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Resumen.—La infeccion por Papillomavirus humano (VPH) es
mas frecuente en pacientes inmunodeprimidos, incluyendo la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
donde se ha estudiado particularmente la infeccion cervical
por cepas genitales oncogénicas de VPH.

Hemos estudiado las caracteristicas de la infeccién por VPH
en una consulta dermatolégica de pacientes infectados por
el VIH, con una muestra predominante de hombres jévenes
adictos a drogas por via parenteral (ADVP), con lesiones
verrucosas anogenitales.

Las 120 tomas de 61 pacientes correspondian a 98 muestras
mucosas y 22 no mucosas. La deteccion en raspados con
torunda, principalmente de semimucosas anal y/ o genital (tam-
bién en casos sin lesion), se realizd tras extraccién de ADN y ampli-
ficacion mediante reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR).
La tipificacién posterior se llevd a cabo mediante digestion
por enzimas de restriccién e hibridacion con sondas especfficas.
Se detectaron uno o varios tipos de VPH en un 74% de las
tomas mucosas de lesiones y en un 31% de las tomas muco-
sas sin lesion. Los tipos de VPH mas encontrados han sido
VPH 6 y 11 (33 muestras), frente al VPH 16 (11 muestras)
o el VPH 18 (ningun caso). Encontramos tipos de alto riesgo
oncogénico asociados a cifras de CD4 inferiores a 150 / mm?®.
Destacamos, en conclusion, la rentabilidad de la técnica del ras-
pado de mucosas para el clinico como cribaje de infeccion por
VPH, la elevada incidencia de VPH incluso oncogénico en loca-
lizaciones sin lesién clinica, la frecuencia de coinfecciones por
varios tipos de VPH y el predominio del VPH 6 en nuestro medio.
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INTRODUCCION

La especial incidencia y problemaética de la infec-
cién por el Papillomavirus humano (VPH) en inmu-
nodeprimidos ya era sefialada en pacientes tras qui-
mioterapia o radioterapia yen series de trasplantadosen
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HPV DETECTION AND TYPING IN SCRAPES
FROM HIV-INFECTED PATIENTS

Abstract.—Human Papillomavirus (HPV) infections are mo-
re prevalent among immunodeficient individuals, including pa-
tients infected with the human immunodeficiency virus (HIV).
We studied the characteristics of HPV infection among tho-
se HIV patients visiting our dermatologic clinic, most of them
young males addicted to drugs and suffering from genital
warts.

We collected 120 samples from 61 patients, 98 from muco-
sal and 22 from non-mucosal sites. HPV-DNA was isolated
from swab-scraping of ano-genital mucosa (even on free-
lesion sites), amplified by PCR and lately tipified by analysis
of restriction-fragmentdength polymorphism and hybridization
with type-specific probes.

At least one HPV-type was found in 74 % of lesional mucosal
specimens, and in 31% of non-lesional mucosal specimens.
The most frequently detected specific types in our study popu-
lation were HPV 6/ 11 (in 33 samples), versus HPV 16 (11
samples) or HPV 18 (in no sample). We also found oncoge-
nic types associated with CD 4 levels <150/ mm?.

Qur findings support the effectiveness of mucosal HPV scre-
ening for clinicians, with frequent detection of virus (even
oncogenic types) in lesion-free specimens, of multiple types
in single samples, and of HPV 6 as the most common type
in our study population.

