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RESUMEN

Se realiza una revision bibliografica sobre la enfermedad infecciosa viral de
transmision frecuentemente social, también conocida como verrugas genitales,

condiloma acuminado o cresta de gallo. Se presenta el cuadro clinico y se hace
una revision detallada de varios aspectos.
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INTRODUCCION

El perfeccionamiento de los programas de estudio y planes en todos los
sistemas educacionales conforman una actividad permanente de los
profesionales que trabajan vinculados a la docencia, asistencia médica,
investigacion cientifica y pedagdgica. Con el desarrollo de la tecnologia y la
ciencia nos vemos obligados a mantener una superacion constante en nuestra
labor.

Entre las multiples funciones del profesor universitario en las ciencias
médicas, se encuentra la de educar la formacion de convicciones personales y
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habitos de conducta, unido a una conducta general y médica, para el logro de
personalidades desarrolladas integralmente.

Se ha decidido revisar este tema del virus del papiloma humano dada la
importancia que tienen las infecciones de transmision sexual (ITS) en nuestro
sistema de salud, la dedicacion y los recursos que dia a dia proporciona nuestro
estado para el mantenimiento de la calidad de vida de la poblacién y tomando
como toépicos fundamentales la prevencion, promocion y terapéutica a seqguir, asi
como su relacion con otras ITS y su génesis en la incidencia de enfermedades
malignas.

Las ITS representan mundialmente un serio problema, tanto en términos de
salud como economicos y sociales. Su control es decisivo para mejorar la salud
reproductiva de toda la poblacién, y representa uno de los grandes desafios de
la salud publica contemporanea.

El impacto creciente que tienen las ITS en la salud de las mujeres y los nifios,
y la conexién que existe entre este grupo de enfermedades y la prevencién de
la infeccion por el VIH, son dos elementos de enorme importancia para que sean

consideradas un problema prioritario de nuestros tiempos.

Las ITS son un conjunto de infecciones que se transmiten fundamentalmente a
través de las relaciones sexuales. Algunas de ellas, también pueden transmitirse
a traveés del contacto con la sangre o de la madre infectada a su hijo. Son muy
comunes en todo el mundo como causa de morbilidad, complicaciones y secuelas,
como es el caso de la enfermedad pélvica inflamatoria en la mujer (EPI),
estrechez uretral en el hombre, infertilidad en ambos sexos, cancer cervical y
cancer de pene.

En mujeres en edad feértil, las 1TS constituyen un importante problema en la
morbimortalidad materno-infantil, debida entre otras causas a abortos
espontéaneos, muerte fetal y/o materna, partos prematuros, bajo peso al nacer,
infeccion ocular y pulmonar de los neonatos, y sifilis congénita.

La OMS ha estimado que las ITS, incluyendo el VIH-SIDA, constituyen a
escala mundial la causa de enfermedad méas importante entre hombres de 15-44
anos y la segunda causa mas importante (después de las causas maternas) en
mujeres jovenes de paises en via de desarrollo.



Calculos recientes informan que cada afio se presentan en todo el mundo mas
de 340 millones de casos de ITS curables (que incluyen solo infecciones
bacterianas, fungicas y parasitarias susceptibles de tratamientos efectivos) y
qgue por lo menos 1 millbn de contagios ocurren cada dia. Solamente para
Latinoamérica y el Caribe se estimaron entre 35 y 40 millones en este grupo de
ITS, con mas de 100 mil infecciones promedio por dia

Los sintomas mas comunes de las ITS incluyen: secrecion uretral, secrecion
vaginal, Ulcera genital, dolor abdominal bajo, aumento de volumen del escroto,
bubdn inguinal e inflamacion de los ojos en el recién nacido.

Ellos son causados por una gran variedad de patdgenos virales: Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH), virus de la hepatitis B (VHB), virus del herpes
simple o herpes genital (VHS); y virus del papiloma humano (VPH), entre ellos:
bacterianos (Neisseria gonorrhoeae, Treponema pallidum, haemophylus Ducrey,
Gardnerella vaginalis, Clamydia trachomatis), hongos (Candida albicans),
protozoos (tricomonas vaginalis) y parasitos (Sarcoptes scabiei).

CONCEPTO

Enfermedad infecciosa viral de transmision frecuentemente sexual,
también conocida como verrugas genitales, condiloma acuminado o “cresta
de gallo.”

CUADRO CLINICO

La mayoria de las infecciones por el VPH son sintomdticas, pueden
presentarse clinicamente, pero pueden adoptar formas subclinicas,
solamente visibles a través de técnicas de amplificacion tras la aplicacion

de sustancias quimicas como el 4cido acético.

Es posible la ocurrencia de infecciones latentes en las que no existen
lesiones manifiestas ni clinicas ni subclinicas que solamente pueden ser
diagnosticadas a través de la deteccién del DNA viral por medio de técnicas
moleculares.

Se desconoce con exactitud el tiempo que el virus puede permanecer en
este estado de latencia, asi como los factores que pueden desencadenar la



aparicion de lesiones, por lo que no es posible determinar con precision el
periodo de incubacion.

