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VIRUS DE PAPILOMA HUMANO.
REVISION E INDICACIONES TERAPEUTICAS.

HUMAN PAPILLOMAVIRUS.
REVIEW OF THE DIFFERENT THERAPEUTIC MODALITIES.

L SQUIQUERA*

SUMMARY: The infection by human papillomavirus is one of the most frequent sexually
transmitted diseases. Among more than 100 types of HPV described, several are capable
of inducing malignant transformation in host cells. This work intend to review the different
therapeutic modalities using an evidence based medicine strategy.

KEY WORDS: Human Papillomavirus (HPV). Bowenoid papulosis. Condyloma acumi-

natum. Genital warts.

INTRODUCCION

Los condilomas acuminados o verrugas
genitales (VGs) son lesiones benignas produ-
cidas por el virus de papiloma humano
(Human Papillomavirus [HPV]), siendo los
genotipos 6 y 11 responsables de més del 90%
de los casos. Los HPVs oncogénicos de alto
riesgo como los tipos 16 y 18 generalmente
ocasionan lesiones subclinicas y se asocian
con neoplasia intraepitelial (IN) y cancer
anogenital'*?.
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Las VGs aparecen en zonas traumatizadas
durante el contacto sexual, como lesiones
Unicas o mdltiples, con un didametro que va-
ria de 1 a 10 mm. Pueden distribuirse en for-
ma aislada o agruparse en placas, lo cual suele
verse en individuos inmunocomprometidos'.

Dentro de las localizaciones, las VGs pue-
den manifestarse en los genitales externos
(pene, vulva, escroto, perineo y piel perianal),
cervix, vagina, uretra, ano y boca. Las verru-
gas intra anales aparecen predominantemen-
te en pacientes que han mantenido sexo anal
receptivo, a diferencia de las perianales, que
pueden producirse sin antecedentes de sexo
anal>**.

Se distinguen tres tipos de lesiones. a)
Verrugas acuminadas: predominan en muco-
sas (surco balano prepucial, meato urinario,
labios menores, introito, vagina, cervix, ano
y canal anal) y dareas intertriginosas (ingle,
perineo y regién perianal). Las proyecciones
digitiformes son muy vascularizadas lo que
conforma un aspecto punteado cuando se
observan con alta magnificacion. b) Verrugas
papulosas: comunes en epitelios queratiniza-
dos (prepucio, tronco del pene, escroto, caras
laterales de la vulva, pubis, perineo y region
perianal), son frecuentemente hiperqueraté-
sicas, hiperpigmentadas y carecen del aspec-
to de las anteriores. Cuando se presentan pig-
mentadas, con aspecto de leucoplasia, o como
papulas rojizas o marrones deben diferenciar-
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se de la papulosis bowenoide. c) Lesiones
maculares: en mucosas, donde se presentan
como lesiones planas. El color de las VGs va-
ria desde el rosado (VGs no-queratinizadas),
blanco grisdceo (lesiones muy queratiniza-
das) y marrén grisaceo (lesiones pigmenta-
das). Estas ultimas generalmente se ven en
labios mayores, cuerpo del pene, pubis, in-
gle, perineo y region perianal® En el glande
deben diferenciarse de las papulas perladas
(papilomas hirsutoides) que consisten en es-
tructuras acuminadas distribuidas en alrede-
dor del surco coronal y de los condilomas
planos de la sifilis secundaria’.

Mediante la aplicacion de acido acético al
5%, las lesiones de HPV toman un color blan-
co grisaceo por algunos minutos. Son comu-
nes las reacciones falso positivas por lesio-
nes inflamatorias de liquen escleroso, liquen
plano, psoriasis, balanopostitis, vulvovagini-
tis, eczema, herpes genital y microtraumatis-
mos las que pueden llegar a diferenciarse por
su aspecto irregular y la falta de capilares con
aspecto punteado sugestivos de HPV™.

Algunas VGs pueden presentar superfi-
cie escamosa lo que suele corresponder a neo-
plasia intraepitelial. El niimero de lesiones es
variable y el tamafio varia desde 0.2 a 1 cm,
pero si son numerosas se tornan confluentes
y pueden afectar a grandes areas del tracto
genital'.

El examen clinico es lo més relevante para
el diagndstico de la infeccién por HPV. Me-
diante la observacién con lente de aumento
pueden diferenciarse de otras condiciones fi-
sioldgicas o patoldgicas (Ej. condilomas pla-
nos o papilomas hirsutoides). El diagndstico
puede eventualmente confirmarse por biop-
sia, aunque solo es necesario en determina-
das circunstancias (Ej. diagnéstico poco cla-
ro, falta de respuesta al tratamiento; lesiones
que empeoran durante el tratamiento; en pa-
cientes inmunocomprometidos; o cuando se
presentan pigmentadas, induradas, fijas y/o
ulceradas). Hasta el momento, no existen
datos que sustenten el uso rutinario de anali-
sis especificos de acidos nucleicos de HPV
para el diagnoéstico o el tratamiento de las
VGs'™.

El diagnéstico de VGs puede ser confir-
mado por biopsia en casos en que el diagnds-
tico no es claro o existen posibilidades de
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malignizacién (especialmente en pacientes
inmunocomprometidos).

La papulosis bowenoide (PB) y la enfer-
medad de Bowen (EB) estan asociadas con
HPVs de alto grado, generalmente HPV 16 y
consisten en neoplasia intraepitelial (IN-III).
Estas entidades se diferencian por la clinica
y la edad del paciente. PB aparece de 25 a 35
afios y la EB de los 40 a 50 afios o més. Los
pacientes con PB presentan lesiones maculo-
papulares con superficie lisa aterciopelada;
en membranas mucosas presentan un tono
marrén o salmén y en zonas de piel adoptan
un color grisdceo o marrén negruzco®'>",

El condiloma gigante (Buschke-Lowens-
tein) es una entidad infrecuente, asociada con
HPV 6y 11y se caracteriza por un crecimien-
to agresivo. Presenta una estructura histolé-
gica compleja con dreas de condiloma asocia-
das con focos de células atipicas y carcinoma
escamoso bien diferenciado. El diagnéstico de
Buschke-Lowenstein requiere generalmente
multiples biopsias y técnicas de imagen como
tomografia computada o resonancia magné-
tica para su evaluacion®.

