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INTRODUCCION:

Los virus del papiloma humano se conocen como virus de capside pequefios y sin
envoltura, tienen un ciclo de replicacion dependiendo de la diferenciacion epitelial puesto
que su infeccidn inicial en células madre se da por ruptura microscopica del epitelio (1).

A nivel mundial es el virus con mayor tasa de casos de cancer en el aparato
reproductor femenino, principalmente en zonas como cérvix y vulva; en el caso de los
hombres, aunque es raro, puede manifestarse en pene, ano y orofaringe. Existe un
promedio de 570.000 casos de carcinoma de cuello de tipo invasivo y una cifra de 311.000
muertes anuales. La prevalencia es del 11-12% en mujeres a nivel mundial, mientras que
a nivel regional asciende a 16,1%. De esta manera se cataloga como una infeccion por
transmision sexual con mayor riesgo de patologia neoplésica (1,2).

A pesar de que el cancer de pene es una enfermedad no muy frecuente, en América
del Sur puede poseer una prevalencia de hasta el 10%, se asocia con los factores de riesgo,
historia clinica y antecedentes del paciente; lo que es relevante al momento de aplicar los
métodos de prevencion (2).

El proceso de infeccion por VPH requiere que una persona sexualmente activa
mantenga relaciones sexuales, donde el contacto con fluidos permite la transmision del
virus, siendo las personas inmunocomprometidas quiénes mayor predisposicion a

contagio llevan. La clinica del VPH no lleva una sintomatologia incapacitante o que sea
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directamente causante de malestar en el paciente, en la mayoria de casos el sistema
inmunoldgico lo puede combatir y eliminar en promedio de 1-2 afios; aunque ciertos tipos
de VPH generan lesiones en hombres y mujeres por medio de las verrugas en las zonas
genitales y boca-garganta (1-3).

El principal método de prevencion de esta enfermedad es la inoculacion por medio
de la vacuna que protege antes del contacto; en las mujeres ademas de la vacunacion se
aplica el tamizaje para un diagnostico precoz y de abordaje terapéutico con mejor
prondstico (1,2).

DEFINICION:

El virus de papiloma humano (VPH) es del tipo ADN que conforma la familia del
Papillomaviridae, tienen una diferenciacion marcada en su especie; se consideran mas de
200 tipos de VPH, que se clasifican dependiendo de su tropismo tisular en cutaneos o
mucosos. Las caracteristicas clinicas que tiene este virus es la aparicion de verrugas en
zonas genitales y extremidades, dependiendo del subtipo se puede crear una alteracion
patoldgica que predispone al desarrollo de cancer, con mayor frecuencia el cervical. Su
presencia es comun en la poblacion, sin embargo, depende del sistema inmunolégico para
que este se encuentre activo o no (2,3).

ETIOLOGIA:

El VPH por su amplia variedad de serotipos se puede definir como un tipo de
riesgo para el desarrollo de cancer. Los tipos de virus que pueden ser de alto riesgo son:
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59. A nivel del cuello uterino los VPH 16 y
VPH 18 provocan el 70% de los casos de cancer a nivel mundial; mientras que los VPH
31, 45, 52 y 58 se reconocen en el 90% de los reportes neoplasicos (2,4).

Los serotipos 1, 2, 4y 7 incluyendo a los infrecuentes (27 y 57) se caracterizan
por la presentacion de verrugas vulgares. El 1 en plantas de pies y palmas de las manos,
el serotipo 3, 10, 28 y 41 predisponen a la aparicion de verrugas planas; siendo estas del
menor riesgo oncogeénicos. Por otra parte, los tipos 6 y 11 ocasionan aproximadamente el
90 % de las verrugas genitales y casi el 80% de las lesiones en la cavidad. El periodo de
incubacion de estos VPH tarda entre 1-16 meses (4,5).