Varios genotipos de papovavirus se localizan en la mucosa genitoanal y areas
cutaneas circunvecinas y ocasionalmente en la mucosa oral (posiblemente por
relaciones bucogenitales), también se pueden localizar en la mucosa laringea,
por contagio durante el parto. En la actualidad estos virus han adquirido una
gran importancia por el riesgo oncogénico que conllevan.

Algunos estudios demuestran que la infeccion, detectada o no, puede tener
caracter transitorio o permanecer hasta afios en estado de latencia y después
originar nuevas lesiones, por lo que las recidivas estan méas relacionadas con la
activacion de reservorios del mismo paciente que con reinfeccién de
transmision sexual.

Entre los factores que determinan la persistencia de la infeccién y su

progresion hacia displasias o carcinoma in situ, se encuentra el tipo de virus y
la presencia de cofactores como el estado inmunolégico del individuo.

La clasica lesion vegetante de superficie dspera y rugosa, de nimero y
tamafio variable, con exudacion serosa mal oliente, todavia es frecuente, pero
hay que tener en cuenta que cada vez se presentan mas casos que no tienen
estas caracteristicas; pueden ser solo méaculas eritematosas, erosiones o
incluso fisuras que sangran al contacto sexual, todo lo cual se engloba con el
titulo de verrugas subclinicas.

En dependencia del tamafio y localizacion, los condilomas pueden ser:
dolorosos, friables, y/o pruriginosos. Las lesiones pueden ser Unicas o
multiples, localizadas y difusas y de tamafio variable. En hombres se presentan
con mayor frecuencia en el glande, surco balanoprepucial incluyendo frenillo,
dorso de pene, region inguinal y region perianal y en mujeres en periné, region
perianal, vagina, vulva, regién inguinal, asi como en cuello uterino donde son con
mayor frecuencia de tipo subclinica.

La mucosa anal y areas cercanas también pueden afectarse, tanto en mujeres
como en hombres, por el tipo de relacion sexual, asi como la mucosa
orofaringea, con menor frecuencia.

Las lesiones que comprometen la piel se muestran méas duras y queratinizadas,
en cambio las de las mucosas son mas exudativas.



A nivel de mucosas, en especial genitoanal, esta relacion es cada vez mas
evidente por los métodos de diagnostico de la biologia molecular (PCR) se han
detectado virus oncogénicos, responsables de diversos cuadros preneoplasicos
0 neoplasicos; la relacion mas comprobada es la de cancer cervicouterino que es
causada por VPH 16y 18, asi como en los siguientes cuadros. papulosis
bowenoide, enfermedad de Bowen, eritroplasia de queyrat, condiloma gigante y
carcinoma verrugoso (estos dos ultimos, segun algunos autores, son sindénimos o
simplemente la transicion de una verruga venérea a un cancer de poca
agresividad).

Es posible que en la patogenia de todo espinocelular de mucosas los
papovavirus jueguen un importante papel.

Como su nombre lo indica, la forma principal de transmision es por las
relaciones sexuales con penetracion vaginal, anal u aral sin proteccion o solo
por aproximacion de genitales. Durante el parto se puede trasmitir de madre
infectada a recién nacido.

Las lesiones de laringe parece que se adquieren con frecuencia de esta

manera pero no se desarrollan de inmediato. La transmision indirecta por
objetos muy contaminados es posible pero no frecuente.

Dado que la relacion sexual es el modo més importante de la transmision de
esta infeccion, los factores que a continuacion sefialamos aumentan el riesgo
de padecerla:

a) Cambiar constantemente de pareja sexual.

b) Tener mas de una pareja sexual.

c) Tener una pareja sexual que tiene otros compareros sexuales.

d) Tener relaciones sexuales ocasionales con otras parejas. (Personas
desconocidas y de las que no se sabe si tienen esta infeccion o alguna otra
transmitida sexualmente)

€) Mantener relaciones sexuales a pesar de tener sintomas de la enfermedad.

f) No informar a las parejas sexuales que uno tiene una ITS y que ambos
necesitan tratamiento.

El no usar conddn en cualquiera de las situaciones anteriores expone a
ambos miembros de la pareja a un alto riesgo de infeccién.




Existen factores sociales y biolégicos que influyen y repercuten en la
transmision del virus:

FACTORES SOCIALES

1. No adoptar habitos de relaciones sexuales sin riesgo, como el uso del
condon.

Hay muchas razones por las cuales los individuos no adoptan practicas sexuales
sin riesgo, entre ellas podemos incluir:

- El desconocimiento de las practicas sexuales sin riesgo.

- El no tener acceso a los condones.

- El rechazo al uso del condén.

- Razones culturales o religiosas.

- Ciertos comportamientos sexuales que estan arraigados a la vida cotidiana de
las personas y las comunidades.

2. No buscar atencion médica para el tratamiento de la infeccion.

Algunas de las razones por la que las personas no solicitan atencién inmediata

son:

- En ocasiones son portadoras del virus y no presentan sintomas.

- Pueden existir otras alternativas para obtener el tratamiento.

- El estigma que puede ir asociado a las ITS puede hacer que las personas
escondan su afeccion y soliciten atenciéon lo cuando los sintomas produzcan
mucho malestar.