ETIOLOGIA

Los HPV pertenecen a la familia Papova-
virus, la cual contiene dos géneros de virus
oncogénicos a DNA: Papilomavirus y
Poliomavirus. El nombre de la familia deriva
de sus primeros tres primeros miembros
(Papilloma, Polyoma, y Simian Vacuolating
Agent (SV40 - un miembro del genus
Poliomavirus).

La estructura conforma particulas
icosahédricas no recubiertas de 52-55 nm de
didmetro. Constan de 72 capsémeros (60
hexaméricos y 12 pentaméricos) dispuestos
en una red T = 7. Existen dos proteinas de
capside, una mayor (codificada por el gen L1)
y una menor (L2). El genoma es DNA circu-
lar de cadena doble con un tamafio de aproxi-
madamente 8 kbp, que se asocia con histonas
formando una estructura de tipo cromatina.
Todos los HPV secuenciados presentan una
estructura similar (Fig 1)™.

Cada virus es altamente especifico de es-
pecie y presentan tropismo para células de
epitelios escamosos. Los virus infectan las
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Fig 1: Diagrama del genoma del HPV. E: genes tempranos (early),
L: genes tardios (late). URR: region regulatoria.

células basales, donde puede detectarse la
expresion de genes tempranos mediante
hibridizacion in situ. La expresién de genes
tardios, proteinas estructurales y sintesis de
DNA vegetativo esta restringido a las células
en diferenciacién terminal, lo cual implica
una relacion entre la diferenciacién celular y
la expresion de genes. La expresion del
genoma de los Papilomavirus es compleja
debido a que existen mdltiples promotores (al
menos 7) o patrones de corte alternativo.
Los mecanismos de transcripcién del
DNA viral fueron estudiados mediante la
transfeccion de DNA de papilomavirus
clonado en células. En estos estudios se vi6
que s6lo una cadena del genoma es transcrip-
to. Se producen dos clases de proteinas: a)
tempranas: proteinas no estructurales
reguladoras, incluyendo reguladoras de
transcripcion transactivacion (E2, E7) y b) tar-
dias: las proteinas estructurales L1 y L2 (Fig
2).La transformacién de células a un fenotipo
maligno es un proceso complejo y depende
de los productos de los genes tempranos. Las
proteinas transformadoras parecen variar de
un virus a otro, aunque el principio general
parece ser que dos o mas proteinas tempra-
nas cooperan para dar un fenotipo transfor-
mador. Aunque algunos virus pueden trans-
formar células por si solos (Ej BPV-1), otros
parecen requerir cooperacion con un oncogen

de activacién celular (Ej HPV-16/ras)™.

El genoma se replica como un plasmido
(episoma) nuclear multicopia. Existen dos
mecanismos que intervienen en la replicacién.
a) Replicacién plasmidica: en las células del
estrato basal. Inicialmente el DNA viral es
amplificado de unas 50 a 400 copias/genoma
diploide. Luego de esto se replica una vez por
cada division celular, la relacién de copias por
numero de células permanece. La proteina E1
estd involucrada en esta fase de la replicacion.
b) Replicacion vegetativa: tiene lugar en las
células en diferenciacién terminal (estratos
espinoso y granuloso). En estas células se
pierde el control del nimero de copias por
célula y el DNA es amplificado en muy alto
numero (miles de copias por célula). Los vi-
rus luego son desprendidos de las células
epiteliales cuando éstas se descaman y se
transmite por contacto directo (verrugas ge-
nitales) o indirecto (verrugas vulgares)™.

Mediante la secuencia de DNA viral se
han establecido mas de 100 tipos de HPV.
Un nuevo tipo se considera cuando la
homologia de los genes E6, E7 y L1 son
menores al 90%5.

Los HPV de tipo 6 y 11, ademas de VGs,
han sido asociados con verrugas conjuntiva-
les, nasales, orales y laringeas'. Las asocia-
ciones clinicas con los diferentes tipos de HPV
se detallan en la Tabla'.
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Fig 2: El diagrama ilustra los marcos de lectura (open reading frames (orfs)) y los mMRNAs cortados del HPV-16.
Los orf tempranos (early (E)) y tardios (late (L)) se muestran como rectangulos en sus propios marcos de lectura.
El promotor P97 y sus dos sitios de poliadenilacién estan marcados en la escala del genoma linearizado.

PATOGENESIS

Estos virus estin ampliamente distribui-
dos en la naturaleza e infectan tanto a aves
como mamiferos. Usualmente, el resultado de
la infeccién es la formacion de un crecimien-
to benigno, verruga o papiloma que pueden
aparecer en cualquier lugar del cuerpo.

Existe un gran interés en los HPV como
causa de malignidad, particularmente en el
cancer cervical. Al menos 58 diferentes HPV
han sido identificados usando técnicas
moleculares que se han relacionado con tipos
particulares de tumores.

La expresion de productos de los genes
virales E6 y E7 es responsable del potencial
oncogénico. La proteina E6 interacttia con E6-
AP, ocasionando la degradacién de p53, en
tanto que E7 interfiere con la funcién de ERB.
Tanto p53 como ERB estan relacionadas con
el control del ciclo celular y su alteracion es
una caracteristica tipica en células malignas
(Fig 3)".