Key words: diagnosis, polymerase chain reaction, human
immunodeficiency virus, human Papillomavirus.
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los afios ochenta'. Con el desarrollo de la pandemia de
la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) en losnoventa, este hecho adquirid su
actual importancia epidemioldgica, incluso con situa-
cionesinmunoldgicas relativamente preservadas (CD4
>500/ mm?), lo que indujo la sospecha de que, ade-
mas del déficit inmunitario y de compartir la via de
transmision sexual, otros factores de riesgo influirian
en la alta prevalencia de coinfeccién por ambos virus’.
El curso clinico de las lesiones por VPH, de mayor
desarrollo, agresividad® y dificultad terapéutica en
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estos enfermos, parece estar mediado por otros
determinantes. Entre ellos se ha estudiado, por una
parte, la interrelacién entre el gen tar-I (proteina regu-
ladora del VIH) y la proteina E2 del VPH, que favo-
rece la expresién de otros genes tempranos del VPH*.
Por otra parte, los cambios en la inmunidad regional
de mucosas, con descenso local de linfocitos CD4,
células de Langerhans y alteracién en el patrén de
citocinas, también favorecen la transcripcién de
determinados VPH".

En el campo de la enfermedad por VIH el estudio
de la infeccién por VPH se ha centrado mayorita-
riamente en la localizacién genital en mujeres. En
ellas se detectd, primero por citologia, un aumento
de «lesiones escamosas intraepiteliales» (SIL o CIN
seglin criterios histolégicos) precursoras de carcinoma
cervical invasivo. Con los métodos de genética mole-
cular actuales pronto se relacion6 este hecho con el
hallazgo de una elevada frecuencia de infecciones per-
sistentes por VPH en lavados cervicovaginales de estas
enfermas®’. Secundariamente también se ha demos-
trado una mayor prevalencia de infeccién por VPH y
lesiones precursoras de carcinoma escamoso a nivel
anal (AIN, neoplasia intraepitelial anal) en pacientes
homo/ bisexuales, particularmente en infectados por
el VIH®.

Fuera de estos dos terrenos hemos querido valorar
la utilidad de estas técnicas moleculares para la detec-
cién de infeccién por VPH ysu tipado en una consulta
puramente dermatoldgica.

MATERIAL YMETODOS

Estudiamos 61 pacientes consecutivos que acudie-
ron con lesiones sugestivas de infeccién por VPH a
nuestra Unidad VIH de la consulta de Dermatologia
del Hospital 12 de Octubre de Madrid. Recogimos en
el momento de la toma de muestras datos generales
(sexo, edad, etc.) de los pacientes, datos sobre su situa-
ciéon VIH (conducta de riesgo, antigiiedad del diag-
ndéstico, estadio actual, cifra de CD4 en los ultimos
dos meses) y datos sobre sus lesiones por VPH (diag-
néstico clinico/ histolégico, localizacién, evolucién y
tratamientos previos). No utilizamos como variable en
el estudio la carga virica de VIH por no disponer de
ella de rutina en nuestro hospital en el momento
de inclusién de los primeros pacientes (1995).

De esta poblacién tomamos una muestra de 120
tomas (de una a tres por paciente), en un unico
momento evolutivo (salvo en dos pacientes), que clasi-
ficamos en funcion de dos criterios: a) localizacion: defi-
nida como «mucosa» (semimucosasy piel adyacente) o
«no mucosa» (si afectaba a otras localizaciones cuté-
neas), y b) diagndstico dermatolégico clinico/ histold-
gico’. En muchos casos realizamos ademds toma de la
zona anogenital clinicamente libre de lesiones.

Para deteccién de VPH elegimos, por su sensibili-
dad'™ ' una técnica de amplificacién, mediante reac-
cién en cadena de la polimerasa (PCR)'* ", seguida
de un método de tipado con enzimas de restriccion,
que fueron realizadas en el servicio de Microbiologia
del Hospital Clinico de Madrid.

