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INTRODUCCION
HIST(ORIA:

Los condilomas acuminados (Kondy= Excrecencia carnosatumor) de los geniales
externos, eran conoctdos desde los tiempos antiguos . ya descritos con precision por gmegos
y romanos (1) En texios del siglo XV. eran considerados signos de sifilis  Fn 1973,
Benjamin Bell. reporto la diferencia entre sifilis v gonorrea. realizandose en ese mismo
tiempo una diferenciacion con el condiloma (2). En el siglo XIX, el condiloma se relaciono
con la falta de higiene personal vy de las secreciones vaginales Hacia finates del mismo
siglo. se describio la similitud histoldgica entre verrugas cutaneas y condilomas gigantes
Durante muchos afos se sostuvo que las verrugas cutaneas y los condilomas genitales, eran
una sola afeccion con diferentes expresiones clinicas, debidas a su diferente localizacion

anatomica.

En 1907, la etiologia viral de las verrugas cutineas fue puesta en evidencia por Ciuffo,
cstableciéndose esta etiologia de manera definitiva hacia fincs de la década de 1940, con la

demostracion de particulas virales mediante el uso del microscopio electronico.

La transmision sexual de los condilomas genitales fué¢ demostrada por Bamret v
colaboradores en 1954 y posteriormente confirmada por Dunn y Oglivie y por Oriel y

Almeida (3).



A mediados de la decada de 1970 (Delta Torre). con ¢l advenimiento de la biolowa
molecular. se permitio superar la imposibilidad de cultivar virus v condujo al conocimicnto

de a heterogeneidad de este genero viral (26)

Hoy ¢n dia se cuenta con abundante literatura, que implica a los Virus del Papiloma
Humano (HPV), en la génesis del carcinoma del tracto genital inferior femenino, asy como

del pene v ano.(10,16,24,25,27.28 40}

CONSINERACIONES GENERALES:

El virus dei papiloma humano, pertenece a la familia de los Papovavirus o
Papovaviridae. Los géneros del papiloma virus, no pueden cultivarse y no inducen
infecciones en otras especies. ya que son especificos del huésped y de los tejidos Los virus
del papiloma se caracterizan por su pequefio diametro (50 micras) y por su genoma, ¢l cual
alcanza 8,000 pares de bases, con un peso molecular de 5.2X10(6) Daltons. La capsula viral
esta compuesta por 72 subunidades (capsomeras), organizadas en una estructura icosaédrica

(5).

Los virus del papiloma humano difieren entre si en las secuencia de nucleStidos de DNA
Hasta el momento se han idemificado 70 tipos de HPV, sobre la base de hibridacion

cruzada molecular,

El genoma del VPH, puede dividirse en dos regiones codificadoras, separadas por un

segmento no codificador La region codificadora E, que representa cerca del 45% del



genoma, conticne Jos genes F1-E8. nccesanos para la replicacion viral v para la
transformacion  celular . Los wgenes T6-FE7,  se han implicade como genes de la
trasnformacion oncogenica del HPV 16 y 18 La region codificadora L que representa
alrededor del 40%% de! genoma viral, contiene tos genes L1-L.2, que codifican las proteinas
estructurales de la capside viral La region no codificadora, que se encuentra localizada en
¢l término de 12 region L y al inicio de la region E. y que comprende el 15% del yenoma
viral interviene en el control de fa expresion de lo§ genes virales (region denominada LCR

o URR) {6)

Los tipos 16,18,31,33,35,45 y $6, son mas comunes en displasias premalignas y Ca

Cervical. Los tipos 6,iL42 y 44 .son més comunes en condilomas genitales (benignos)X7)

La especificidad para los tejidos del HPV, es aparentemente exclusiva para el epuelio

pavimentoso de la piel(virus cutaneotropicos), y de las mucosas (virus mucotropicos).

La infeccion por VPH, del aparato genital inferior, se divide en : Clinica, subclinica y
latente. La infeccidon clinica se evidencia mediante la observacion a simple vista,
localizandose cn regiones himedas, en especial a aquellas expuestas durante el roce
mediante el coito, siendo las mas frecuente en la mujer, labios menores y vestibulo, en el
hombre, compromete al glande, prepucio, v surco balanoprepucial, y en ambos sexos, la
zona anal y perianal Con menos frecuencia, resulta implicado el capuchén del clitoris,
clitoris v labios mayores de la mujer, y en el hombre ¢l cuerpo del pene La infeccion
subclinica, cuya forma se evidencia con el uso del colposcopio o per penoscopia en el

hombre, despues de la aplicacion prolongada de acido acético al 5% diferenciandose de la

‘el



forma clinica. unicamente a nivel macroscopice Desde ol punto de vista histologico, los
dos tipos de lesiones, definidas como infeccion clinica v subclinica. se caractenizan por
alteraciones epiteliales, que se superponen por completo, estas lesiones pueden resumirse
en hiperplasia de! estrato basal, acantosis. v alteraciones histopatologicas caracteristicas
tales como, presencia de halo coilocitico, picnosis, ¢ aumento y homogenizacion de la
cromatina nuclear, nicleo doble, o multiples, discrepancia de la maduracion nucleo-
citoplasmatica, conformacion de pequeftas células de citoplasma maduro queratinizada y

nucleo picnetico, definida como disquerocitos.