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ademas de diferentes patologias como
condilomas planos de la sifilis y fibroepite-
liomas, el principal diagnéstico diferencial en
hombres son las papulas perladas peneanas,
una condicién fisiologica que se observa en
adolescentes y consiste en hileras de papulas
no coalescentes de 1 a2 mm de didmetro, que
aparecen alrededor del glande. La superficie
es lisa y no presentan el patrén vascular de
las VGs. En las mujeres deben diferenciarse
también de micropapilomatosis labialis, otra
condicién fisiolégica que se caracteriza por
sobreelevaciones no coalescentes en la super-
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ficie interna de los labios menores y vestibu-
lo. Las glandulas sebdceas del prepucio y
vulva pueden verse en individuos normales
como lesiones mdltiples, de color gris amari-
llento en la cara interna del prepucio y labios
menores?.

TRATAMIENTO

Para estas recomendaciones se han segui-
do los lineamientos del Centro de Control y
Prevencién de Enfermedades' y la Guia
Asistencial para el Diagnostico y Manejo de
Verrugas Anogenitales Europea®. Estos estu-
dios consisten en revisiones sistematicas rea-
lizadas en los Estados Unidos y el Reino Uni-
do. Para la evaluacién de los tratamientos se
utilizo el sitema descripto por la Agencia para
Politicas de Cuidado de Salud e Investigacion
(Agency for Health Care Policy and
Research)®®. (Tabla).

El objetivo primario del tratamiento es la
eliminacién de las VGs sintomaticas. En la
mayoria de los pacientes, el tratamiento pue-
de inducir periodos libres de lesiones. Es di-
ficil determinar si el tratamiento puede dis-
minuir la transmisién del virus, dado que no
han sido establecidos marcadores de
infectividad, ya que los estudios que evalua-
ron la persistencia de DNA de HPV en tejido
genital luego del tratamiento presentan resul-
tados variables'.

Los datos existentes indican que las tera-
pias disponibles para las VGs pueden redu-
cir, pero probablemente no erradican la posi-
bilidad de contagio. No es seguro que la re-
duccién del DNA viral como resultado del
tratamiento tenga algtin impacto en la trans-
mision de la enfermedad, como tampoco exis-
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ten evidencias que indiquen que la presencia
de VGs o su tratamiento estén asociados con
el desarrollo de cancer cervical'. No existe
evidencia definitiva que demuestre que algu-
no de los tratamientos disponibles es supe-
rior a otros, y tampoco existe un tratamiento
ideal para todos los pacientes. Debido a la
posibilidad que ocurra resoluciéon espontanea
de las lesiones, una alternativa aceptable es
no realizar tratamiento alguno y esperar la
evolucion natural de la infeccién®.

La mayoria de los pacientes tienen <10
VGs, con un area total de verrugas entre 0.5-
1.0 cm? y responden a la mayoria de las mo-
dalidades terapéuticas. Los factores que pue-
den influir en la seleccién del tratamiento in-
cluyen el tamafio, niimero y morfologia de
las lesiones, el sitio anatomico afectado, la
preferencia del paciente, el costo del trata-
miento, la conveniencia, los efectos adversos
y la experiencia del profesional. Muchos pa-
cientes requieren mds que un tratamiento
tnico. En general, las verrugas localizadas en
superficies hiimedas y/o en dreas intertrigi-
nosas responden mejor al tratamiento local
que las que se presentan en superficies secas.

Debido a las dificultades existentes, en
algunos centros se emplean tratamientos
combinados (Ej el uso simultaneo de dos o
mas modalidades sobre la misma verruga o
al mismo tiempo). No obstante, algunos es-
pecialistas creen que las modalidades com-
binadas pueden aumentar las complicaciones
sin modificar la eficacia'.

El listado completo de las opciones eva-
luadas se describe en la Tabla. En las seccio-
nes subsiguientes debe tenerse en cuenta que
los niveles de evidencia (I, II, II y IV) (Tabla)
y grados de recomendacién (A, B, C, y D)
(Tabla) se consideran en orden decreciente,
por ejemplo A indica mayor grado de reco-
mendacién que B.

Resina de podofilino / Podophyllum (IV, C)

Es un extracto alcohélico de rizomas y rai-
ces de Podophyllum peltatum. La composicion
del mismo es de podofilotoxina (hasta el 20%),
o y B peltatina, desoxipodofilotoxina,
dehidropodofilotoxina. Estos constituyentes
estdn presentes en la planta como beta-d
glucosidos.

Una pequefia cantidad debe ser aplicada
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a cada verruga y dejada secar sobre la lesion;
dosificacion o la falta de secado puede resul-
tar en irritacién local debido a la extensién
del compuesto a dreas adyacentes. El trata-
miento puede ser repetido semanalmente si
es necesario. Para evitar la posibilidad de
complicaciones asociadas con la absorciéon
sistémica y toxicidad, algunos especialistas
recomiendan que la aplicacion se limite a <0.5
ml de podofilino o0 a un drea de < 10 cm, de
verrugas por sesion. Algunos especialistas
sugieren que debe ser lavado luego de 1-4
horas para reducir la irritacién local. La se-
guridad del podofilino durante el embarazo
no ha sido establecida", por lo cual no se utiliza.

La resina de podofilino se formula al 10%-
25% en tintura de benjui compuesta. No obs-
tante, las preparaciones de resina de
podofilino difieren en la concentraciéon de
componentes activos y contaminantes. El
tiempo de vencimiento y la estabilidad de las
preparaciones de podofilino no se conocen'’.

Es importante considerar que los extrac-
tos de Podophyllum no son estandarizados,
y se han descripto efectos mutagénicos in
vitro, aunque los mismos no se han confir-
mado in vivo®. Se han reportado ademaés
efectos toxicos sistémicos cuando se aplican
grandes voltimenes, tales como, muerte por
supresion de la médula ésea, toxicidad sobre
el SNC e insuficiencia cardiovascular®*.