EPIDEMIOLOGIA:
La enfermedad de transmision sexual de etiologia viral mas comdn a nivel

mundial es la ocasionada por el VPH, ya que, segun diversas estimaciones,
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aproximadamente el 95% de hombres y el 85% de mujeres con una vida sexual activa han
sido infectados por este virus al menos una vez en su vida. Su prevalencia general a nivel
global es de 11,7%, con variaciones geograficas importantes, donde las regiones con un
mayor porcentaje de casos son aquellas en vias de desarrollo (6,7).

Es asi como Africa Subsahariana, Europa Oriental y América Latina representan
la mayor prevalencia de infecciones de HPV con el 24%, 21% y 16% respectivamente;
mientras que Norteamérica y Asia Occidental son las menos afectadas, ya que significan
el 4,7% y 1,7% de prevalencia anual. Sin embargo, segun diversos estudios acerca de
pacientes portadoras de la enfermedad, la prevalencia mas alta fue observada en el
continente asiatico, donde aproximadamente el 57,7% de mujeres de Asia Oriental y el
44,7% de Asia Central fueron infectadas por el VPH (6,8).

A pesar de la gran variedad de genotipos existentes, el mas prevalente en general
es el VPH tipo 16, representando el 32% en Asia Meridional, 29% en Europa Meridional,
24% en Europa Occidental, 24% en América del Norte y casi el 12% en Africa.

Segun el estudio EMENA, sorprendentemente la regidn con la menor prevalencia
en el mundo segun la poblacion femenina general ya sea con citologias normales o
anormales fueron paises como Qatar, ya que cuentan con la menor cantidad de casos ya
que solo se han reportado aproximadamente 6% de infecciones, donde los principales
genotipos fueron el 16 (18%) y el 18 (9,22%) (8).

No existen diferencias significativas en cuanto a la prevalencia de infeccion por
VPH en hombres y mujeres, ya que las tasas de transmisidn son bastante parecidas; sin
embargo, en esta poblacion se encuentran asociados diversos factores de riesgo como las
relaciones homosexuales y la infeccién por VIH, las cuéles incrementan el porcentaje de
infeccion a incluso mas del 90% (6).

En Ecuador, al menos el 50% de la poblacion adulta con una vida sexual activa,
ha cursado por al menos una infeccion del HPV, el 4% tiene lesiones en el cuello uterino
y alrededor del 1% de la poblacion tienen verrugas a nivel genital.

El cancer de cérvix representa la segunda causa de muerte por cancer en las
mujeres ecuatorianas y los serotipos con riesgo de malignidad mas frecuentes en nuestro
pais son el 16, 58, 31, 66 y 51. Mientras que, aquellos serotipos con un nivel de riesgo
bajo son 61, 81, 6, 11, 43, entre otros. Las féminas jovenes de entre 20 y 34 afios con una

vida sexual activa son las que tienen un mayor riesgo oncoldgico por el HPV,
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principalmente por el serotipo 56 (9).
CUADRO CLINICO:

Los signos y sintomas de los pacientes dependeran del tipo de virus involucrado,
el lugar anatomico y el nivel de respuesta inmunitaria de los individuos. Cada genotipo
tiene relacion con manifestaciones clinicas especificas en ciertos casos, que pueden ser
cutdneas o mucosas dependiendo la expresion genética del virus. Las siguientes tablas
muestra la relacion de los diferentes tipos de VPH con su respectiva clinica (5):

Tabla 1.

Manifestaciones cuténeas de los principales tipos de VPH

Tipo de VPH Manifestaciones cutaneas

2,4,7,26-29y 57

Verruga comun.

7

Verruga de carnicero.

3,10, 27,28,29y 41

Verruga plana.

1,2,4,7,63,65y 95

Verrugas palmoplantares.

1 Verruga palmoplantar Myrmecia.

2 Verruga palmoplantar en mosaico.

5,8,9,10-15,17,19

a25. 38, 46, 47, 49 y 50 Epidermodisplasia clésica.

5,8,17,20y 47 Epidermodisplasia por VPH asociada a malignidad.

5,8,14,19,20y 21 Epidermodisplasia adquirida — VIH.

5,46 Epidermodisplasia adquirida iatrogénica.
2,27,57 Inmunosuprimidos — verrugas comunes.
Fuente: Geraldo M, 2021.
Tabla 2.