La infeccion por VPH, del aparato genital inferior, puede asociarse con neoplasias
intraepiteliales. La infeccion latente, es la forma que solo se evidencia por técnicas de
hibridacion del DNA, en individuos con tejidos clinica e histologicamente normales.
Pespués del contagio, el virus puede desaparecer vencido por las defensas del organismo o
permanecer latente aun por periodos prolongados de tiempo La latencia del virus es
responsable de la renuencia después del tratamiento, y esta latencia hace imposible el
diagnéstico entre persistencia y reinsercion. Se considera que el contagio es provocado por

1a forma latente.

PREVALENCIA:Se sabe actualmente que a la infeccion por VPH, c¢s una de las enfermedades
de transmision sexual mas frecuente. [.a mayona de los reportes en cuanto a prevalencia,
son basados en infecciones clinicas y en algunos en infecctones subclinica. £n Estados
Unidos, la infeccion genital por VPH, esta alcanzando proporciones epidémicas. Entre el
5% y 20% de las personas de 15 y 49 afios estan infectadas con VPH De acuerdo al informe

anual de 4



1994 de la division de prevision de ETS: VIHL del Center tor Discase Control (CDC3, en
los Fstados Unidos la incidencia de verrugas genttales os de 75,000 nuevos casos por afo
(8) Se ha observado en algunos pases. que ¢l aumento de la promiscuidad sexual, la
reduccion de la edad de la primera relacion sexual y la abolicion del preservativoe a favor de
la anticoncepcion hormonal, ha merementado la frecuencia de la infeccion por VPH.
principalmente en los casos de enfermedad subclinica. Se ha observado que esta
enfermedad se presenta cada vez con mavor frecuéncia en la poblacién de adultos jovenes v
en la poblacion adolescente. asi como una dismirucién en la frecuencia de su presentacion
cn la poblacion por arriba de los 40 afios. Se ha obscervado asi mismo que la poblacion
que practica la abstinencia sexual (estudios realizados principaimente en mujeres
virgenes).las infecciones por VPH, se presentan excepcionalmente ( en relacion a fomites),
reportando en algunos articulos una frecuencia del 0%. mientras que en otros estudios, se
han reportado frecuencias de 15% de infeccion por HPV, en mujeres virgenes, v en quienes
se atribuye que la causa de la trasmision del virus fue mediante manipulacidn genital por
sus novios (9,10,11,12,13,14,15) En cuanto a ia presencia de VPH, neonatal y en nifios se
ha observado que en pacientes neonatos, !a trasmision puede ser de forma vertical,
mediante contacto con liquido amnidtico contaminado o por contaminacitn del canal del
parto, encontrandose en algunos pacientes infeccion de la mucosa [aringea en el 50% de los
casos. Otra via de transimision en nifios que se ha encontrado por transmision secundaria a

abuso sexual (16,17)

PATOGENIA: La via sexual, es la modalidad de contagio mas comun y 1a infeccidn clinica

(condiloma acuminado) que tiene una elevada carga viral es maés contagiosa que la

LA



infecrion subchnica, sin embargo. la via sexual no os la Gnica forma de trasmision sexual.
y se han aceptado otras vias como la establecidas a traves de fomites (17,18.19.20) y Ta vra
materno-fetal (intrapario o penparto) kI contagio de la infeccion por VPH, se produce por
pequefios fragmentos de tejido infectado que penetran a traves de mucroabrasiones
producidas como consecuencias del traumatismo durante el coito La topografia de las
lesiones es por tanto, tipica de los sitios mas expuestos al traumatismo. El VPH, penetra
inicialmente en las células del estrato basal expuesta a una serie de microtraumatismos. los
viriones pierden su involucro proteico y el genoma viral llega al micleo de la celula. donde

se establece en forma episomica.

Incubacion; No se conoce el mecanismo exacto, pero se cree que el virus se replica en
los nuicleos de las celulas del cstrato basal, pudiendo ser colonizadas oiras areas del epitelio
por el virus El periodo de incubacion vara entres 4-6 semanas (21), hasta 8 meses con una

media de 3 meses (22).