Podofilotoxina (Ib, A)

1-hidroxi-2-hidroximetil-6,7 metilene-
dioxi-4-(3',4',5' trimetoxifenil)-1,2,3,4-tetrahi-
dronaftalene-3-dcido carboxilico lactona. Se
utiliza en una concentracién del 0.5% solu-
cién, gel o crema al 0.15%.

Se debe aplicar dos veces por dia durante
tres dias, seguido por 4-7 dias sin tratamien-
to. Este ciclo puede ser repetido, si es necesa-
rio, hasta cuatro veces. El area total a tratar
no debe exceder los 10 cm? y el volumen total
de podofilotoxina debe estar limitado a 0.5
ml por dia. La seguridad de podofilox du-
rante el embarazo no ha sido establecida .

Es un extracto purificado del Podophy-
Ilum, se une a los microttbulos, inhibe las
mitosis e induce la necrosis de las lesiones, la
que es maxima a los 3-5 dias®. Las recidivas
se producen en un 7-38%*. Los efectos ad-
versos mas frecuentes (50-65% de los casos)
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TABLA I

FUNCIONES DE LOS PRODUCTOS DE GENES DE HPV.
Abreviaturas: BPV (papilomavirus bovino), LCR (Long Control Region — Region Larga de Control),
orf (open reading frame — marco abierto de lectura), kD (kilo Dalton).

GEN FUNCION

El El orf El codifica una proteina de 68—76 kD esencial para la replicacion plasmidica del DNA. El producto completo
es una proteina nuclear fosforilada que se une al origen de replicacién en el LCR del BPV|. Se ha visto que E| une
ATP e in Vitro se une la proteina E2 completa llamada el transactivador de transcripcién de E2 (E2TA), por lo que
incrementa la transcripcién viral. La unién a E2 refuerza la afinidad de E| por el origen de replicacién del DNA. En
HPV-16, E| tiene efectos indirectos en la inmortalizacién de las células. Actta tanto como una proteina de unién a
DNA y subsecuentemente como helicasa para desenrollar el DNA hacia delante de la horquilla de replicacion.

E2 El orf E2 (de BPV-I) codifica tres proteinas las cuales regulan la transcripcion y replicacion del DNA viral. La
proteina completa E2 de 40-58 kD, el transactivador de transcripcion (E2TA), activa los promotores virales me-
diante la unién de elementos de respuesta facilitadores E2 (responsive enhancer elements). La funcién de esta
proteina esta reprimida (por unién competitiva) por otras dos proteinas E2, el represor trascripcional E2 (E2TR) y
el represor transcripcional E8/E2 (E8/E2TR). En HPV-16 y HPV-18 la proteina E2 suprime los promotores a partir
de los cuales se transcriben las proteinas transformadoras E6 y E7. Cuando el HPV-16 se integra en los cromosomas
de las células huésped, la integridad de los orf E| y E2 orfs son alterados, por lo que la represién normal de E6 y E7
se pierde, con la consecuente sobre-expresion de estas proteinas transformadoras.

E3 Existe sélo en BPVI, BPV2, EEPV y BPVA4. En todos ellos, con la excepcion de BPV4, el orf se sobrepone a ambos
E2 y E4, mientras que en BPV4 sobrepone E|. No se conoce si esta orf es traducida.

E4 El orf E4 esta completamente contenido dentro del orf E2. Generalmente no tiene codén de iniciacion, y se expresa
de transcriptos cortados. Los productos del gen E4 se encuentran primariamente en el citoplasma de queratinoci-
tos superficiales, donde son extremadamente abundantes. En el genoma del HPVI, el gen E4 gene se expresa
desde el promotor tardio P(L).

E5 El orf E5 codifica una proteina transformadora celular. Es uno de los orf mas pobremente conservados entre los
Papilomavirus, y generalmente carece de codén de iniciacion. El producto del gen E5 es la proteina transformadora
mas pequena que se ha identificado. Puede causar también proliferacion de los fibroblastos dérmicos en los
fibropapilomas.

E6 Codifica una proteina de transformacién celular de 16—19 kD. El producto de este gen contiene cuatro motivos
Cys—X-X-Cys, indicando una potencial unién de zinc; también puede actuar como proteina de unién a acidos
nucleicos. En los HPVs de alto riego como HPV-16, las proteinas E6 y E7 son necesarias y suficientes para inmorta-
lizar a las células epiteliales escamosas huéspedes. El producto de este gen de alto riesgo forma un complejo p53, lo
que promueve su degradacién.

E7 Codifica una proteina transformadora de 10-14 kD. El producto de este gen es una fosfoproteina nuclear ligadora
de zinc, y que ademas se une a pRB, p107 y p130.

E8 Este orf sélo esta presente en los papilomavirus bovinos y en HPVéb. En BPV I, un producto de fusion de 28 kD E8/
E2 esta involucrado en la regulacion transcripcional mediante la represion de la trascripcion de E2. Los orfs E8 de
BPV3, BPV4 y BPV6 parecen ser analogos a los del orf E6, los cuales no se hallan en estos tres PVs.

LI Caodifica la proteina mayor de capside de 56—60 kD. Esta relativamente bien conservada entre todos los papilomavirus.
El extremo carboxi terminal del producto del gen LI es el sitio de dos sefnales de localizacién nuclear.

L2 Caodifica la proteina menor de capside de 49-60 kD.

L3 Aparece sélo en BPV4, DPV y HPV5b. No se sabe si es traducido.

L4 Solamente aparece en BPV4. No se sabe si es traducido.

LCR (Long Control Region) Regién extensa de control — a veces se refiere como upstream regulatory region (URR) o

region no codificante). Definida operativamente como la regién desde la terminacién del orf de LI orf hasta la
primer metionina del orf E6 (algunos autores usan el comienzo del orf E6); contiene varios motivos de regulaciéon
de transcripcién y el origen de replicacién.
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incluyen sensacién de quemado, dolor, erite-
ma y/o erosiones que duran mientras las ve-
rrugas presentan necrosis’.