La toma de muestras elegida por sencillez y renta-
bilidad diagnéstica fue el raspado con torunda de algo-
dén estéril humedecida con suero®'"'* que, como ya
se ha mencionado, también realizamos en zonas de
semimucosa anal o genital (surco balano-prepucial,
vestibulo vulvar) «sin lesién». Las muestras se con-
servaron a —20° C hasta su procesamiento. Para la
extraccion del ADN digerimos con una solucién de
proteinasa Ky Tween 20 durante tres horasa 55°Cy
después se realiz6 la amplificacién mediante PCR. Uti-
lizamos unos iniciadores generales (My09 y Myl1),
que amplifican unaregién comiin de los VPH (regién
L1 open reading frame [ORF]), que es una zona con-
servada de aproximadamente 450 pares de bases (pb).
En todas las muestras se utiliz6 un control interno
de amplificacién para poder distinguir los negativos de
las reacciones inhibidas. También se utilizaron con-
troles externos tanto positivos como negativos por
cada ronda de amplificacién'. Los productos de la
amplificacién se detectaron mediante electroforesis en
gel de agarosa tefiida con bromuro de etidio”. Como
marcadores de peso molecular se utilizaron M VIII yOX
174 digerido con Haelll.

El tipado se llevd a cabo mediante digestién con
enzimas de restriccién Rsal y 2 (PVHfast Pharma-
Gen®), que producen cortes en la secuencia del ADN
y posteriormente se interpretd el patrén de bandas
por electroforesis. Cada tipo de virus presenta un
patrén de restriccion distinto. En la mayoria de casos
dispusimos de un segundo método de tipado mediante
hibridacién con sondas tipo especificas para los
VPH mucosos a priori mas relevantes, los VPH tipos 6,
11, 16, 18 y 33",

Consideramos muestra negativa a aquélla en la que
s6lo aparecia la banda del control interno de ampli-
ficacién, y una muestra positiva cuando ademads apa-
recia la banda de 450 pb correspondiente a los VPH.
En las muestras positivas se procedié al tipado de las
mismas informando del tipo concreto, de tipados mix-
tos o multiples y se consideraron como «no tipables»
cuando no existia un patrén de bandas especifico de
tipo. Una muestra es considerada inhibida cuando no
aparece la banda de 450 pb propia de los VPH ni la
banda del control interno de amplificacién; en estos
casos realizamos diluciones de la muestra y/ o purifi-
caciéon del ADN extraido antes de considerar este
resultado como definitivo.

Dentro de los VPH detectables definimos para el
analisis como de «alto riesgo» oncogénico a los VPH
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68'% ',

18 Actas Dermosifiliogr 2003;94(1):17-23 32



Zarco Olivo C, et al. Deteccion y tipado de Papillomavirus humano en raspados de pacientes infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana

El estudio estadistico se realizé con una prueba de
asociacidn para variables cualitativas por medio del cri-
terio del Chi cuadrado, distribucién > de Pearson y
prueba exacta de Fisher, mediante el programa infor-
matico epi.info.

RESULTADOS

Las caracteristicas de los 61 pacientes de la mues-
tra se corresponden con bastante fidelidad con la
poblacién general que atendemos en nuestra unidad:
52 de ellos (85%) son hombres, con una edad media
de 30,5 afios (rango: 22 a 47 afos); conductas de riesgo
para VIH: 38 casos (62%) son adictos a drogas por via
parenteral (ADVP), 16 pacientes (26%) son hombres
homo/ bisexuales y en 14 casos (23%) se plantea la
transmisién heterosexual como la via de contagio,
sobre todo en mujeres (en S de ellas 9 como dnica
via); estadio VIH: todos los posibles, predominando
el C3 (45% de pacientes), con cifra media de CD4 en
el momento de la toma de 278/ mm® (rango: 1 a
1.235/ mm?). Los tratamientos previos para el VPH son
variados (desde cidofovir tépico hasta cirugia amplia),
unicos en 25 y combinados en 10 pacientes, predo-
minando la crioterapia y el podofilino.

Las 120 muestras correspondian:

1. Por su localizacién: a 98 muestras «mucosas»
(de las cuales 49 eran de zona genital externa,
47 de zona anal y 2 de mucosa oral), y a 22
muestras «<no mucosas».