Fase activa: La colonizaciéon puede mantenerse en estado de infeccion latente en las celulas
del estrato basal, o dar lugar en las células permisivas {células maduras), v en prasencia de
factores predisponentes relacionados con el huésped y/o con el tipo de VPH a su fase activa
de expresion del virus. Esta fase se manifiesta con una proliferacion epitelial y un
crecimiento estromal con capas vasculares. De la infeccion latente se pasa pués a una

infeccion subclinica y posteriormente a una infeccion chinica.



Respuesta del huésped: La inmunidad celular desempefia un papel fundamental en la
infeccion por VPH EI primer encuentro entre of virus v ¢l sistema inmunitario, se realizg

en el epitelio La primera linea de defensa del huesped. son las celuias de Langerhans.

quienes desempefian un papel en la activacion de linfocitos T La infeccion declarada por
virus del papiloma humano. se caracteriza por disminucion de las celulas de

Langerhans{23). con una deplecion de linfocitos T y predominio de los finfocitos B.

METODOS PARAIA IDENTIFICACION DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO.

Los metodos actuales para descubrir la infeccion por VPH son apane de la colposcopra o

penoscopialen mujeres y hombres respectivamente), son los siguientes’

Citologia: la cual tiene 3 aspectos citologicos caractensticos' halo coilocitico, presencia
de disquerocitos y binucleacién, considerandose a los coilocitos.como el aspecto mas

clasico y patognomonico de la infeccién por VPH { 24,25).

Microscopia Electrénica: Se basa en fa visualizacion de particulas virales intracelulares,
mismas que se encuentran en los nicleos de las células coilociticas en el 50%% de los casos,

tanto en ta infeccion clinica como subclinica (26)

Inmunohistoquimica: Que se basa en poner de manifiesto la presencia de un antigeno
interno de la capside {(AgPV} comun en las lesiones maduras. que permiten la produccion

de proteinas estructurales capsidicas del virus (39).



Tipificacién del DNA: Las pruebas de hibndacion de los acidos nucleicos, son los unicos
metodos capaces de determinar la presencia del HPV en las infecciones productivas y no
productivas. Con alta sensibilidad y especiticidad Las pruebas de hibridacion molecular

son de dos tipos:

ANALISIS MEDIANTE INMUNOHIBRIDACION, (Southern Blot. Do Blot |, Fish), en los

cuales el objetivo es el acido nucleico del HPV extraido de las células rotas.

HIBRIDACION IN SITT, donde el objetivo es el acido nucleico viral contenido en los
nicleos de las celulas infectadas, representados en un corte histologico comun incluido en

parafina {39).

La prueba de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), es una técnica de sintesis y
amplificacién enzimatica in vitro de secuencias especificas de DNA. Esta prueba permite
revelar cantidades minimas de genomas virales y genes representados en una copia tnica
aun en los casos en que el DNA objetivo es de calidad y cantidad insuficiente para ser
analizado con éxito con los métados estandares. Ademas permite ser utilizada en lisados
celulares o cortes de tejido fijado e incluso en parafina, lo que permite analisis y estudios

reteospectivos (39).

CARACTERISTICAS DE 1AS LESIONES PENEANAS POR VPH

La infeccion en el hombre en forma de condilomas acuminados puede interesar al glande,

corona, prepucio, surco balanoprepucial, meato uretral, cuerpo del pene, escroto, region



anorectal v perianal ¢ ingle, as1 mismo se han encontrado lesiones en uretra distal y en

vejiga (siendo raros en esta ultima localizacion) La confirmaciéon diagnostica de la
infeccion por VPH, en cf hombre, s realiza cn 3 tiempos sucesivos observacién directa

de genitales ¢xternos. cbservacién con penoscopia o lentes de aumento, observacion con

penoscopia o lentes de aumento posterior a la aplicacién prolongada de Acido acético al

5% (siendo este método el unico para valorar tesianes subciinicas) (27,28,29,30)
Los aspectos de la infeccion por VPH en el hombre pueden clasificarse en 5 tipos

PAPULA: Lesion ligeramente elevada, pequefia. de superficie lisa convexa, localizada en
la superficie externa del prepucio y sobre el cuerpo del pene Es caracteristica la
interrupcién de los vasos cutdneos normales y la lesiOn aparece provista de su propia

vascularizacion intrinseca. Con frecuencia es Gnica con acetorreactividad o si ella (39)

MACULA: Area acetoblanca, transparente, plana o apenas sobreelevada, sobre el plano de
la mucosa circundante, redondedada, pequefia con bordes regulares y bien definidos La

superficie es plana o umbilicada. Esta lesion siempre es multiple y aparece despues de la --

exposicion al dcido acético al 5%, con un color blancuzco de nieve o blanco hielo. Aparsce

en el glande v cara intemna del prepucio‘(39).

MICROPAPULA: Consiste en multiples y diversas papulas inmunorreactivas.