3. No completar el tratamiento indicado. No declarar a todas las parejas
sexuales para que sea realizado el examen fisico y el tratamiento en
caso de ser tributarios del mismo.

Sentir temor en revelar aspectos de la vida intima también puede afectar la
disposicion del paciente para informar a su pareja y la disposicién que tiene la
pareja misma para aceptar el tratamiento.



FACTORES BIOLOGICOS

Ademas de los factores sociales y de comportamiento, los factores bioldgicos
también influyen en el aumento de la transmisién de las infecciones por VPH y
otras ITS.

1. Edad.

La constitucion de la mucosa vaginal y del tejido cervical de la mujer joven
la hacen muy susceptible a las ITS. El riesgo de las jovenes aumenta cuando
tienen actividad sexual en la pubertad temprana.

2. Sexo.

Las mujeres se contagian principalmente por contacto vaginal. Es mas facil que
un hombre transmita la infeccion a una mujer que lo contrario porque las
mujeres tienen una mayor superficie expuesta (la vagina) durante la relacion
sexual con penetracion y, ademas, un relativo mayor tiempo de exposicion a las
secreciones de su pareja.

3. Circuncision.
Los hombres circuncidados se contagian menos.

4. Grupos vulnerables.

En todas las comunidades, paises, independientemente de su desarrollo,
existen grupos de personas que son vulnerables a estas infecciones. Esta
vulnerabilidad esta relacionada con factores de tipo biologico, social y
conductuales.

Cada lugar tiene sus caracteristicas particulares, pero en nuestro pais donde
existe un programa de prevencion bien establecido, el equipo de salud del area
debe identificar los grupos vulnerables.

De forma general los mas comunes son:

- Adolescentes sexualmente activos de ambos sexos.

- Mujeres y hombres que tienen varias parejas.

- Hombres que tiene sexo con otros hombres. (HSH)

- Hombres y mujeres cuyo empleo los aleja por plazos prolongados de su familia
0 compafieros sexuales regulares.

- Personas de cualquier sexo que practican la prostitucion.



Existe marcada relacién entre las ITS y el VIH pues las primeras facilitan la
transmision del virus del SIDA. La relacion entre esta infecciéon y otras ITS
puede explicar en parte, la rdpida propagacion del virus en unos paises en
comparacion con otros, en dependencia entre otros factores de la prevalencia
de determinados tipos de infeccién y la existencia o no, de programas de
control para el manejo de estas entidades.

El VIH se ha encontrado en los exudados de ulceras genitales de hombres y
mujeres. Asi mismo, la liberacién del virus en las secreciones genitales aumenta
con los exudados y las reacciones inflamatorias de lesiones asociadas con
cualquier ITS, lo que hace que tanto hombres como mujeres con ITS y VIH,
transmitan el virus méas facilmente.

También se ha demostrado que las ITS con lesiones ulcerativas o vegetantes
en personas no infectadas por el VIH, aumentan la susceptibilidad, por ser
dichas lesiones una puerta de entrada facil para el virus. Es por eso que el
manejo y tratamiento adecuado de cualquier ITS en una comunidad, reduce el
riesgo de transmisién del VIH, a tal punto de considerar su control como una
de las medidas mas efectivas para la prevencion primaria de la infeccién por el
VIH.

4. Control.
Como enfermedad transmisible se hace necesario:

a) Interrumpir la cadena de transmision.: Identificacion de casos, diagnostico
precoz, tratamiento adecuado, inmediato y completo del paciente y su 0 sus

parejas sexuales.

b) Prevenir nuevas infecciones: Por medio de programas educativos,
cumplimiento del tratamiento indicado y que promueva la adopcion de
medidas que minimicen el riesgo de infeccién. Este control es dificil,
ademas de los factores bioldgicos y sociales ya mencionados, por;

- La dificultad de cambiar el comportamiento sexual.

- Hablar de las relaciones sexuales da vergilienza.

- Muchos de los portadores del virus no presentan o no reconocen sintomas.
- El tratamiento no es siempre simple ni efectivo.

Es por eso que se hace necesario para controlar esta enfermedad realizar el
diagnostico precoz y oportuno de las personas infectadas para reducir la



transmisién y educar a la poblacion sobre los riesgos de las relaciones sexuales
desprotegidas, persuadirlos de que usen condones correctamente y limiten el
numero de sus parejas sexuales, asi como cumplir el tratamiento indicado tanto
por el paciente como por sus parejas sexuales.

DESARROLLO

Desde tiempos remotos, la humanidad se ha visto afectada por enfermedades
de transmision sexual que han llegado a infectar grandes grupos poblacionales.
Este es el caso del SIDA que es causado por el VIH, virus altamente agresivo
que cada vez cobra mayor numero de victimas.

Otras infecciones, quizds menos conocidas, aunque no por esto menos
importantes, también estan afectando a muchas personas en el mundo entero,
fundamentalmente en las edades de mayor actividad sexual, como es el caso
del VPH.

El VPH es un virus ADN que esté asociado a lesiones benignas, premalignas y
malignas de diferentes localizaciones. Actualmente se reconocen alrededor de
120 tipos divididos en bajo, medio y alto riesgo de producir cancer. Los
pertenecientes al primer grupo, entre los que se encuentran los tipos 6 y 11,
son los responsables de la aparicion de las verrugas genitales o condilomas, que
constituyen la enfermedad venérea de origen viral mas difundida en el mundo.