Imidazoquinolonas - Imiquimod (Ib, A)

1-(2-metilpropil)1H-imidazol(4,5-
quinolin-a-amina). Es un analogo de nucleé-
sidos que aplicado en forma tépica actia
como un modificador de la respuesta inmu-
ne induciendo la produccién de interferén o
y v produce el reclutamiento de células T
CD4+ T lo que conlleva a la regresion de las
lesiones *.

Los pacientes deben aplicarse imiquimod
5% crema una vez por dia al acostarse, tres
veces por semana por hasta 16 semanas. El
area de tratamiento debe lavarse luego de 6-
10 horas. La seguridad de imiquimod duran-
te el embarazo no ha sido establecida®. Son
comunes las reacciones inflamatorias las que
usualmente son de leves a moderadas, aun-
que pueden llevar a la suspensién del trata-
miento®.

Actualmente se comprende la importan-
cia de la respuesta inmune innata (barreras
epiteliales, fagocitos y complemento) y en
especial las células dendriticas y macréfagos
para activar una respuesta inmune especifi-
ca. Los agentes capaces de modular estas dl-
timas tienen un gran valor terapéutico. El
imiquimod utilizado en forma tépica acttia
como un ligando de los receptores toll-like 7
induciendo la produccién de IFN-o y otras
citoquinas proinflamatorias”. Los inmuno-
moduladores del tipo del imiquimod tienen
el potencial de inducir efectos inflamatorios
potentes, y su uso requiere precaucién. No
obstante, estos compuestos generan un me-
dio de citoquinas que producen una respuesta
de tipo Thl. Existe una segunda generacién
de moléculas tales como el resiquimod que
se encuentran actualmente en fase de estu-
dio para otras infecciones virales tales como
el herpes®. En su conjunto, estos tipos de
modificadores de respuesta se presentan
como una opcién terapéutica promisoria.

Acido tricloroacético (TCA) o
Bicloroacético (BCA) (Ib, A)

Una pequefia cantidad debe ser aplicada
solo en las verrugas y dejada secar, en este
tiempo se desarrolla un color blanco. Si se
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aplicé una cantidad excesiva, el area tratada
debe ser cubierta con talco, bicarbonato de
sodio (Ej polvo de hornear), o jabén liquido
para remover el acido que no reaccioné. Tan-
to el TCA como el BCA deben ser aplicados
con cuidado y dejados secar al aire antes que
el paciente se siente o ponga de pie. Si el do-
lor es intenso, el dcido puede ser neutraliza-
do. El tratamiento puede repetirse semanal-
mente si es necesario'.

Tanto el TCA y el BCA son agentes causti-
cos que destruyen las verrugas por coagula-
cién quimica de las proteinas. Pese a que es-
tas preparaciones son ampliamente usadas,
no han sido completamente estudiadas. Las
soluciones de TCA tienen una baja viscosi-
dad comparada con el agua y pueden exten-
derse si se aplican en forma excesiva pudien-
do dafiar dafiar areas adyacentes''.

Crioterapia — Criocirugia (Ib, A)

La crioterapia destruye las verrugas por
criolisis baja. Los efectos se producen median-
te la formacién de cristales de agua dentro
de las células modificando las concentracio-
nes de solutos.

Mediante accion fisica del frio se ocasio-
na la cristalizacién intra y extracelular, des-
hidratacién y colapso celular, incremento en
la concentracion intracelular de electrolitos,
desnaturalizacién de lipidos y proteinas de
membrana y shock térmico.

Los mecanismos que afectan a la micro-
vasculatura comprenden la trombosis por
vasoconstriccion de vénulas y arteriolas,
modificacion del endotelio vascular, incre-
mento de la permeabilidad vascular y aumen-
to de viscosidad sanguinea. Las modificacio-
nes de la circulacién concluyen en formacion
de microémbolos y microtrombos que final-
mente producen necrosis isquémica del teji-
do tratado.

Remocién quirtrgica por escisién
tangencial (afeitado), curetaje o
electrocirugia (Ib, A)

El tratamiento quirtirgico es una opcién
que tiene la ventaja de eliminar las verrugas
en una unica visita. No obstante, estos trata-
mientos requieren de un entrenamiento subs-
tancial, equipamiento adicional y una consul-
ta mas extensa. Luego de la aplicacién de
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TABLA II

TIPOS DE HPV Y SUS ASOCIACIONES CON DIFERENTES PATOLOGIAS

CUADRO CLINICO

TIPOS DE VIRUS

Verrugas plantares
Verrugas comunes
De trabajadores de carne/pollos/pescado

Verrugas planas

Epidermodisplasia verruciforme

(arcinoma de células escamosas o queratosis actinicas

(arcinoma de células escamosas, tipo queratoacantoma

(arcinoma de células escamosas, en inmunocomprometidos

Enfermedad de Bowen (no-genital)

Melanoma

Hiperplasia oral focal

Papiloma oral

Papiloma laringeo (Papilomatosis respiratoria recurrente)

Papilomas conjuntivales y cancer

Quiste epidérmico

Condiloma acuminado (VGs)

Condiloma gigante de Buschke y Lowenstein y otros carcinomas verrugosos
Papulosis bowenoide
Neoplasia intraepitelial vulvar
Lesiones escamosas

intraepiteliales cervicales
(Squamous Intraepithelial

Lesiones intraepiteliales
escamosas de bajo grado
(Low-grade squamous

1,2,4,y63

2,4,1,26,27,29, 57, 65,y 5-78

7,144,10,y28

3,10,27,28,38, y 49

2,3,5,8,9,10,12, 14,15, 17, 19, 20, 21-25, 28, 36-38, 40, 47, y 50
16, 14, 18, 36,y 41