2. Por diagnésticos: 54 a condilomas acuminados
(CA), 32 a tomas «sin lesién» (SL), 16 a papu-
losis bowenoides (PB), 9 a verrugas planas,
5 a verrugas vulgares, 3 a carcinomas verruco-
sosy 1 a papiloma.

Los resultados de deteccién por pacientes demos-
traban alguna muestra positiva en 46 (76%) de los
mismos, todas negativas en 13 (21%) e inhibidas en
2 (3%). Losresultados de deteccién en las 120 mues-
tras segin localizacidn, presencia y/ o diagnésticos de
las lesiones estdn recogidos en las tablas 1 y 2.

Los distintos tipos obtenidos en nuestras muestras
son los siguientes: VPH 6 (en 21 tomas), no tipable

TABLA 1. RESULTADOS DE DETECCION
DE PAPILLOMAVIRUS HUMANO EN 120 MUESTRAS
SEGUN PRESENCIA DE LESIONES

Positivas | Inhibidas | Negativas

Sin lesién (32) 10 (31,2%) 4 (12,5%) 18 (56,2%)

todas mucosas 3 multiples

Con lesién (22) 11 (50%) 1 (4,5%) 10 (45,5%)
no mucosas 1 multiple

Con lesién (66) 49 (74,2%) 1 (1,5%) 16 (24,2%)
mucosas 9 multiples

TABLA 2. RESULTADOS DE DETECCI()N
EN 88 MUESTRAS CON LESIONES SEGUN
DIAGNOSTICOS DE LAS MISMAS

Positivas | Inhibidas | Negativas
Condilomas 41(76%) 2 (3,7%) 11 (20,3%)
acuminados (54) 6 multiples
Papulosis 9 (56,3%) — 7 (43,7%)
bowenoides (16) 3 multiples
Carcinomas 2 — 1
verrucosos (3)
Verrugas planas (9) 4 — 5
Verrugas vulgares (5) 3 — 2
Papiloma (1) 1 — —

(18 tomas), VPH 11 (12 tomas), VPH 16 (11 tomas),
VPH 31 (6 tomas), VPH 33 (5 tomas), VPH 42 (2 to-
mas) yluego, con una toma por cada tipo, los VPH 30,
44,56, 61, 34,52, 8/ 9,4 y27. Los resultados mds des-
tacados del tipado segilin localizacién y/ o diagndsticos
principales estan recogidos en las tablas 3 y 4.

DISCUSION

Aunque el rastreo de VPH ya se ha realizado en con-
sultas de enfermedades de transmisién sexual (ETS)",
no existe una base bibliografica dermatolégica referida
a pacientes infectados por el VIH, y la mayoria de tra-
bajos sobre estos pacientes provienen de otras especia-
lidades (como ginecologia, gastroenterologia o labora-
torios de medicina interna); se refieren por ello a pobla-
ciones y localizaciones de tomas de muestras muy
distintas a las de nuestro medio o parcelares, con tér-
minos citolégicos (como SIL) e histoldgicos (como CIN,
AIN o PIN, referidos a neoplasias intraepiteliales a nivel
cervical, anal o de pene), poco familiares para los der-
matélogos® *2!, En otras mucosas, cuestiones como el
posible significado de detecciones persistentes de VPH
alo largo del tiempo o tras tratamientos previos se infie-
ren siempre de lo observado a nivel cervical* .