ASPECTO FLORIDO: Proliferacion de superficic imregular, unica o muitiple.

hiperqueratosica, de localizacion preferente en ¢f cuerpo del pene (condiloma acummado)

LESION PAPILOMATOSA EN COLIFLOR: Situada ¢n ¢l glande. prepucio v onficio
uretral, ¢l color es el de la piel o mucosa que la rodea Despues de someterse al comacto

con acido acético al 5% aparece de color blanco nieve {39)

Aproximadamente enire ¢l 4 y 30% de los pacientes presentan condiloma acuminado y
aproximadamente el 36% presentan lesiones subclinicas, siendo la mas frecuente fa macula,

v con localizacion mas frecuente en cara interna del prepucio (39).

La frecuencia de infeccion por VPH, es inferior a la que podria esperarse( en relacion a
ser parejas de pacientes femeninas con infecciones por VPH, neoplasia intravesical, o
neoplésia intravaginal), motivo por el cual la uretra, vesiculas seminales y la prostata
podrian considerarse como reservorio de fa HPV. Esta baja incidencia puede deberse a
factores tales como diferentes estados inmunoldgicos en relacién con las mujeres, la
adquisicion de la infeccion por parte de la mujer de una pareja sexual no habitual, el
diverso grado de contagiosidad de las diferentes lesiones por VPH, v la posible coexistencia

en una lesion de otros VPH con diferentes grados de contagiosidad.

Los tipes de virus del papiloma human;) que con mayor frecuencia infectal al hombre, han
sido VPH 16 y VPH I8, mismos que tienen una relacion alta con la aparicion de cancer de
pene. Sin embargo en un reporte de la literatura, se ha encontrado asociacion de cancer
peneano con VPH 11, mismo que tradicionalmente se ha considerado como no carcinogeno

(40) 16



TRATAMIENTO).

Los tratamientos utilizados para la infeccidn por VPH. se pueden clasificar en invasivos
y no invasivos. De los métodos no invasivos y que se han utilizado en forma local en el
hombre tenemos. podofilina v podofilotoxina, 5-fluorouracilo, dcido tricloroacético, ¢
interferén 2 atfa; algunos otros medicamentos han sido tiotepa, colchicina, bleomicina y
metrotexate, considerindose estos iiltimos como tratamientos obsoletos. En nuestro medio
¢l mas utilizado ha sido el 5-Fluorouracilo, sin embargo las tasas de curacion que se han
reportado han sido del 40% al 50%, asi como tasas de recurrencias dei 53%. Con este
medicamento, se han reportado como principales efectos indeseables: polaquiuria, disuria
(moderada-severa), meatitis, ardor en el sitio de aplicacién y ulceraciones escrotales

superficiales



DESCRIPCION DEL MEBICAMENT(),

IMIQUIMOD (ALDARA)

Il imiquimod es un modificador de la respuesta inmune. Qurmicamente el imiquimod es
1-(2 metlpropilo)-1-H imidazo (4-5¢) quinolina-d-amino. [iene una formula molecular de
C14H16N4 y un peso molecular de 240.3 El imiqﬁimod viene en crema al 3%% conteniendo
cada gramo 50 mgs de imiquimod en una base de crema evancscente blanquecina.
compuesta de acido isoestearico, alcohol cetilico, alcohol estearilico, vaselina blanca,
polisorbato 60, monoestearato de sorbitano, glicerina, goma de xantano, agua purficada,

alcohol bencilico. metilparabeno y propilparabeno. (34).

FARMACOLOGIA PRECLINICA : INMUNOLOGIA.

Resultados de estudios in vitro e in vivo, revelan que el imiquimod, es un inductor de
citquinas (principalmente 1FN-alfa), tanto en animales y humanos. También induce otro
tipo de citoquinas incluyendo TNF, IL-1, [L-6, e IL-8 (35,36). En Estudios cinéticos. las
citoquinas fueron detectadas muy rapidamente en 1 6 2 horas después de la aplicacion del
imiquimod, presentando ta mayor produccién de citoquina en las primeras 8 horas(37,38)

Los monocitos son las principales células responsables de estas citoquinas(38).

12



IMIQUIMOD: MECANISMO DE ACCION.

Se desconoce cual es el mecanismo de accion del imiquimod en el tratamiento de
verrugas externas genitales y perianales La hipotesis en curso en humanos s¢ encuentra a
favor de un efecto inmunologico Se piensa gue el imiquimod, se une a los receptores de la
superficie de las celulas del sistema inmune, tales como monocitos y macrafagos,
estimulandose factores de transcripcion activados IFN v NF-KB, que actuan sobre et ADN
celular para inducir las sintesis del ARNm que codifica para [FN y otras citoquinas (TNF,
[L-1, IL-6, IL-8) (36) Ninguna de las citogquinas son inducidas como evento de cascada l.a
induccion de citoquinas por parte delimiquimod es un evento primario, induciéndose la
produccion de ARNm en forma directa e independiente{36). Se ha demostrado que el
imiquimod regula la actividad de las células asesinas naturales (NK) tanto en modelos in

VItTo COmo in vive.