31,7,9,16,29,35,y 58

48y 60

16,2,3,5, 16, 18,20, 26-29, 31, 33, 34, 54, 56, 58, 61, 62, y 13
38

B3y3

11,7,32,57,72,y 13

6,11,2,16,30,40,y 57

6,1,y16

60

6,11,15,10, 16, 18, 30, 31, 33, 35, 39-45, 51-59, y 70
6,11,57,7,y73

16,34,39, 40, 42,y 45

56, 59-64, 67, y 71

6, 11,16, 18,26,27, 30, 31, 33-35, 40, 42-45, 51-58, 61, 62, 67-69, y 71-14

Lesions (SIL)) intraepithelial lesions (LGSIL))
Lesiones escamosas intraepiteliales 16,18, 6, 11,31, 33, 35, 39, 42, 44, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 61, 64, 66, y 68
de alto grado (High-grade squamous
intraepithelial lesions (HGSIL))

Cancer cervical 16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, y 68

Tipos de HPV de alto grado Sudeste asiatico: 18, Africa occidental: 45, Central/Sudamérica: 39 y 59
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anestesia local, las VGs visibles pueden ser
fisicamente destruidas por electrocauterio, en
cuyo caso no se necesita hemostasia adicio-
nal. Debe tenerse cuidado en controlar la pro-
fundidad de electrocauterio para evitar cica-
trices. Alternativamente, las verrugas pueden
ser removidas por escision tangencial con ti-
jeras o escalpelo, o por curetaje. La hemosta-
sia puede lograrse con electro bisturi o qui-
micos. Las sutura no es requerida en la ma-
yoria de los casos cuando la remocién se efec-
tda correctamente. La terapia quirdrgica es
mas beneficiosa cuando los pacientes tienen
un niimero muy grande de verrugas o el area
afectada es muy extensa.

Interferon intralesional (IV, C)

El interferén, tanto natural como recom-
binante, utilizado para el tratamiento de VGs
ha sido administrado en forma sistémica (Ej,
subcutaneo en un sitio distante o IM) e intra-
lesional (Ej, inyectado en las verrugas). El
interferén sistémico no es efectivo. La efica-
ciay recidivas del interferén intralesional son
comparables a otras modalidades de trata-
miento. El interferén funciona debido a su
efecto antiviral y/o inmunoestimulante. No
obstante, el tratamiento con interferén no se
recomienda para su uso rutinario debido al
inconveniente de sus vias de aplicacion, la
necesidad de visitas frecuentes al consulto-
rio, y la asociaciéon de su uso y la frecuente
aparicién de efectos adversos sistémicos.

Cirugia laser (Ila, B)

El laser de di6éxido de carbono puede ser
atil en el manejo de verrugas extensas o intra
uretrales, particularmente en aquellos pacien-
tes que no responden a otros tratamientos.
Existe la posibilidad de usar diferentes laseres
para tratar VGs; los mas frecuentemente usa-
dos incluyen CO, y Nd-YAG (neodymium-
yttrium aluminuim garnet). E1 CO, emite luz
en una longitud de 10,600 nm. La energia se
enfoca a un punto en especial por un sistema
de lentes y es absorbida por todos los tipos
de tejido independientemente de su color.
Dado que la energia se absorbe en 0.1 mm de
la piel, se alcanzan muy altas densidades en
pequefia cantidad de tejido. En el punto de
contacto, el tejido se vaporiza. Las ventajas
sobre la cirugia convencional es el control de
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la destruccién, el menor riesgo de sangrado
y la calidad de cicatrizacion®.

El laser Nd-YAG genera una radiacién
cerca del infrarrojo (1600 nm). Esta radiacion
es menos absorbida y disipada que la luz vi-
sible, por lo que penetra més en la piel. La
diferencia con el laser CO, es la coagulacion
de tejidos mas profundos hasta algunos mili-
metros; la profundidad puede ser controlada
por la potencia, el tamafio del impacto y el
tiempo de exposicion. El haz, a diferencia del
CO, puede ser transmitido por un sistema
flexible. Su uso esta practicamente limitado
al tratamiento de lesiones uretrales®.

PREVENCION DE LA INFECCION

Dentro de los factores de riesgo se inclu-
yen el niimero de contactos sexuales y el es-
tado de inmunidad celular (Ej. HIV o recep-
tores de transplantes). Recientemente se ha
observado un aumento en la aparicién de si-
filis, gonorrea, e infeccién por clamidia en va-
rias ciudades de los EE.UU estos datos indi-
can una frecuencia mas alta de sexo inseguro
y sugieren que la incidencia de HIV y otras
ITS podrian incrementarse. Los cambios de
conducta subyacentes tal vez estén relacio-
nados con los efectos de mejores tratamien-
tos para HIV/AIDS en la calidad de vida y
supervivencia y en algunos casos aumento en
el abuso de sustancias'.

Cuando son utilizados consistentemente
y en forma correcta, los preservativos de 14-
tex son efectivos en prevenir la transmisién
sexual de HIV y reducir el riesgo de otras ITSs
(Ej. gonorrea, clamidia, y tricomonas). Pero
debido a que los preservativos no cubren to-
das las 4reas expuestas, son mds efectivos
para prevenir infecciones transmitidas por
fluidos de superficies mucosas que en las
transmitidas por contacto piel a piel (Ej. her-
pes simplex virus [HSV], HPV, sifilis y
chancroide™.

Con respecto a la transmisién no sexual
de HPV, Sonnex y colaboradores demostra-
ron la presencia de DNA de HPV en 38% de
las mujeres y 64% de los hombres con VGs.
En este estudio, 27% de los pacientes tenian
la misma especie de virus en las lesiones ge-
nitales y en las manos. Estos hallazgos de-
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TABLA III

NIVELES DE EVIDENCIA A PARTIR DE ESTUDIOS PUBLICADOS

NIVEL TIPO DE EVIDENCIA

la Evidencia obtenida de meta-andlisis de estudios controlados randomizados.