Los tipos de alto riesgo, donde se incluyen el 16, 18, 33, 35, 45, 52, etc, se
han detectado en lesiones premalignas y malignas del tracto anogenital por lo
que se plantea la existencia de una fuerte asociacion entre estos y la aparicion
del cancer. Recientes estudios epidemiolégicos han demostrado que los tipos 16
y 18 son agentes etioldgicos de cancer de cérvix.

La persistente infeccion por algunos tipos del VPH es considerada como una
enfermedad de transmision sexual y como el factor de riesgo principal en la
patogénesis del cancer de cuello uterino. El cancer de cérvix continla siendo la
segunda causa de muerte por enfermedades malignas en la mujer aunque es,
tedricamente, una enfermedad prevenible. El conocimiento de las bases
moleculares de la accion de estos cofactores podria prevenir el desarrollo de
lesiones malignas en el cuello uterino.



Numerosos estudios™® han abordado la estructura, el mecanismo de accién y
el poder oncogénico de los diferentes tipos de VPH. Evidentemente, la
influencia de un solo factor no transforma a una célula normal en una que
prolifera sin restriccion.

Muchas pruebas indican que es necesario que sobre una célula sucedan de 3 a
7 eventos mutacionales independientes para que ocurra la transformacion
maligna.

La infeccion por VPH parece ser la "causa fundamental” en la génesis del
cancer de cérvix, sin embargo, la contribucion de otros factores de riesgo
asociados a la etiologia de los tumores en esta localizacién no ha recibido la
debida atencion.

El cancer de cérvix continla siendo, a nivel mundial, la segunda causa de
muerte por enfermedades malignas; por lo que el conocimiento exacto de las

bases moleculares de los factores de riesgo constituye un elemento esencial
para lograr mayor entendimiento de la enfermedad.

ANTICONCEPTIVOS ORALES

El uso de anticonceptivos orales por mas de 5 afios ha sido registrado que es
un cofactor que incrementa 4 veces el riesgo de padecer cancer de cérvix en
mujeres portadoras de VPH.

Otro hallazgo de las investigaciones epidemioldgicas expone que tras un
diagnostico de displasia, en aquellas mujeres que consumen anticonceptivos

orales, la progresion a carcinoma in situ es mas rapida.

Existen varios mecanismos por los cuales las hormonas sexuales (estrégeno y
progesterona) pueden catalogarse como factores que favorecen los efectos
celulares de la persistente infeccion por el VPH.

Uno de ellos es que en ausencia de hormonas, el receptor para estas es

inactivo y se localiza en el nucleo de la célula “blanco” como un gran complejo
molecular asociado a muchas proteinas de choque térmico.

También los esteroides inhiben la efectiva respuesta inmunoldgica contra las
lesiones inducidas por VPH.



RELACION CON EL PLASMA SEMINAL

El diagnéstico de neoplasia cervical no es sinénimo de promiscuidad femenina,
ya que muchas mujeres que s6lo han tenido una pareja sexual desarrollan la
enfermedad, por lo que es interesante considerar la influencia del hombre en la

génesis del cancer uterino.

La probabilidad de que las mujeres sean portadoras del VPH y el riesgo de
padecer de cancer de cérvix se ha relacionado con la presencia de ADN viral en
el pene o la uretra de su pareja sexual. Ademas, las mujeres tienen un riesgo 3
veces superior de padecer la enfermedad si su compafiero ha tenido previas
esposas que han desarrollado la enfermedad.

Seguido al contacto sexual, los espermatozoides penetran rapidamente a
través del canal endocervical. Gran nimero de ellos se depositan en los pliegues
mucosales de las criptas cervicales, y es alta la concentraciéon de éstos cerca
de la unién escamocolumnar donde precisamente se desarrolla el mayor niamero
de neoplasias. Con este objetivo se han realizado estudios sobre la constitucion
del plasma seminal.

El plasma seminal constituye el 90 % del liquido eyaculable y contiene entre
sus componentes, inmunosupresores que afectan las funciones de diferentes
células del sistema inmune (S1) y que incluyen: linfocitos T, linfocitos B, células
asesinas naturales (NK), macrofagos y anticuerpos del sistema de
complemento.

Experimentalmente se ha comprobado que existe una fraccion de alto peso
molecular responsable de la inhibiciéon de linfocitos T, entre las que se
encuentran la proteina plasmatica asociada a la gestacién y la proteina
placentaria, ambas con propiedades inmunosupresoras aun a bajas
concentraciones, segun informa Turner MJ.

Entonces, vale cuestionarse, JPor qué pocas mujeres que son sexualmente
activas desarrollan cancer cervical? Como ya se ha analizado, el plasma seminal
desempefia un importante papel fisiolégico inmunosupresor que es

determinante para la fertilizacion.