TABLA 3. RESULTADOS DEL TIPADO DE PAPILLOMA-
VIRUS HUMANO SEGUN LOCALIZACIONES
DE LAS MUESTRAS

No
mucosas

Anales Genitales

Alto riesgo VPH16:5; VPH31:3; VPH16:6; VPH31:3; Otros: 5

VPH33:3; VPH56: 1 VPH33:2 (2 casos:
(12) (11) VPH 34
Bajo riesgo VPH6:10; VPH11;6; VPH6:10; VPH11:6; y 52)
otros: 2 otros: 3
(18) (19)
No tipables 9 2 7

No incluidas dos muestras orales.
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TABLA 4. RESULTADOS DEL TIPADO DE PAPILLOMA-
VIRUS HUMANO SEGUN DIAGNOSTICOS
DE LAS MUESTRAS EN MUCOSAS

Condilomas
acuminados

Papulosis Sin
bowenoides lesiones

Alto riesgo VPH16:6; VPH31:1; VPH16:2; VPH31:3; VPH16:3; VPH31:2;

VPH33: 1 VPH33:2 VPH33:2; VPHS56: 1;
(8) (7) (8)
Bajo riesgo VPH6:16; VPH11;10; VPH6:4; VPH11:0 VPH6: 1
otros: 4 otros: 1
(30) (5)
No tipables 6 0 5

No incluidas dos muestras de carcinoma verrucoso.

La caracteristica fundamental de nuestra poblacién
infectada por VIH es el predominio de hombres
ADVP, en los que también vemos una elevada inci-
dencia de lesiones por VPH genitales (condilomas y
papulosis bowenoides) e incluso anales, negando en
muchos casos contactos homosexuales previos. Estas
muestras mucosas son el centro de nuestro estudio,
repartidas casi por igual entre ambas localizaciones
(49 genitales y47 anales). De hecho, no encontramos
diferencias de resultados apreciables en relacién con
conductas de riesgo, como tampoco las observamos
para las otras variables que no mencionamos en esta
discusion. Voltz et al en Cedex estudiaron también la
tipificacién virolégica en una consulta dermatoldgica,
reuniendo 19 enfermos infectados por VIH con his-
tologia de lesiones por VPH, que estudiaron mediante
hibridacién in situ?*. Su muestra de pacientes infec-
tados por VIH era mdssemejante a la norteamericana,
con solamente un 16% de pacientes ADVP. Su método
de deteccion gendmica (hibridacidn in situ) es bastante
menos sensible que la amplificacién'> ", preferible para
estudios de cribaje'™'; estos autores encontraron un
predominio de tipos de alto riesgo en el 71% de las
lesiones.

Los resultados de nuestro estudio demuestran ya
una rentabilidad de esta técnica incruenta si los refe-
rimos a los pacientes, con positividad en alguna de sus
muestras en 46 pacientes (76%), mientras que se
encuentran todas negativas en 13 (21%) e inhibidas
en 2 (3%) de los mismos, si bien 9 de estos 15 dltimos
pacientes (con muestras negativas e inhibidas) dis-
ponian de tomas dnicas.

Mas datos se obtienen refiriendo losresultados a las
120 tomas obtenidas de ellos. Yasi, segtin la localiza-
cién y presencia de lesiones (tabla 1), vemos que:

1. De las22 muestras «no mucosas», todas ellas con
lesiones aparentes, hay 11 (50%) positivas, 10
(45,5%) negativas y 1 inhibida. Encontramos,
pues, un alto porcentaje de «falsos negativos»
cuando esta técnica se utiliza sobre lesiones

puramente cutdneas. Destacamos que de las 10 to-
mas negativas, 6 proceden de verrugas (planas
o vulgares) localizadas en dorso de manos o
dedos.

2. Sin embargo, de las 66 muestras «mucosas» con
lesion, 49 (74%) son positivas (significacion esta-
distica frente a las muestras sin lesién, p <0,0005),
16 son negativas y 1 resulta inhibida. El porcen-
taje de positividad si consideramos sélo las lesio-
nes genitales corresponde a un 69%, pero refe-
rido a lesiones anales alcanza un 81%, por lo que
esta localizacién parece especialmente apropiada
para esta técnica de deteccién®.