Manifestaciones mucosas de los principales tipos de VPH

Tipo de VPH Manifestaciones cutaneas

6, 11, 16, 18 Verruga genital o condiloma acuminado.

16, 18, 31, 33,39y 52 Papulosis bowenoide.

2,4 Mucosa oral — verruga comun.
13,32 Mucosa oral: hiperplasia epitelial focal o enfermedad de Heck.
6,11,16y 18 Mucosa oral: papiloma escamoso y condiloma acuminado.
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6,11, 16,18,31,33 Verruga palmoplantar en mosaico.
2 Verrugas genitales en nifios.
6, 11, 16,18,33 Condiloma acuminado gigante.
2,3,6,11 Papilomatosis florida oral.
6,11y 16 Inmunosuprimidos — verrugas genitales.

Fuente: Geraldo M, 2021.
Lesiones cutaneas:

Las lesiones que se presentan en la piel pueden ser de carécter benigno o maligno
y pueden manifestarse como verrugas 0 carcinomas que varian su denominacion
dependiendo su ubicacion, tamario y forma; llegando a ocasionar malestar en los pacientes
e incluso vergiienza, teniendo un periodo de duracion de incluso afios, los cuéles son
factores que aumentan el nivel de transmision del virus.

Las principales lesiones son (5):

e Verruga comun: También denominada verruga vulgar, es una lesién benigna que
se transmite por contacto directo, con predileccion por palmas de manos, plantas
del pie, cuello y cara. Tienen la apariencia de nddulos circunscritos que pueden
ser de diferentes tamafios y de la coloracion de la piel o casi amarillentos, son
asintomaticos y generalmente se resuelven solos aproximadamente en 2 meses
(5,10).

Figura 1. Verrugas comunes en dorso de la mano.
Fuente: Geraldo M, 2021.

e Verruga plana: Son placas planas que no suelen superar los 5 mm de didmetro y
se ubican con mayor frecuencia en la cara y el area dorsal de las manos. Pueden
desaparecer en meses 0 afios permaneciendo asintomaticas u ocasionando prurito

en la region afectada (5,11).
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'Figura 2. Verrugas planas.
Fuente: Gearhart P, 2020.

e Verruga palmoplantar: Son lesiones hiperqueratdsicas caracterizadas por tener
un grosor significativo que puede afectar la piel de las palmas de las manos y
plantas de los pies, pueden ser superficiales o profundas y presentar pequefios
puntos de hemorragias debidos a trombosis de los capilares, causan dolor cuando

se encuentran en areas sometidas a la presion (5,11).

Figura 3. Verruga plantar.
Fuente: Gearhart P, 2020.

e Epidermodisplasia verruciforme: Es una patologia de origen genético
autosdmico - recesivo, en la cual se observan diversas placas eritematosas
parecidas a la pitiriasis versicolor, que simulan verrugas que predominan en el
torso, cuello y cara de los individuos y que puede llegar a generalizarse. Es mas
frecuente en la nifiez y adolescencia, y en algunos casos puede llegar a
malignizarse y ocasionar un carcinoma escamoso invasivo observado con mayor
frecuencia en los VPH 5y 8 (5,10,11).
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Figura 4. Epidermodisplasia verruciforme.
Fuente: Geraldo M, 2021.

e Carcinoma verrugoso de la piel: Es una lesion neoplasica que no suele crecer
con rapidez, pero es muy recurrente, suele presentarse con mayor frecuencia en
varones y en los pies en la quinta década de la vida. Puede surgir como una Unica
lesion que simula a la verruga comdn, o puede encontrarse como grandes tumores
con multiples 1ébulos de aspecto de coliflor. Aunque su capacidad metastésica es

baja, necesita de escision quirdrgica para evitar la malignizacion (5).

Figura 5. Carcinoma verrugoso en pie.
Fuente: Geraldo M, 2021.