El imiquimod es un inductor de citoquinas en los monocitos v macrofagos. Algunas de
estas células producen una retroalimentacion y siguen activando a estas células Se ha
observado a su vez que el imiquimod aumenta la produccion de oxida nitrico. mismo que
posee actividades antibacterianas y antirumorales. El imiquimod no activa directamente los
neutrofilos, sin embargo dado gue indupe la produccion de L8 (mismo que ¢s un potente
quimiotactico y activador de los neutrofilos), se podria esperar que los neutrofilos migraran
al sitio de tratamiento y actuaran localmente para rodear y destruir las células tumorales o
infectadas por el virus, asi como inducir una respuesta inflamatoria local. Todos estos
hallazgos indican que el imiquimod tiene diferentes efectos en distintas celulas
inmunologicas. que comprenden tanto la activacion directa. como la activacion por via de

las citoquinas 13



EFICACTA CLINICA:

La eficacia clinica del imiquimod crema al 5% ha sido evaluada en ensayos clinicos
multicentricos. en doble ciego paralclo, al azar, en pacientes del sexo masculino v fememne
con diagnostico de condiloma externo genitat y/o perianal(34) l.as tasas de efectividad
para erradicacion total de verrugas en hombres se ha reportado del 33 al 40% . y en mujeres
del 72 al 77%, siendo las tasas de erradicacion parcial del 70 al 74% en hombres v del 85 al
91% (todas las lesiones fueron cutaneas) l.as tasas de recurrencia reportadas han sido del
139%(34) El intervalo de tiempo para la erradicacion total de tesiones externas ha sido de 4
a 16 semanas { media de 10 semanas). Como se observa las tasas de erradicacion de las
verrugas fueron considerablemente diferentes en los dos sexos. Este efecio puede estar
relacionade con el nivel de queratinizacion de los sitios de las verrugas en los pacientes
varones v mujeres (34), asi como el hecho de que las mujeres consultan al médico antes que

los hombres.

EFECTOS COLATERALES

Se han informado lesiones cutaneas locales. siende las mas frecuentes: eritema, erosion,
excoriacion y formacion de escamas, mismas que se han reportado como reacciones leves a
moderadas {34). Se han reportado reacciones severas en 6% de los pacientes tratados con

imiquimod (34).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion del Virus del Papiloma Humano (VPH ) s una de las enfermedades
de transmision sexual mas comuncs La mavoria de los datos acerca de la enfermedad estan
correlagionados con la infeccion chnica, sin duda alguna el aumento de la promiscuidad
sexual, a reduccion de la edad de la primera relacion sexual y la abolicidn del preservativo
a favor de la anticoncepcion hormonal han aumentado la frecuencia de la infeccion

subclinica por Virus del Papiloma Humano
El control de la infeccion por Virus del Papiloma Humano se basa en tres puntos:

a).- educacion de la poblacion,
b).- educacion del personal sanitario,
¢) - tratamiento.

En este Gltimo rubro se han utilizado diferentes medios para el tratamiento de la
infeccion genital por VPH, que pueden dividirse en invasivos y medios no invasivos. Los
tratamientos no invasivos han sido la administracién local de agentes como Bleomicina,
Metrotexato y Tiotepa, Podofilina. Podofilotoxina, 5-Fluorouracilo, Acido Tricloroacético e
Interferon v Retinoides. De los méiodos invasivos se cuenta con la cauterizacion,

criociruga, Laser de CO2 y la excision quirtrgica de las lesiones.

Actualmente se esta utilizando un nuevo medicamento inmunomodulador {Imiquimod) el
cual solo ha sido aplicado en lesiones de genitales externos tanto en varones como en
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JUSTIFICACION

La infeccién por Virus del Papiloma Humano (VPH). es una de ias enfermedades de
transmision scxual que ha ido en aumento cn fa actualidad Los metodos diagnosticos
utilizados en la actualidad para la deteccion del VPH incluyen tecnicas que van desde
métodos clinicos, como Ja uretroscopia (penoscopia) con previa aplicacion de acido acetico
al 5% en genitales externos y transuretral, Estudios citologicos para busqueda de
coilocitos, disquerocitos o células binucleadas |, hasta estudios mas sofisticados entre 1os
cuales se incluyen microscopia electronica, inmunohistoquimica, tipificacion del DNA y
PCR, requiriendo estas uitimas técnicas de mayor tiempo para su realizacion y siendo mas
costosas para los pacientes. Asi mismo los tratamientos utilizados para este tipo de
enfermedad también han variado, teniendo desde tratamientos que inducen citotoxicidad
quimica o bien, destruccion fisica de los tejidos Fstos tratamientos, que se han dirigido
principalmente a extraer las verrugas, pueden ser dolorosos ademas de costosos, y se
asocian con altos grados de recurrencia. Ninguno de los tratamientos utilizados con
anterioridad han eliminado en forma efectiva la infeccion genital por VPH y su replicacion.
asi como tampoco previenen su malignizacion. Los tratamientos anteriormente utilizados
son ablativos y han sido disefiados para irhibir {a proliferacion cetular que se asocia con fa
infeccion por VPH , sin embargo cabe mencionar que las reas circundantes alas verrugas
se encuentran con frecuencia infectadas subclinicamente por lo que actualmente se han
investigado formas de tratamiento que esten dirigidos al virus como tal en lugar de estar
dirigidos a la verruga. En nuestro servicio se ha utilizado anteriormente el antimetabolito