3. En las 32 muestras (SL), todas ellas de mucosa
anogenital, también encontramos un porcen-
taje no despreciable de positividad: del 31%
(10 tomas frente a 18 negativas y4 inhibidas).
Este porcentaje es bastante mads elevado que
el 9%-10% que se baraja como cifra media de
positividad en poblacién sana de referencia,
al menos a nivel cervical®, y plantea la cues-
tién de una posible tasa especialmente signi-
ficativa de portadores en inmunodeprimidos.
Con respecto a las muestras inhibidas hay que
destacar que, de las 5 muestras mucosas inhi-
bidas (con/ sin lesién), 4 de ellas correspon-
den a tomas anales, localizacién en la que
modificamos la técnica tras iniciar el estudio
porque se precisaban purificacionesrepetidas
del ADN.

En cuanto a losresultados de las muestras referidos
al diagnéstico de las lesiones, cuando éstas estaban
presentes (tabla 2) vemos cémo el principal respon-
sable del alto nimero de positividades en lesiones
mucosas es el CA, con 41 positivas de 54 CA (76%)
frente a 9 positivas de 16 PB (56%) (CA >PB > SL).
Este orden de positividades concuerda con los hallaz-
gos en pacientes no infectados por VIH".

Refiriéndonos ya a los resultados de tipificacidn, se
detectaron 84 tipos de VPH en las 120 muestras. En
las muestras no mucosas (tabla 3) hay 7 «no tipables»
y otros 5 tipos con poca correspondencia clinica:
Detectamos un VPH 8/ 9 (propio de la epidermodis-
plasia verruciforme) en una verruga vulgar yun VPH 27
(propio de verrugas intermedias de Jablonska) en un
papiloma plantar; ademds encontramos tipos muco-
sos (VPH 34 y 52) asociados con lesiones cutdneas,
hallazgo que algunos autores quieren relacionar con
situaciones de inmunosupresién®”%,

Centrdndonos en las 72 tipificaciones en muestras
mucosas, encontramos un predominio de los de bajo
grado de riesgo oncogénico sobre los de alto grado,
aunque en 19 de 52 pacientes (36,5%) con alguna
muestra mucosa se detecta al menos un tipo de alto
riesgo. Asi, el VPH 6 (bajo grado) esel mas prevalente
(29%), seguido del VPH 11 (17%, también de bajo
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grado), los «no tipables» (15%), el VPH 16 (15%) y
los VPH 31 y 33 (que juntos suponen otro 15%). El
resto de VPH justifican s6lo un 8% restante. No hemos
encontrado ningiin VPH 18. En nuestro medio y con
las mismas técnicas, la rareza del VPH 18 parece habi-
tual en nuestra poblacién, mientras que el predomi-
nio del VPH 6 lo hemos encontrado en poblaciones
de riesgo (clinica de ETS), pero no asi en muestras
cervicales de una poblacién control de mujeres
embarazadas (en principio sanas)'*. Sin embargo, los
datos de nuestra serie estdn en desacuerdo con los 19
casos de Voltz** y con otras casufsticas norteamerica-
nas que utilizan también PCR en distintas poblacio-
nes infectadas por VIH, donde los de alto grado, sobre
todo el VPH 16 y 18, predominan sobre el VPH 6 en
localizaciones cervicales y anales'! %23,

La deteccién de genotipos miltiples s6lo aparece
en una de las muestras no mucosas, mientras que 12
(20%) de las 59 muestras mucosas positivas presentan
genotipos multiples (tabla 1). En 11 de esas 12 mues-
tras mucosas con genotipos multiples estd implicado,
ademads, al menos un tipo de alto riesgo, y 3 de ellas
son tomas de mucosas SL. La bibliografia muestra que
las infecciones miltiples son en pacientes negativos
para el VIH, menos frecuentes a nivel genital'’ y anal®
3! yque en la poblacién infectada por VIH parecen
asociarse a lesiones displdsicas y a peores situaciones
inmunoldgicas''. En nuestra serie los genotipos mul-
tiples aparecen proporcionalmente algo més en PB
que en CA (tabla 2), ytodos en sujetos con cifras de
CD 4<220/ mm”.