El tracto cervicouterino normalmente produce leucocitosis en respuesta a los

espermatozoides pero el plasma seminal los protege de la destruccién poscoital
por parte de las células del SI. Sin embargo, so6lo en presencia de carcindégenos



este efecto puede constituir un cofactor que acelera o contribuye al desarrollo
de neoplasias. Es por ello que se considera importante en la génesis del cancer
de cuello.

RELACION CON EL TABAQUISMO

El tabaquismo se ha asociado con la presencia de carcinomas de célula
escamosa, predominante en céancer cervicouterino, de pulmon y de laringe. Se
ha propuesto la hipdtesis de que los carcindégenos procedentes del consumo del
tabaco (nicotina y cotina), al ser trasportados por el sistema circulatorio y
llegar al epitelio cervical, puedan iniciar o actuar como cocarcindégenos en las
células ya afectadas por agentes transformantes, posiblemente por
transmision venérea como el VPH y el herpes virus tipo I1.

Otro mecanismo atribuido a este factor para explicar su efecto en el cancer
de cerviz es la induccién indirecta de inmunosupresion y la reduccion de
antioxidantes provenientes de la dieta.

Sin embargo, actualmente se le da una importancia moderada a este factor
pero se acepta que, junto a otros, aumenta 3 veces el riesgo de padecer la
enfermedad comparado con las mujeres no fumadoras Se ha registrado que
existe una fuerte relacion dosis-respuesta.

DIETAY FACTORES NUTRICIONALES

El estado nutricional puede influir en la progresion de la infeccion por VPH. El
patron de metilacion del ADN VPH in vitro se ha asociado con la actividad
transcripcional viral pues la RNA polimerasa, enzima encargada de la
transcripcion, se une con menos afinidad al ADN metilado, segin ha informado
Rawn DJ.

Se conoce que los genes metilados ("imprimiting" gendémico) son inactivos,
mientras que los metilados o hipometilados pueden ser transcritos para
generar un producto proteico.

La pérdida del "impriminting" en los fendmenos de carcinogénesis podria
vincularse con factores fisioldgicos, ambientales y dietéticos, que poseen la
capacidad de metilar al ADN; asi, el folato, la vitamina B6, la vitamina B12 y la



metionina pueden tener su mecanismo de accion en la prevencion del cancer de
cuello uterino a través de su papel en la metilacion.

Se ha comprobado que durante el embarazo ocurre una cierta depresion de
los niveles de folato, lo cual se ha relacionado con el aumento de riesgo de
aparicion de la enfermedad en multiparas. La ingestion de comidas ricas en
vitamina Ay, particularmente en retinol, fue asociado con la reduccion del
riesgo de padecer traumas de desgarro del epitelio que pueden producirse
durante el parto y por sus propiedades antioxidantes esta asociado con la
afeccion en analisis.

FACTOR GENETICO

Aungue el VPH es el principal factor de riesgo para el desarrollo de cancer de
cérvix, soélo pocas mujeres infectadas desarrollan la enfermedad. La
susceptibilidad genética a la infeccion por el VPH parece ser importante en
determinar el riesgo individual de desarrollo viral de cancer. La habilidad de
ciertos haplotipos de HLA es predisponentes a aumentar la susceptibilidad a la
iniciacion y persistencia de la infeccion por VPH y, por consiguiente, al
desarrollo de tumores malignos en el cuello uterino.

INMUNOSUPRESION

La respuesta inmune estd considerada como un potente mecanismo de
resistencia al desarrollo de tumores desde la fase de iniciacién hasta el
crecimiento y progresion de los mismos.

La infeccion viral es comlUn en pacientes con supresion/defecto en el Sl

demostrado por linfopenia, relacion linfocitos B/linfocitos T, migracion
espontanea y quimiotaxis de neutréfilos disminuida.

Un ejemplo evidente ha sido demostrado en pacientes infectadas con el VIH
las cuales muestran un incremento en la incidencia de lesiones intraepiteliales
escamosas, debido al deterioro de las células y de los mecanismos de la
respuesta inmune contra la progresion de la enfermedad.

Ademés, el comportamiento de los mecanismos efectores de la respuesta
inmune en pacientes con lesiones del cuello uterino varia segun el estadio y el
tipo de VPH que infecta.



La regresion de las lesiones inducidas por VPH esta acompafiada de una
reaccion caracteristica de hipersensibilidad retardada dependiente de
linfocitos T auxiliares (Thl), de acuerdo con lo publicado por la Agencia
Internacional para Investigaciones sobre el Cancer.

Se ha informado la existencia de un desbalance en el patron de interleucinas
producidas por las células T donde se afecta el patrén Thl y se detecta
disminucion en los niveles de interferén gamma y aumento de la interleucina 10
(IL-10) que se corresponde con el patron Th2. Estas alteraciones inducen
trastornos en la secuencia de eventos necesarios para que la respuesta inmune,
tanto humoral como celular, sea efectiva.

PERSPECTIVAS

La asociacion entre d VPH y el cancer de cuello uterino ha constituido el
punto de partida tanto, para implementar los programas de pesquisaje como
para el desarrollo de vacunas.

La ciencia de las vacunas se nutre de la inmunologia y la microbiologia, en
estrecha relacion con la biologia molecular. Actualmente, las vacunas basan su
principio en el uso de antigenos estructurales del VPH, en las oncoproteinas E6
y E tienen VPH, pero solamente una décima parte de este porcentaje va a
necesitar atencion clinica.