5.fluorouracilo (Efudix) intrauretral para el tratamiento del VPH. En un estudio presentado
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en febrero de 1999, mismo que fue realizado en nuestro servicio, s¢ observo un 64%e de
éxito un mes posterior al tralamiento con S-fluorouracilo (segun los estudios cistoscopicos
y citologicos ralizados al mes de tratamiento) durante 6 semanas (1 ciclo), con un 36% de
fracaso a | ciclo de tratamiento. 76% de los pacientes presentaron negatividad a Ia infeccion
por VPH en estudios citologicos practicados 3 meses posteriores al término del tratamiento,
y 56% permanecieron con estudio citologico negativo para infeccion por VPH a los 6
meses posteriores al tratamiento Las complicationes observadas con el medicamento
fueron ardor miccional, dolor peneano y polaquiuria, mismas que se presentaron en un bajo

porcentaje de los pacientes

Actualmente hemos observado en nuestro servicio. que el farmaco 3-fluorouracilo, ha
sido de dificil acceso para los pacientes, dado que al parecer se habia descontinuado su
venia en las farmacias, por lo tanto buscamos una nueva alternativa de tratamiento
Actualmente se inicid en México el uso del inmunomodulador Imiquimed (Aldara) para el
tratamiento por infeccion por Virus del Papiloma Humano, mismo que ha reportado ser
eficaz en el tratamiento de lesiones externas producidas por dicho virus. No se han
realizado al parecer estudios sobre la eficacia del imiquimod utilizado por via transuretral.
Este inmunomodulador se ha utilizado en aplicaciones de 3 veces por semana (cada tercer
dia), observindose que ha sido la dosis necesaria para el tratamiento de verrugas externas,
esto en base al nivel de queratinizacion de la pel. Dado que las superficics mucosas no
contienen queratina y tienen mejor absorcion de los farmacos utilizados localmente, en este

estudio, se pretende aplicar el medicamento dos veces por semana durante cuatro semanas,
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valorando al paciente al mes, 3 meses y 6 meses posterior al tratamiento para observar

tanto 1a eficacia. como las complicaciones que puedan presentarse por el uso del
medicamento. v valorar si este nuevo farmaco en Mexico, puede ser una nueva altemativa
en el tratamiento de la infeccion por VPH. Actualmente el costo del medicamento cs de
$800 00, lo cual hace necesario valorar ¢l costo-beneficio para el paciente, dado el tipo de

poblacién que mangjamos en nuestro hospital.



OBJETIVO GENERAL

Evaluar la cfectividad del tratamiento de la Infeccion del Virus del Papiloma
Humano con el inmunomoduiador Imiquimod, aplicandose a razon de dos veces por

semana durante cuatro semanas.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Determinar el porcentaje de curabilidad de la infeccién por VPH en varones.

2 - Determinar la dosis requerida para la negativizacion de las lestones por VPH

3 - Determinar las complicaciones mas frecuentes con ¢l uso det Imiquimod transuretral,

4 - Conocer el porcentaje de recidiva en los pacientes tratados con Imiquimod, aplicandose

el mismo dos veces por semana durante cuatro semanas.

5 . Determinar el costo- beneficio del tratamiento inmunomodulador.



HIPOTESIS DE TRABAJO

El tratamiento con el inmunomodulador es superior en cfectividad al reportado con

los diferentes esquemas no invasivos establecidos para la infeccion por VPH.



MATERIAL Y METODOS
LNIVERSO DE TRABAJO

El presente estudio se conformara de todos los pacientes masculinos captadus en la
consulla externa de Urologia del Hospital Juarez de México cuyas parejas sexuales tengan
deteccion positiva para infeccion por VPH. v que acepten integrarse al estudio v asi lo

manifiesten por escrito.

CRITERIOS DE INCLUSION

1- P-aciemes masculinos de cualquier edad con vida sexual activa y con infeccion por VPH
2 - Pareja sexual con antecedentes de infeccion por VPH.

3 .- Pacientes con enfermedad clinica.