Agrupar tipados de alto y bajo riesgo nos ha per-
mitido observar algunas tendencias con respecto a
otras variables:

1. Asi, con respecto a la localizacién (tabla 3),
vemos que ambos grupos estdn bastante regu-
larmente repartidos entre las localizaciones
mucosas principales (anal y genital), pero los
positivos «no tipables» son més raros en zona
genital que en anal o en no mucosa.

2. Con respecto a los diagnésticos mayoritarios en
mucosas (tabla 4), vemos cémo los de bajo
grado se asocian significativamente con un diag-
noéstico de condiloma (p <0,05) frente al de PB,
donde, por ejemplo, no encontramos ningin
VPH 11; también observamos cOmo nuestros
«no tipables» son raros en lesiones de PB, ade-
mas de en localizacién genital. En dos muestras
correspondientes a carcinoma verrucoso encon-
tramos VPH 11 de bajo riesgo. El mecanismo
oncogénico de estas neoplasias, segin descri-
ben Majewski y Jablonska®, no estd ligado a las
oncoproteinas E6/ E7 de los VPH de alto
riesgo, y asi parece que gran parte de las neo-
plasias anogenitales que vemos los dermatélo-
gosen pacientes de riesgo sean de este tipo his-

tolégico, con gran capacidad destructiva local,
yesto a pesar de que predominen los tipos VPH
de bajo riesgo oncogénico en dichos tumores®.

Otro punto importante ha sido relacionar los tipa-
dos de muestras mucosas con la situacién inmunol6-
gica del paciente en el momento de la toma. En las
principales series de muestras cervicales y anales de
pacientes infectados por VIH se aprecia una tenden-
cia con mayor inmunodepresion hacia detecciones de
supuesta mayor agresividad, expresada como mayor
numero de positividades, de carga VPH infectante y
de genotipos miltiples y/ o de alto grado oncogé-
nico!® 2523033 Nosotros, incluyendo un nimero sig-
nificativo de muestras genitales masculinas (a dife-
rencia de estas series), no observamos en la nuestra
un mayor nimero de detecciones positivas con inmu-
nodeficiencias mas marcadas, pero si la asociacién con
genotipos multiples y sobre todo con tipados de alto
riesgo, hallazgos similares a los que refiere Arany en
condilomas de pene, que los relaciona con una acti-
vacion transcripcional®. Poniendo un punto de corte
en los 150 linfocitos CD4/ mm?, hemos observado 14
(61%) de 23 tipados de alto riesgo en mucosas por
debajo de esta cifra, mientras que 29 (76%) de los 38
tipados de bajo riesgo se encuentran por encima de
la misma (p <0,005). Yeste dato parece especialmente
relevante cuando consideramos algunos tipos con-
cretos de alto riesgo como son los VPH 31 6 33:de 11
tipados globales con uno de estos dos tipos, 8 (73%)
los encontramos en pacientes con CD4 <120/ mm®.
Desconocemos el significado de estos hallazgos, que
habrd que confirmar con series mds amplias. La influen-
cia de la terapia antirretroviral de gran eficaca
(TARGA) en lascifras de linfocitos CD4 con la que algu-
nos autores de prestigio vaticinaban un aumento de
neoplasias por VPH oncogénicos (en el seno de una
inmunodeficiencia prolongada)* en realidad ya ha
demostrado también aqui su utilidad, alterando el curso
de la enfermedad por VPH en pacientesinfectados por
el VIH, reduciendo la progresién y aumentando la
regresion (al menos en base a criterios citolégicos cer-
vicales), segtin se ha publicado recientemente en un
estudio prospectivo con 2.059 mujeres infectadas por
el VIH pertenecientes al WIHS norteamericano (Inte-
ragencia de la mujer para estudio del VIH)".