Lesiones mucosas:

La mayor parte de las lesiones en las membranas mucosas son de caracter
subclinico y se pueden encontrar tanto en el area anogenital como en la mucosa bucal y
pueden ser lesiones sin riesgo significativo o incluso de alto grado dependiendo el tipo de
VPH (5).

e Lesiones benignas en la mucosa anogenital: Las lesiones que con mayor
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frecuencia se presentan son los condilomas acuminados o verrugas anogenitales.
Pueden ser planos o papulosos y se localizan en pene, vulva, pering, region
perianal e incluso propagarse al cérvix, uretra o canal anal. Suelen ser
asintomaticos en la mayoria de casos y observarse como lesiones multiples en

forma de coliflor y de colores rosaceos o grises (5,12).

Figura 6. Condilomas acuminados.
Fuente: Geraldo M, 2021.

e Lesiones benignas en la mucosa oral: Pueden presentarse de diversas formas y
las principales lesiones pueden ser verrugas comunes, condilomas acuminados,
hiperplasia focal del epitelio y el papiloma escamoso; a pesar de la similitud
morfoldgica e histoldgica de estas lesiones el tipo de VPH puede variar, por ello,
se necesita de una biopsia para el diagnostico definitivo. Una patologia
aparentemente hereditaria que se suele presentar con poca frecuencia es la
enfermedad de Heck, donde hay multiples lesiones papulares asociadas a
individuos jovenes (5,11).

e Papilomatosis respiratoria recurrente: Es una patologia que afecta a la mucosa
de la traquea y las vias respiratorias. ES poco frecuente pero muy grave,
ocasionada por los VPH 6 y 11 y adquirida en el canal del parto. Puede llegar a
malignizarse y ser mortal manifestandose como alteraciones en el llanto o la
presencia de estridor u otras enfermedades pediatricas severas.

e Lesiones malignas de las membranas mucosas: Pueden manifestarse como
carcinomas in situ como es el caso de la enfermedad de Bowen o la eritroplasia
de Queyrat. Ademas, existen variantes como los carcinomas verrugosos de las
mucosas como los tumores de Buschke-Lowenstein o la papilomatosis florida
oral. Las patologias mencionadas evolucionaran a malignidad dependiendo sobre
todo el tipo de VPH involucrado (5).
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DIAGNOSTICO:

El diagndstico de la presencia de VPH y sus lesiones se deberia dar en etapas
tempranas, para evitar que las personas infectadas desarrollen cancer; sin embargo, se ha
observado que la determinacion de la presencia de esta enfermedad se da en etapas
cronicas. Asi también, hoy en dia las pruebas estan mas enfatizadas para las mujeres y no
se ha visto el planteamiento de programas enfocados en el sexo masculino (7,13).

Actualmente la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) de los Estados
Unidos aprueba para el diagndstico las pruebas de deteccién molecular de ADN del virus
a través de cultivos y PCR, en donde se utilizan el gen E1, L1 y L2 estos dos ultimos de
tipo tardio que sirven para la determinacion de los genotipos de VPH. Métodos
serologicos basados en la bioquimica inmune como es el ensayo ELISA, también se
emplea para el andlisis de la presencia de la enfermedad y posee una sensibilidad de 50%
(7).

También, existen otras técnicas como el papanicolaou que se usan para observar
la presencia de lesiones cancerigenas y precancerosas, es decir los cambios de tipo
citoldgico, por lo que su uso es limitado ya que no se relaciona directamente con el virus.
El Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de los Estados Unidos recomienda que
estos estudios deben realizarse cada 3 afios las mujeres entre 21 a 29 afios, las mujeres
entre el rango de edad de 30 a 65 afios cada 3 afios sumada o una prueba de VPH de alto
riesgo cada 5 afios. Cuando existe la presencia de estas lesiones y se sospecha de
malignidad, la biopsia es el GOLD ESTANDAR para el diagndstico de cancer por VPH
(14,15).

TRATAMIENTO:

Dado que aun no se conoce un tratamiento definitivo para el VPH, esta
enfermedad se ha convertido en un problema para los sistemas de salud alrededor del
mundo, la terapia se encuentra dirigida a mejorar los diferentes sintomas y signos como
las verrugas, y el posible proceso a cancer de cuello uterino, asi también, esta dependera
del tipo de VVPH. El objetivo actualmente es la prevencion a partir de las vacunas (13,16).