4.- Pacientes con enfermedad subclinica determinada por prueba de acido acético al 5%,
penoscopia y cepitllado uretral positivo para coilocitos, células bi-multinucleadas,

disqueratosis, asas capilares intraepiteliales, hiperplasia del estrato basal y acantosis

5.- Pacientes que acepten participar en el estudio y tengan expediente de! Hospital Juirez

de México
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CRITERIOS DE EXCLUSION

1 - Pacientes que no acepten participar en el estudio,

2 - Pacientes sin expediente del Hospital Juarez de Mexico

3 - Enfermedad cronica no controlada (Fnfermedad cronica-degenerativa)

4 - Con antecedentes de tratamiento previo con alguna modalidad no invasiva

5.- Antecedentes o enfermedad activa de transmision sexual distinta a la infeccion por

VPH.

CRITERISO DE EXCLUSION

1 - Pacientes que no acepten participar en el estudio.

2 .- Pacientes tratados previamente con Imiquimod.

3 - Pacientes cuvas parejas no reciban tratamiento { sea cual quiera).

UBICACION TEMPORAL Y ESPACIAL

La poblaciéon del estudio se integro por pacientes evaluados en la consulta externa
del servicio de Urclogia del Hospital Juarez de Mexico con Dx de infeccion por VPH

clinico y/o subclinico durante los meses de Julio de 1999 a Enero del 2000



DISERNO FSTADISTICO DFI MUESTREO

Todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion establecidos en presente
estudio, guedando calendanzada la muestra y aplicando a los datos recolectados tratamiento

estadistico no parametnco
VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

EDAD. - establecida en afios desde el momento de su nacimiento ¥ para efectos del estudio

establecida en periodos de cada § afios a partir del inicio de la vida sexual activa

NUMERO DE PAREJAS SEXUALES - es el nimero de mujeres u hombres con quien ha

tenido penetracion vaginal, rectal u oral.

DOSIS EMPLEADA HASTA LA NEGATIVIZACION DE LESIONES POR VPH -
definida como la cantidad en my del inmunomodulador empleado por via transuretral a

razon de 2 veces por semana durante cuatro semanas

FALTA DE RESPUESTA AL TRATAMIENTQ.- definida como la persistencia de la

infeccion por VPH posterior al mes de tratamiento.

COMPLIC ACIONES - Es la sintomatologia adversa que no presentaba el paciente previa a
la terapéutica con ef inmunomodulador v que se presenta durante y/o despues del

tratamiento.
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RECIDIVA.- La aparicion objetiva de lesiones secundarias a infeccion por VPH en
pacientes que habian  respondido  satisfactoriamente al tratamiento con ol

inmunomodulador

COSTO-BENEFICIO - Es la evaluacion del tratamiento en relacion al monto econdmico y
el porcentaje de curacion de los pacientes sometidos a lerapeutica con un ciclo de

imiquimod
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MODELO DE INVESTIGACION

Fl presente estudio se disefid en forma prospectiva. longitudinal y experimental, de

una sola cohorte,
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ANEXO'L
HOJA DE CAPTURA DE DATOS
PROTOCOLO DE ESTLUDIO

“*TRATAMIFNTO DE LA INFECCION DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO CON
IMIQUIMOD .
Nombre. e _____ No. Expediente

Edad: Estado civil-  Escolandad:

Ocupacion:

[nicto de vida sexual activa

No De parejas sexuales. Relaciones homosexuales  Heterosexuales
Relacion sexual: Oral Anal: Vaginal

Dosis de Imiquimod empleada

Frecuencia de aplicacion de Imiquimod:l Curacion:

Molestias durante la aplicacion del iratamiento:

Dolor

Ardor

Deseos de orinar 26



Disminucion del calibre del chorro urinario

Moalestias presentadas posterior a 1a aplicacton del medicamento

Dolor

Ardor

Expulsion de restos de tejido al onnar

Edema o eritema en glande

Molestias durante la ereccion

Molestias durante el coito
Molestias a la eyaculacion
O1ros sintomas N

Ltilizacién del preservativo en sus relaciones sexuales durante el tiempo de tratamiento

St No

Costo del ciclode tratamiento con Imigquimod

Recidiva de la infeccion:_
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RESULTADOS.