La regresion espontanea es comun, lo cual nos hace pensar que un manejo
demasiado agresivo, particularmente en cambios menores, probablemente no
estaria indicado.

Finalmente se puede concluir que la biologia del cancer de cuello uterino, en su
relacién con el VPH, se ha convertido en un paradigma de la oncogénesis
mediada por virus. Esencialmente todos los tipos de infeccién por VPH
producen verrugas, pero solo los de alto riesgo promueven el desarrollo de
lesiones malignas y premalignas.

Si se confirma la influencia de otros factores en la génesis de esta afeccion,
esta conclusion implicaria que multiparas, fumadoras y mujeres que han
utilizado anticonceptivos orales por largo tiempo podrian considerarse como un
grupo de riesgo aumentado, susceptible de necesitar una consulta de
seguimiento mas estricta y una estrategia personalizada de terapia.



De acuerdo con su potencial o riesgo oncogénico el VPH se clasifican en:
a) Virus de bajo riesgo: 6, 11, 41, 42, 43, 44.
b) Virus de riesgo medio: 31, 33, 35, 39, 51, 52.
c) Virus de alto riesgo: 16, 18, 45, 46.

Una proporcion considerable de mujeres (40 6 60 % probablemente) presenta
lesiones subclinicas, las cuales solamente son detectada mediante lentes de
aumento.

Tampoco necesitan terapia las lesiones escamosas de bajo riesgo; aqui vale
una excepcién para las lesiones cervicales que permiten métodos terapéuticos
como la crioterapia, ya que es facil lograr la ablacion de estas lesiones en la
consulta, en lugar de hacer un seguimiento muy intensivo en la paciente.

En la mayoria de los casos la infeccion por el VPH ocurre por microtraumas
durante el coito con una persona infectada.

Sin embargo, los casos de afecciones por VPH que ocurren con cierta
frecuencia en nifios pequefios son clinicamente inaparentes y transmitidas por
vias diferentes a la sexual, por lo que la historia natural de la infeccion por
VPH de alto riesgo no esté bien comprendida.

Recordemos que también se plantea la posibilidad de infeccion por el uso de
una toalla, el uso de un servicio sanitario y la via perinatal.

El cancer asociado con VPH se encuentra en las areas cervicales, vulvar, anal,
perineal, uretral, peniano, laringeo, oral, lingual, paranasal, esofagico, bronquial,
de la cornea, conjuntiva y en la piel.

Se espera que los esfuerzos para desarrollar la vacuna contra el VPH sean una
realidad. El cancer cervical es claramente una enfermedad multifactorial y de
modo muy especifico la deficiencia del sistema inmunolégico; algunos de éstos
al actuar sinérgicamente podrian en un tiempo de alrededor de 10 afios,
evolucionar hasta la enfermedad maligna pasando por las lesiones
intraepiteliales.



DIAGNOSTICO

El diagnostico es basicamente clinico, a través de la identificacion de las
tipicas lesiones vegetantes; es relativamente facil de reconocer. El problema
se presenta en las formas subclinicas que son cada vez mas frecuentes.

El acetoblanqueamiento es un procedimiento que como toda prueba tiene sus
reacciones falso-positivas y negativas pero es de gran ayuda, se aplica solucion
de &cido acético al 3 0 4 % en el area sospechosa y se espera unos 2 minutos,
cuando hay células afectadas por el virus el area se pone blanca.

Cuando persiste la duda el examen histopatoldgico es necesario, la imagen
patologica es bastante caracteristica, en especial, por la presencia de las
células coilociticas. La biopsia no esta recomendada de rutina y solo se
justifica cuando:

- Se sospecha una lesion maligna o premaligna. (Lesiones pigmentadas,
adheridas o ulceradas.) .

- No existe respuesta a los tratamientos convencionales.

- Las lesiones aumentan de tamafio durante o después del tratamiento.

- Se trata con pacientes con comprobada inmunodeficiencia.

En la mujer el examen citologico (PAP) es de gran ayuda para detectar
formas subclinicas de la infeccion o incluso portadoras aparentemente sanas;
diversos estudios realizados a parejas de enfermos con verrugas venéreas han
demostrado por este examen que son portadoras del papovavirus, e incluso
cuando la infeccion es por papovavirus de alto riesgo oncogénico, que esta
desarrollando una displasia cervical.

La deteccion oportuna de estos trastornos displasicos hace que esta prueba
sea de gran utilidad en la prevencion de la infeccion y de céancer cervicouterino.

TRATAMIENTO

La medida de prevencion como es el uso del conddn, constituye la Unica medida
efectiva.



Terapias encaminadas a la eliminaciéon de la lesion

Las terapias basadas en las diferentes variantes quirdrgicas y quimicas son
todavia el estandar para tratar la mayoria de los casos de verrugas no
anogenitales y para un nimero de verrugas genitales. Tales tratamientos estan
asociados con altas tasas de recurrencia después de eliminar la verruga, ya que
el VPH latente permanece en la piel clinicamente normal y/o en las membranas
y mucosas que rodean el sitio de la verruga.