El tratamiento se encuentra enfocado a las enfermedades relacionadas con el VPH,
es decir las lesiones como el cancer vulvovaginal, de cuello uterino y de pene; sin
embargo, en la actualidad se encuentra en estudio la inmunoterapia que pretende ayudar

a que las células inmunes del ser humano puedan volver a funcionar de forma adecuada.
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Entre los medicamentos que se usan en esta terapia se encuentran los agonistas de los
receptores de tipo peaje (13,16).

Del grupo antes mencionado se encuentra formando parte el imiquimod, el cual
es un agonista tipico del receptor tipo toll, este estimula a la inmunidad innata a partir de
la dinamizacion de vias posteriores mediante la identificacion de los patégenos, esto se
da por que se reconoce sus patrones moleculares lo que ayuda a producir interferon de
tipo | y citocinas proinflamatorias. Este farmaco se emplea para la terapia del carcinoma
de las células escamosas in situ del pene y la neoplasia intraepitelial asociada al VPH
(13,16).

Otro conjunto de medicamentos usados son los inhibidores del control
inmunoldgico y sus ligandos, estos se encuentran en estudio, son empleados para bloguear
la proteina 1y 4 y el ligando 1 de la muerte celular programa, por lo que es la principal
estrategia para la inmunoterapia. Algunos ejemplos que poseen licencia para su
comercializacion son el Ipilimumab, nivolumab y el pembrolizumab. En algunos estudios
se ha visto que su eficacia mejora al combinarlo con otras terapias (13,16).

En estudios realizados en los ultimos afios ha demostrado la eficacia del uso de
un gel vaginal, conocido comercialmente como Papilocare, que en sus ingrediente
encontramos el Colirius Verdiculor, Azadirachta indica, Carboximetil-B-glucano,
centella asiaica, oligosacarido a-glucano, acido hialurénico y aloe vera permite tratar
lesiones en el cérvix provocadas por el VPH, asi también, ayuda a regular la microbiota
vaginal, disminuyendo la zona micética ya que ayuda a la reepitelizacién y la hidratacién
del tejido (17).

Prevencion primaria:

Principalmente se centra en la educacién a nifios y nifias sobre la sexualidad y
todos los &mbitos relacionados a esta, sobre todo, las medidas de barrera para prevenir el
contagio, tales como el uso de preservativos que no solo previene el VPH sino también
una gran variedad de enfermedades de transmision sexual; y la circuncision masculina,
ya que disminuye el riesgo de invasion viral por lesiones epiteliales y la consiguiente
transmision y persistencia virica; ademas, es importante identificar de manera precoz
factores de riesgo como el tabaquismo, inmunocompetencia, infecciones del tracto
genital, multiples parejas sexuales, entre otros (13,18).

Una de las principales barreras para la prevencion del HPV con respecto a la
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educacién sexual de los individuos jovenes suelen ser las creencias paternales, ya que
comunmente asocian a la vacunacién como una sefial de précticas sexuales riesgosas,
tales como relaciones sexuales a temprana edad y sin el uso de preservativos, asi como
también tener varias parejas sexuales. Las cuales son ideas erréneas sin fundamento
cientifico, ya que la vacunacion no esta relacionada con comportamientos sexuales
riesgosos (19).

Es por ello por lo que, un punto clave en la prevencion primaria es la promocion
de la vacunacién contra la infeccion de VPH. Se sabe que 107 paises contemplan en sus
esquemas y programas la inmunizacion para esta enfermedad en mujeres, para prevenir
especialmente el cancer de cuello uterino. En nuestro pais es administrada a nifias que se
encuentran entre los 9 y 13 afios, antes de que inicien su vida sexual (7,20).