El hallazgo m4s significativo de nuestro estudio es
la altisima prevalencia de tipados de alto riesgo en
muestras anogenitales de zonas sin lesion (tabla 4). De
las 10 muestras sin lesién que fueron positivas, en 7
(70%) hay al menos un tipo de alto riesgo. Adem4s
s6lo dos de estas muestras presentan concordancia de
tipos con la otra localizacién anogenital del mismo
paciente donde si hay presencia de lesiéon. Asi, por
ejemplo, mientras en la toma correspondiente a un
CA anal de un paciente homosexual detectamos un
VPH 6, latoma de pene SL del mismo paciente resulta
inicialmente inhibida y, tras diluciones posteriores,
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muestraun VPH 16; 0 la toma correspondiente a vulva
SL de una paciente sometida un afio antes a una coni-
zacién cervical por un CIN es negativa, pero la toma
anal SL de la misma paciente muestra un VPH 56 y
un «no tipable». Esta discrepancia de tipos en distin-
tasmucosas junto a un mayor nimero de detecciones
a nivel anal (sin llegar a ser significativo en nuestra
serie) son hallazgos sefialados recientemente
por Palefsky en mujeres con afectaciéon cervical por
VPH''. Aunque no se conozca la trascendencia clinico-
evolutiva de estos hechos en mucosas sin lesiones cli-
nicas®, los datos aportados en estudios junto a rastreos
citolégicos no parecen tranquilizadores®®.

Como previamente se valord en cérvix, actualmente
se ha estudiado la relacion coste-eficacia a otro nivel,
ydistintos autores proponen las modernas técnicas de
amplificacién gendmica, junto a métodos de valora-
cidn citoldgica, como parte de un cribaje de deteccién
de lainfeccidon anal por VPH en poblaciones de riesgo
oncolégico especial, como es la poblacién infectada
por el VIH?*>*?%7_ Frente a instrumentos mds especia-
lizados, como anoscopios de alta resolucién® ¥, ybasdn-
donos en el rendimiento obtenido de sencillos raspa-
dos mucosos®, los dermat6logos clinicos gozamos de
una accesibilidad tinica para el cribaje de lesiones ano-
genitales por VPH, si disponemos de procedimientos
sensibles de deteccion gendmica de rutina. Los der-
matblogos que trabajamos con pacientes infectados por
VIH nos enfrentamos a diario al problema de «la
verruga anogenital yla displasia», con pocasreferencias
evolutivas y, desde hace 6 afios, al menos con posibili-
dades de controlar esta lesion por VPH fuera de un
marco inmunoldgico tan cadtico como era invariable-
mente el previo. El despistaje y tipado de lesiones, e
incluso de mucosas sanas, nos aportaria datos al pro-
blema clinico individual y una base inestimable para
valorar cursos evolutivos o definir situaciones de mas
riesgo en nuestra poblacidn seropositiva para el VIH,
como ya ha sucedido en otras especialidades'*,

CONCLUSION

Queremos destacar de este trabajo:

1. La alta rentabilidad de la técnica empleada en
mucosas, sobre todo en lesiones anales, y su sen-
cillez para el clinico.

2. Los siguientes hallazgos en nuestra poblacién
de estudio, referidos a muestras mucosas: a)ele-
vada presencia de VPH en localizaciones SL,
con frecuencia de alto grado de riesgo onco-
génico; b) coinfecciones frecuentes por varios
tipos de VPH concurrentes; ¢) predominio de
VPH tipo 6 yausencia de VPH tipo 18, yd) tipos
de alto riesgo oncogénico mas frecuentes en
peores situaciones inmunolégicas.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Proponemos el despistaje y tipado de VPH en
tomas por raspado anogenital, factibles para el
dermatd6logo, como parte de un cribaje de posi-
bles poblaciones de riesgo para la infeccién por
VPH, entre ellos los pacientes seropositivos para
VIH.
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