos actuales, el tratamiento
inmunosupresor en pacientes con lesiones por el VPH es
discutido*°.

Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente de sexo masculino,
heterosexual de 23 anos, procedente del medio rural, con
diagnostico de colitis ulcerosa (CU) extensa de 2 afos de
evolucion.

Presenta controles irregulares y se automedica con pred-
nisona 30 mg/via oral/dia durante un ano, hasta que en el
contexto de un brote es derivado a nuestro servicio donde se
estudia analitica y endoscopicamente con diagnostico de CU
extensa, con brote severo sobreinfectado con Clostridium
difficile (CD), citomegalovirus negativo.

Se realiza tratamiento con metronidazol 500 mg/via
oral/durante 14 dias, e hidrocortisona 1 mg/kg/via intra-
venosa/durante 7 dias, presentando mejoria clinica y
normalizacion de los parametros analiticos.

Se otorga el alta hospitalaria con mesalazina 3 g/dia/via
oral y pauta descendente de corticoides via oral, no
pudiendo descender la prednisona por debajo de 10 mg/dia
por reaparicion de la sintomatologia.

Se cataloga como corticodependiente y se inicia tra-
tamiento con azatioprina (AZA) 50mg/dia/via oral para
evaluar tolerancia, planteando alcanzar la dosis terapéu-
tica: 2,5mg/kg/dia en 2 semanas y se incrementa la dosis
de prednisona a 60 mg/dia/via oral con pauta descendente.

El paciente persiste presentando controles irregulares, lo
que dificulta el correcto ajuste de su medicacion.

Reingresa a los 4 meses, recibiendo AZA 50mg, pred-
nisona 35mg/via oral/dia y mesalazina 3g/via oral/dia,
presentando 7 deposiciones diarias, rectorragia intermi-
tente y sensacion febril.

El paciente relata presentar lesiones perianales y genita-
les de 2 semanas de evolucion.

Al examen se destaca lesiones condilomatosas periana-
les multiples, entre 3-4mm de diametro (fig. 1), que se
extienden a pene y escroto. Tacto rectal que presento esfin-
ter normotonico, ampolla vacia, mucosa lisa, al guante se
observé materia liquida con estrias de sangre. Resto del exa-
men fisico sin otros hallazgos clinicos a destacar. Se estudia

Figura 1

Lesiones cicatrizales.

Figura 2

analitica y endoscopicamente. Presenta reinfeccion por CD,
se realiza tratamiento con vancomicina e hidrocortisona iv.

El paciente referia utilizar método de barrera, no pre-
sentaba pareja estable. Se descarto VIH, VDRL, VHB y VHC.

Se realiza la prueba de Papanicolaou (PAP) anal mediante
citobrush, con resultado negativo, y tratamiento topico con
TCA al 80% en 3 oportunidades, logrando resolucion com-
pleta de lesiones condilomatosas (fig. 2).

Discusion

A pesar de la evidencia de la alteracion de la inmunidad
innata en la mucosa intestinal de los pacientes con Ell, no
hay pruebas de un defecto en la inmunidad sistémica, en
ausencia de la terapia inmunomoduladora concomitante®.
Se ha observado un aumento en la incidencia de infec-
ciones virales en pacientes bajo tratamiento con AZA. En
un estudio prospectivo, observacional, donde se comparé la
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incidencia de infecciones entre un grupo bajo tratamiento
con AZA (AZA+) con otro grupo sin tratamiento (AZA-), se
observo que la incidencia de aparicién y progresion de verru-
gas virales estan incrementadas en el grupo tratado con AZA
(17,2 [AZA+] vs. 3,3% [AZA—]; p=0,004)’.

La combinacion de farmacos inmunomoduladores se aso-
cia a riesgo incrementado de infeccion oportunista, asi
el riesgo aumenta 3 veces si se utiliza un Unico inmu-
nomodulador y 14 veces si se utilizan 2 o mas farmacos
concomitantemente®.

La dosis efectiva de AZA es de 2,5mg/kg/diaé, el
paciente discutido se encontraba bajo tratamiento con AZA
a dosis suboptimas asociado a 35mg de prednisona diarios.

En el caso del VPH, la inmunosupresion conduce a la
infeccion persistente, lo que podria conducir a un aumento
del riesgo de NIA y cancer epidermoide anogenital. Se reco-
noce cada vez mas que la infeccion por el VPH es un
importante factor de riesgo carcinogénico’.

La infeccion por el VPH puede expresarse como lesiones
externas o lesiones internas.

En lo que respecta a las enfermedades externas, son cau-
sadas habitualmente por los virus de bajo riesgo oncogénico,
expresandose clinicamente como verrugas anogenitales,
también conocidas como condilomas acuminados'®.

Estas lesiones externas pueden cursar solas o
acompanadas por lesiones internas o subclinicas.

Estas lesiones internas se vinculan mas frecuentemente
con tipos de VPH con alto potencial oncogénico, y por lo
tanto con las lesiones displasicas y el cancer'".

El diagndstico de lesiones intraepiteliales escamosas ana-
les requiere del estudio citologico a través de la PAP anal,
o histologico de biopsias realizadas con endoscopios de alta
resolucion.

En nuestro pais se realizé en 2013 un protocolo de bus-
queda de neoplasias rectoanales con la PAP y anoscopia de
alta resolucion (AAR) con biopsia. La sensibilidad de la PAP
anal fue de 92% y la especificidad fue de 46%, por lo que
la PAP anal podria ser considerado como técnica de cribado
para el diagnéstico de estas lesiones debido a la alta sen-
sibilidad demostrada. Frente a un resultado de la PAP anal
anomala, se propone la realizacion de AAR'Z,

Es discutida la estrategia terapéutica a seguir en pacien-
tes con verrugas genitales bajo terapia inmunosupresora.

Algunos estudios plantean que es aconsejable suspender
el tratamiento inmunomodulador®, otros, si bien desta-
can la importancia de la infeccion del VPH en pacientes
tratados con inmunomoduladores, plantean continuar con
dicha terapia bajo un riguroso screening, prestando espe-
cial atencion a las anormalidades rectales cercanas al
canal anal y toma de biopsias de las mismas*. El con-
senso ECCO 2014 recomienda que no es necesaria la
retirada del tratamiento inmunosupresor en pacientes con
condilomas, excepto en los casos de lesiones cutaneas
extensas®.

Debemos ser conscientes del aumento del riesgo de
verrugas cutaneas durante el tratamiento inmunosupresor
e informar a los pacientes.

Recomendamos una historia detallada de las lesiones,
con el correcto examen de piel y del canal anal de
pacientes con Ell bajo terapia inmunosupresora.

Es importante crear protocolos de seguimiento y actua-
cion, multidisciplinarios, para lograr medidas de prevencion

y tratamiento de esta enfermedad en los pacientes con Ell
e inmunosupresion.
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