También es posible observar verrugas recurrentes por nuevas infecciones por
VPH. En los casos donde se emplea la terapia antiviral no es frecuente la
recurrencia; se piensa que esto se debe a una reduccién de la carga viral y a la
estimulacion de la inmunidad local, gracias a la liberacién de antigenos virales,
lo cual podria permitir una inmunidad celular para todo el VPH residual.

Existen casos en los cuales las verrugas genitales han regresado

espontdneamente aun sin aplicar ningun tratamiento, también en estas
condiciones las lesiones pueden aumentar su tamafio o permanecer inalteradas.

Métodos quirurgicos

La escision quirurgica ofrece como ventaja la eliminacion rapida de la verruga,
con tasas de hasta el 90 %. Las tasas de recurrencia asociadas son de un 20 %
aproximadamente. Este proceder terapéutico puede ser beneficioso en
enfermedades extensas, casos refractarios o verrugas aisladas.

La escision quirdrgica causa menos dolor al compararla con otras técnicas
para la eliminacién fisica de las lesiones. Otros autores plantean que la cirugia
estd asociada con altas tasas de recurrencia asi como con la posibilidad de
sangrado, cicatrices e infecciones bacterianas.

La electrocirugia es el uso de corriente de alta frecuencia para destruir
tejidos afectados por verrugas genitales; puede reducir el sangrado, pero no
resuelve el problema de las recurrencias. En un estudio realizado, la
electrocirugia demostré tener la mayor tasa de eliminacién total de verrugas,
mayor incluso a aquellas alcanzadas con el empleo de la podofilina y la
crioterapia (94 % contra 41y 79 %, respectivamente). Sin embargo, las tasas
de recurrencia después de estos tratamientos han sido similares.



Una alternativa para la electrodiseccion de las verrugas genitales es el asa de
LEEP (Loop Electrosurgical Excisional Procedure), el cual combina la
electroescision y la fulguracion. Se emplea para tratar tanto las neoplasias
intraepiteliales cervicales (NIC) como los condilomas externos. La seguridad y
la eficacia del asa de LEEP son similares al laser, y ademas es menos costosa.

La eliminacion de las verrugas genitales y comunes con laser de CO; puede
tener excelentes resultados; algunos autores prefieren este tratamiento pues
lo consideran efectivo, seguro y simple. Las tasas de recurrencia pueden ser
tan altas como con otros tratamientos quirdrgicos. Las desventajas del laser
de CO; son su alto costo y la posibilidad de que el ADN de VPH permanezca en
la pluma laser causando nuevas infecciones.

La crioterapia es un tratamiento citodestructivo que consiste en la aplicacion
de nitrogeno liquido para congelar y destruir verrugas, asi como el area
inmediata que las rodea. Por lo general, son requeridas de 2 a 3 sesiones con

intervalos de 1y 2 semanas.

La crioterapia ha demostrado eliminar las verrugas en el 75 % de los
pacientes con VPH. Las tasas de respuesta completa no son tan altas como con
la cirugia y frecuentemente requieren una serie de tratamientos por varias
semanas. Como la mayoria de los medios quirirgicos, la crioterapia puede ser
usada de forma segura para tratar verrugas en mujeres embarazadas.

Métodos quimicos

El antimetabolito 5-fluoracilo (5FU), con diferentes nombres comerciales
(Efudex, Fluoroplex), actda inhibiendo la sintesis de ADN y ARN. Una terapia
topica con 5FU en las verrugas genitales tiene como resultado buenas tasas de
eliminacion, pero produce una marcada inflamacién. La crema, que es altamente
caustica y tiende a causar un alto nivel de irritacién local, debe aplicarse de 1 a
3 veces por semana Yy eliminarse dentro de las 3 a 10 horas de la aplicacion.

El tratamiento puede continuarse por varias semanas en caso de ser
necesario. En un estudio realizado donde participaron 359 pacientes, se aplico
5FU intralesion (30 mg/m en un gel viscoso que contenia epinefrina 0.1 mg/ml
y colageno bovino) y se obtuvo una tasa de eliminacion completa del 61 %.



Este método requiere la inyeccién individual en cada verruga, es doloroso y
estd asociado con altas tasas de recurrencia. EI empleo del 5FU durante el
periodo del embarazo esté contraindicado por sus efectos teratogénicos.

Tanto el acido bicloroacético (BCA) como el &cido tricloroacético (TCA)
causan coagulacion quimica de las verrugas genitales. Cualquiera de estos
agentes puede ser empleado para tratar verrugas genitales pequefias y
himedas.

Se emplean soluciones al 80 6 90 % del TCA o el BCA y se aplican
directamente a la verruga genital evitando el contacto con la piel normal y las
membranas mucosas; por el alto poder citodestructivo que presentan estos
medicamentos, los mismos deben ser administrados por un médico o una
enfermera. El TCA es el mas indicado para tratar verrugas pequefias, este
puede ser usado en los genitales externos, la vagina y el cérvix.