Ib Evidencia obtenida de al menos un estudio randomizado controlado.

lia Evidencia obtenida de al menos un ensayo bien disefiado sin randomizacién.

lib Evidencia obtenida de al menos un estudio bien disefiado casi-experimental.

1]l Evidencia obtenida de estudios descriptivos no experimentales bien disenados tales como

estudios comparativos, de correlacién y casos-control.
v Evidencia obtenida de reporte de comité de expertos u opiniones y/o experiencia clinica de

autoridades respetadas en el tema.

TABLA IV

GRADOS DE RECOMENDACIONES

GRADO

RECOMENDACION

A (niveles de evidencia la, Ib)

Requiere al menos un estudio randomizado controlado como parte del

cuerpo de la literatura que tenga buena calidad y consistencia tratando el
punto de recomendacion especifica.

B (niveles de evidencia lla, lIb, III)

Requiere la disponibilidad de estudios clinicos bien conducidos pero no

randomizados sobre el tema de recomendacion.

C (niveles de evidencia IV)

Requiere evidencia de un comité de expertos u opiniones Yy/o experien-

cia clinica de autoridades respetables. Indica la ausencia de estudios di-
rectamente aplicables de buena calidad.

muestran la posibilidad de transmisiéon de
HPV por contacto dedos-genitales™.

Los objetivos generales del tratamiento de
las ITS consisten en la erradicacién de la in-
feccion y la interrupcién de la transmision.
Esto se cumple sélo parcialmente con los tra-
tamientos actuales los que consisten en la re-
mocién fisica de las lesiones o la induccién
de inflamacién e induccion de una respuesta
inmune inespecifica. Actualmente no se cuen-
ta con tratamientos antivirales efectivos, por
lo que la erradicacion de la infeccién y trata-
miento causal es inexistente y no reduce
significativamente el contagio®.
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Educacién y recomendaciones:

La educacion y consejeria (counseling) son
aspectos importantes en el manejo de pacien-
tes con VGs. Los pacientes deben ser infor-
mados a través de materiales educativos, in-
cluyendo folletos y web sites (http://
www.ashastd.org). Debe intentarse cubrir los
siguientes mensajes claves: a) la infeccion ge-
nital por HPV es una infeccién viral comin
en individuos adultos activos sexualmente;
b) se transmite via sexual, pero los periodos
de incubacién son variables y es generalmen-
te dificil determinar la fuente de infeccién; ¢)
la evolucion es generalmente benigna y es co-
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mun la recidiva dentro de los primeros me-
ses luego del tratamiento; d) la posibilidad
de transmisién a futuras parejas y la dura-
cién de la infectividad luego del tratamiento
son desconocidas. El uso de preservativos de
latex y el didlogo informativo sobre otras ITSs
deben ser estimulados e intentados en lo po-
sible'.

La informacién es fundamental para el
manejo adecuado de los pacientes y debe con-
tener juicios valorativos, ofreciendo apoyo y
enfocandose en la naturaleza de la enferme-
dad, las expectativas sobre la terapéutica y
una perspectiva equilibrada sobre temas que
impliquen la sexualidad?.

SEGUIMIENTO

En cuanto las VGs visibles han desapare-
cido, un seguimiento de evaluacién no es
mandatorio pero puede resultar ttil. Los pa-
cientes deben ser advertidos a estar atentos
sobre recidivas, las que aparecen frecuente-
mente dentro de los primeros 3 meses. Debi-
do a que se desconoce la sensibilidad y espe-
cificidad del auto diagnéstico de las VGs, a
los pacientes preocupados sobre recidivas se
les debe ofrecer una evaluacion de seguimien-
to de 3 meses luego del tratamiento. Las visi-
tas mas tempranas pueden ser ttiles para do-
cumentar las verrugas, evaluar o tratar com-
plicaciones del tratamiento, y proveer opor-
tunidades adicionales para educacién y con-
sejo del paciente. Las mujeres que no presen-
tan VGs deben ser aconsejadas a realizarse
exdmenes Papanicolau (PAP) en forma regu-
lar. La presencia de VGs no es una indicacion
para un cambio en la frecuencia de los exa-
menes PAP o colposcopia cervical'.

CONSIDERACIONES ESPECIALES

Embarazo

Imiquimod, podofilino y podofilotoxina
no deben ser utilizados durante el embara-
z0. Debido a que las VGs pueden proliferar y
volverse friables durante el embarazo, varios
especialistas recomiendan su eliminacién en
esta situacion. Los HPV tipos 6 y 11 pueden
causar papilomatosis respiratoria en infantes
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y nifios. La via de transmision (ej. transpla-
centaria, perinatal, o postnatal) no se conoce
completamente. El valor preventivo de la ce-
sarea tampoco se conoce, por lo que la cesa-
rea s6lo debe ser realizada en pacientes con
VGs, si las mismas obstruyen la via pelviana
o si el parto vaginal puede provocar sangra-
do excesivo®.

Pacientes con inmunodeficiencia

Las personas inmunocomprometidas de-
bido a HIV u otras razones pueden no res-
ponder a la terapéutica de la misma manera
que las personas sin alteraciones del sistema
inmune, y pueden presentar recidivas fre-
cuentes luego del tratamiento. El carcinoma
de células escamosas surgiendo con aspecto
de VGs, puede aparecer mas frecuentemente
en personas inmunosuprimidas por lo que en
estos casos, se recomienda efectuar biopsias
para confirmar el diagnoéstico. Debido a la
incidencia alta de cancer anal en hombres
homosexuales infectados con HIV, algunos
especialistas recomiendan la evaluacion de
SIL (lesiones intraepiteliales escamosas) anal
mediante citologia. No obstante, hasta que
estén disponibles mayores datos acerca de la
historia natural del SIL anal y eficacia de tra-
tamiento este tipo de evaluacién no esta re-
comendada .