Respecto a la vacuna existen tres diferentes tipos las cuales estan dirigidas a
distintas variantes de VPH, la primera es la bivalente dirigida hacia el VPH 6 y VPH 18,
la tetravalente por otra parte protege contra las especies VPH 6, VPH 16, VPH 11 VPH
18 y la nonavalente, la cual también protege contra los anteriores, pero se a estos se les
suma el VPH 45, VPH 33, VPH 31, VPH 52, VPH 58. Las recomendaciones para su
aplicacion son: nifias menores a 15 afios pueden recibir dos inmunizaciones con un
periodo de diferencia de 6 meses.

Toda persona inmunocomprometida debe recibir la vacuna, se incluye a personas
que cursen con infeccion de VIH y que hayan recibido un trasplante con 3 dosis
independientemente de la edad (0, 2 y 6 meses); es recomendable que se administre antes
que la persona inicie su vida sexual. Todas las mujeres en edad escolar deben recibir la
vacunay encontrarse dentro de los programas realizados por el Ministerio de Salud (7,20).

En mujeres que ya hayan empezado con su vida sexual y que al realizar los
diferentes estudios no presenten la patologia, la prescripcién sera personalizada, la OMS
recomienda que se deberia inmunizar hasta los 26 afios, dependiendo del programa de
vacunacion de cada pais. En personas que tengan 27 afios 0 mas dependera de las
decisiones de la paciente, pues se analiza el costo beneficio de esta.

Por otro lado en féminas que hayan presentado un resultado positivo de VPH
también pueden recibir la vacuna, debido a que aungue no elimina el virus, permite evitar
el contagio de otros tipos que aun no tenga la paciente y sean de alto riesgo, asi como

ayuda a desarrollar una mejor respuesta inmune contra el serotipo que ya posee, en estas
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personas es de suma importancia una reeducacion sobre los diferentes métodos de barrera
(2,18).

En pacientes en las que se observan lesiones precancerosas relacionadas con el
VPH, y se vayan a someter a intervenciones quirdrgicas las vacunas permiten aumentar
la respuesta inmunoldgica y disminuir el riesgo de infecciones posteriores (2,18).

Con respecto al sexo masculino se aconseja que los paises los incluyan en los
diferentes planes de vacunacion contra el VPH alos 11 o 12 afios con la vacuna bivalente
o tetravalente, y entre los 13 y 26 afios a aquellos que no han recibido la vacunacion o no
han completado el esquema de 3 dosis; sin embargo, pocos los han incorporado y en
varones entre los 18 y 33 afios diferentes estudios muestran un bajo interés o adherencia
a la prevencion de esta patologico, esto debido a diferentes factores socioeconomicos y
culturales (21).

Prevencion secundaria:

La prevencién precoz se encuentra encaminada a diagnosticar de manera pronta
la enfermedad, inclusive si la persona no presenta sintomas. Se lo puede hacer a partir de
una revision medica de rutina, en donde en el caso de las mujeres se les puede realizar el
examen del papanicolaou para realizar una citologia exfoliativa con tincion. Otros analisis
que se pueden aplicar son la colposcopia para explorar como se encuentra el epitelio y la
trama sanguinea del cérvix y la histopatologia cuando se encuentra una lesién que pueda
sospecharse de malignidad (22).

Es asi como se recomienda empezar a tamizar a las pacientes después de 3 afios
de haber iniciado la préctica sexual o después de 1 afio en el caso de individuos
inmunocomprometidos o VIH positivos. La prueba de HPV no debe realizarse en
personas menores a 30 afios porque pueden presentar una enfermedad autolimitada o
transitoria; tampoco se recomienda durante el embarazo (18).

En el caso de pruebas con un resultado negativo, debera repetirse el examen a los
cinco afios, caso contrario se debe continuar con una citologia la cual podra ser cada 3
afos si se obtienen dos resultados negativos consecutivos. En pacientes
inmunocomprometidos, resultados negativos indican la repeticién de la prueba cada 3
afios. El tamizaje podra finalizar, para el caso de las pruebas de HPV al superar los 65
afios y con citologias posterior a los 70 afios, asi como también en pacientes con

histerectomia debida a patologias benignas en ausencia de lesiones intraepiteliales que
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conlleven un riesgo oncogénico alto (18).
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