Es preciso que se tomen precauciones acerca de la profundidad del
tratamiento con el objetivo de minimizar las ulceraciones y cicatrices que el
mismo pueda provocar en la piel. En el caso de que ocurriera algun tipo de
guemadura, se recomienda neutralizar el acido con bicarbonato de sodio. El
TCA y el BCA pueden ser empleados durante el embarazo ya que no causan
efectos adversos sistémicos. Las tasas de recurrencia con este tratamiento
también son altas.

La solucion de podofilina (Podocon-25, Podofin) ha sido un tratamiento
ampliamente usado en las verrugas genitales. Se emplea con una concentracion
entre 10 y 25 % en alcohol o benzoina, produciendo necrosis del tejido. La
podofilina debe permanecer en el area infectada de 1 a 4 horas, después de
este tiempo debe ser eliminada y reaplicada semanalmente por un periodo de
hasta 6 semanas. Con este esquema de tratamiento se han obtenido modestas
tasas de curacion (30 al 60 %) y altas tasas de recurrencia (30 al 70 %).

Otros autores plantean el uso de una solucion o gel de podofilina al Q5 %
cuyos efectos adversos mas comunes son los signos y sintomas de irritacion
local en la piel. La solucién de podofilina esta asociada con una iniciacién local
de ligera a moderada. El empleo de este tratamiento no es recomendado
durante el embarazo pues se conoce que puede provocar efectos adversos
sistémicos como mielotoxicidad y neurotoxicidad.



Heberon Alfa R (Interferdn alfa 2b recombinante)

Caracteristicas del producto: El principio activo de Heberon Alfa R es el
interferdn alfa 2b humano recombinante, obtenido en el Centro de Ingenieria
Genética y Biotecnologia (CIGB) mediante técnicas de recombinaciéon del ADN
de células de Escherichia Coli. El interferon alfa recombinante es un
importante modulador de la respuesta bioldgica activa.

Indicaciones del producto: Heberon Alfa R se indica para el tratamiento de
infecciones por VPH, hepatitis virales B y C, herpes zoster, infeccién por el
VIH, neoplasias malignas en el tejido hematopoyético (leucemia a células
peludas, leucemia mieloide crénica, linfoma no-Hodgkin de malignidad baja y
media), tumores solidos, tumores carcinoides, carcinoma renal metastéatico,
carcinoma de células basales de la piel, sarcoma de Kaposi asociado al SIDA y
melanomas.

Forma de Presentacion: Bulbos de 1, 3, 5 6 10 millones Ul de interferén alfa-
2b humano recombinante, en preparado liofilizado, y en cajas de 1, 10 6 25
bulbos.

Paises donde se comercializa actualmente el producto: Argentina, Bolivia,
Brasil, Bulgaria, Chile, China, Colombia, Cuba, India, Jamaica, Laos, México,
Nicaragua, Peru, Republica Dominicana, Rumania, Uruguay, Venezuela, Vietnam
y Yemen.

El Instituto Oncoldgico estudia la efectividad de un anticuerpo monoclonal
(AM) destinado al diagnéstico del VPH. Dicho AM mostré ser eficaz en los
primeros experimentos al ser capaz de identificar la presencia del papiloma, y
ahora se trabaja en su validacion y comparacién con otros similares existentes
en el mundo.

Al igual que el proyecto sobre el cancer de mama, este se inicié hace dos afios
y cuenta con el apoyo del Ministerio de Salud Publica y el financiamiento, por
parte de Canad4, de la Fundacion Terry Fox; promotora de la carrera homoénima
en Cuba y otros 60 paises. La entidad ha organizado tres maratones en la isla
con el fin de recaudar fondos para la lucha contra el cancer.

Un grupo de investigadores mexicanos descubri6 una vacuna genética contra
el VPH, el principal factor de riesgo para la aparicién de cancer cervicouterino



en las mujeres. La vacuna sera patentada y aplicada en especial a la poblacién
adolescente para la prevencion del cancer.

Mas del 50 % de las mujeres son portadoras de VPH y si no reciben
tratamiento oportuno quizds desarrollen cancer @rvicouterino, el cual causa
cada afno la muerte de 200 mil mujeres en el mundo y la aparicion de 500 mil
casos nuevos,

El equipo de investigadores que desarrollé la vacuna contra el VPH incluye a
los doctores Jorge Alejandre, Leticia Rocha y Victor Valdés. Las autoridades
de salud de México mantienen una campafia permanente para que las mujeres
se practiquen en forma regular el examen del Papanicolau para la prevencion de
enfermedades de alto riesgo.

El INF, agente biolégico de reconocida actividad antiviral, antiproliferativa e
inmunomodulador, ha sido un arma importante en el tratamiento de muchas

enfermedades virales. Actualmente el INF se presenta en forma de bulbos,
cremas y tabletas; esta ultima desde el punto de vista del costo de fabricacion
presenta ventajas econdémicas con relacién a los demas.

CONCLUSIONES

1. La infeccion por el VPH requiere del adecuado y oportuno diagnostico y
tratamiento, por ser la ITS de etiologia viral mas difundida en el mundo y

con aumento de su incidencia en nuestra provincia y pais.

2. En nuestra provincia se realizan grandes esfuerzos por lograr mayores
alternativas de tratamiento para esta entidad, como son: crioterapia y
laserterapia.
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