Carcinoma de células escamosas in-situ

En los pacientes en los cuales se diagnos-
tica carcinoma de células escamosas in-situ
genital deben ser referidos a un especialista
para su tratamiento. Las modalidades ablati-
vas usualmente son efectivas, pero debe rea-
lizarse un seguimiento cuidadoso. El riesgo
de que estas lesiones lleven a carcinoma de
células escamosas invasor de los genitales
externos en pacientes sin alteraciones del sis-
tema inmune es probablemente bajo. Las
mujeres parejas de pacientes varones en los
cuales se diagnostica carcinoma de células
escamosas in-sifu, se encuentran en alto ries-
go de presentar anomalias cervicales'.

Infeccién genital subclinica por HPV
(sin verrugas exofiticas)

Este término se aplica a las manifestacio-
nes de infeccién en ausencia de VGs, inclu-
yendo situaciones en las que la infeccién se
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TABLA V

TRATAMIENTOS SUGERIDOS EN DIFERENTES PRESENTACIONES CLiNICAS

TRATAMIENTOS SUGERIDOS

AUTOADMINISTRADOS ADMINISTRADOS POR EL PRESTADOR
Presentacion Podofilox | Imiquimod | Crioterapia | Podofilino | TCA (Ib, A)| Cirugia-Eleoc- | Interferon | Laser (lla, B)
clinica (Ib, A) (Ib, A) (Ib, A) trocirugia

(Ib, A)

Genitales externos X X X X X X X X
Cérvix X X
Meato urinario X X
Ano X X X
Orales X X

TCA: Acido tricloroacético.

detecta en el cérvix por test Papanicolau
(PAP), colposcopia o biopsia; en el pene, vul-
va, u otra regién de piel genital por la apari-
cién de areas blancas luego de la aplicacion
de acido acético; o en cualquier piel genital
por un examen positivo para HPV'.

La infeccion genital subclinica por HPV
es més frecuente que las VGs visibles tanto
en hombres como en mujeres. La infeccion
subclinica del cérvix es comtinmente diagnos-
ticada mediante PAP. La aplicacién de acido
acético 3%-5% hacen que la mucosa infecta-
da por HPV tome una coloracién blanqueci-
na. No obstante, este test no es especifico para
HPV, y la especificidad y sensibilidad de este
procedimiento no han sido definidas. Por lo
tanto, el uso rutinario de este procedimiento
para el diagnéstico de infeccion subclinica no
estd recomendado. Aunque, algunos clinicos
experimentados hallan este test 1til para la
identificacion de VGs planas'.

Un diagnostico definitivo de infeccién por
HPV esta basado en la detecciéon de acidos
nucleicos virales (DNA o RNA) o proteinas
dela capside. Los diagnésticos de prueba PAP
de HPV no siempre se correlacionan con la
deteccion de DNA de HPV en células cervi-
cales. Los cambios celulares atribuidos a HPV
en el cérvix son similares a los del SIL y gene-
ralmente retrogradan espontaneamente sin
tratamiento. Las pruebas que detectan varios

REV ARGENT DERMATOL 2006; 87: 28-41.

tipos de HPV DNA en células tomadas del
cérvix estan disponibles y pueden ser ttiles
en el estudio de mujeres con células escamo-
sas atipicas de significado indeterminado
pero no en otros tipos de anomalias citologi-
cas. El estudio de infeccién genital subclinica
por HPV utilizando pruebas de DNA o RNA
no estan recomendados.

En la ausencia de SIL, no se recomienda
tratamiento para infeccién genital subclinica
por HPV diagnosticado por colposcopia,
biopsia, aplicacién de acido acético, o la de-
teccion de HPV por estudios de laboratorio.
El diagnéstico de infeccion subclinica gene-
ralmente no es definitivo, y no se han identi-
ficado tratamientos que erradiquen la infec-
cién. En la presencia de SIL, el manejo debe
basarse en los hallazgos histopatolégicos.

Evaluacién de cancer cervical en mujeres
con historia de enfermedad de
transmisién sexual

Las mujeres con historia de ETS (enferme-
dades de transmision sexual) pueden presen-
tar un mayor riesgo de cancer cervical. Los
estudios de prevalencia han determinado que
las lesiones precursoras de cancer cervical son
cinco veces mas frecuentes en mujeres que
consultan a centros de ITSs que en mujeres
que consultan a centros de planificacién fa-
miliar®. El examen de PAP cervical es un es-



40

tudio efectivo y de bajo costo para la evalua-
cién preventiva de cancer cervical invasor.
Las recomendaciones referentes a los inter-
valos a cuales realizar prueba de PAP varian
dentro de los Estados Unidos. No obstante,
si una mujer presenta tres estudios negativos
anuales consecutivos, éstos pueden realizar-
se con menos frecuencia en el futuro™.

Manejo de las parejas sexuales

El examen de las parejas es innecesario ya
que la mayoria probablemente presenten in-
feccién subclinica al momento del diagndsti-
co del caso inicial. No existen en la actuali-
dad exdmenes para el diagnodstico de infec-
cién subclinica. Igualmente, tampoco se sabe
si estos casos de infeccion subclinica presen-
ten la misma infectividad que los pacientes
con verrugas exofiticas.

RESUMEN

La infeccién por virus de papiloma huma-
no constituye una de las mds frecuentes en-
fermedades de transmision sexual. Dentro de
los mas de 100 tipos de virus descriptos has-
ta el momento, varios de los mismos son ca-
paces de inducir transformacién maligna de
las células huésped. El presente trabajo con-
siste en una revision de las diferentes moda-
lidades terapéuticas utilizando una estrate-
gia de medicina basada en evidencia.

PALABRAS CLAVE

Virus del papiloma humano (VP4).
Papulosis bowenoide. Condiloma acumina-
do. Verrugas genitales.
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