Se recibieron 38 pacientes en la consulta externa de urologia todos con expediente
del Hopspital Juarez de Mexico. Los pacientes fucron enviados con diagnosticu de
infeccion por virus de Papiloma Humano de sus parejas sexuales, dichos pacientes fueron
enviados por referencia del servicio de Ginecologsa del hospital Los 38 pacientes enviados
y evaluados por nuestro servicio. se estudiaron con citologia uretral mediante técnica de
cepillado uretral con citobrush v tincién de Papanicolaou | estudio que fuc realizado por el
servicio de patologia . ast como uretroscopia, con previa aplicacion de acido acético al 5%
durante un periodo de 5 minutos por via tranuretral y aplicacion del mismo sobre region
peneana, procedimiento que fue realizado en la consulta externa de nuesiro servicio.
Ninguno de los pacientes estudiados presentaba sintomatologia urinaria al momento de su

vatoracion Fl periodo de estudio comprendio desde julio de 1999 a enero del 2000

De los 38 pacientes estudiados, solamente ‘en 15 pacientes se encontraron lesiones
histopatologicas compatibles con infeccion por virus del papiloma humano, caracterizadas
por coilocitos en : 8 pacientes, 3 con disquerocitos y 4 con celulas disquerociticas y
binucleadas. A la expoloracion fisica solamente en 4 pacientes se observaron lesiones
sugestivas de infeccion por VPH cgracteﬁzadas por macula blanquecina, levemente
elevada, de bordes regulares y bien definidos, con acetorreactividad. En los 4 pacientes las
lesiones en macula se presentaron en la cara ventral del pene (en corona del glande). y a
los lados del frenillo. y en 2 de ellos se encontraron conjuntamente lesiones intrauretrales,
aproximadamente & O Scms del meato uretral de las mismas caracteristicas a las ya

mencionadas 28



La distribucién por prupos de edad fire de 24 a 29 afios en 7 pacientes (46°0), de 3v a 34
afios en 6 pacientes (40%), de 35 a 39 afos en | paciente (7%} y de 40 a 44 anos en |
paciente (7%) (grafica 1) El nivel academico de los pacientes fue Secundaria en 4
pacientes (7%), bachillerato en 10 (66>} y licenciatura en | paciente (7%} (grafica 2) La
edad de inicio de su vida sexual activa fue a los 16 afios en 3 pacientes (20%), a los 17
afios en 4 pacientes (26.6%), a los 18 afios en 7 pacientes (46%), y a los 19 afios en |
paciente (6 66%) (grafica 3)  Se registro el nimero de parejas sexuales en los siguientes
rangos: de 5 a 10 parejas, 11 pacientes (73.3%). de 11 a 15 pargjas en 3 pacientes (20%),
v mas de 15 parejas en 1 pacientes (6 66%). Como podemos observar en la grafica 4.
nueve pacientes tenian relaciones vaginales con su pareja (60%) v la combinacion oral-
vaginal en 6 pacientes (40%), ninguno de los pacientes refirio tener relaciones anales o con

hotmosexuales.

Como se menciono anteriormente ninguno de los pacientes presentaba sintomatotogia
urinaria 2l momento de su vatoracion  Se inici6 el tratamiento con Imiquimed al 5°% en los
15 pacientes en que se corrobero el diagnostico con citologia uretral . El medicamento se
aplico por via transuretral dos veces por semana (dias lunes y viernes)} durante 4 semanas.
completando 8 aplicaciones (250 mgs por aplicacion 2000 mgs del medicamento en
total). Once de los pacientes (73 3%) durante el tratamiento refirienron ardor en la
aplicacion del medicamento, y en 2 de ellas se agregé dificultad para la miccion. En ningon

pacicnte se prescnto dolor y/o sintomatologia obstructiva urinanria baja De nuestra mucstra
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4 pacientes no manifestaron alteracion por la aphcacion de Imiguimed (26 6%4), gratica S

Un paciente (67 o) refirio dolor posterior a la aplicacion del farmaco. 6 {4UR¢) presentaron
ardor transmiccional y 1 paciente refirio disura leve (6%) En estos pacientes se dwo
tralamiento con fenazopiridna e ibuproteno. refiriendo los pacientes resolucion completa de
la sintomatologia presentada posterior a la aplicacion del medicamento En I paciente
(6%), se presento eritema en glande (zrafica 6) En este ultimo paciente se dio tratamiento

con pasta lassar durante 7 dias cediendo ¢l cuadro

Los pacientes fueron valorados al mes, a los 3 meses y a los 6 meses de haber terminado
el tratamiento. Todos los pacientes refirieron utilizar preservativo durante el coito en el
periodo de (ratamiento asi como durante su seguimiento por 6 meses. Los resultados

obtenidos fueron los siguientes:

Observamos que al mes los IS pacientes presentaron remision de la infeccion,
comoborindose dicha remision con citologia por cepillado uretral y uretroscopia A los 3
meses se presentd recidiva en | paciente (6.6%), misma que se corrabord con citologia por
cepillado uretral, asi mismo el pacienic presentaba dos lesiones en macula en cara ventral
del pene. En este paciente se dio tratamiento por dos semanas mas ( 1000 mgs). A los 6
meses, los 1S pacientes no mostraron lesiones compatibles con infeccién por VPH,

corroborandose la ausencia de las mismas por los métodos va mencionados { grafica 7)

30



INFECCION POR VIRUS DE PAPILOMA
HUMANO

DISTRIBUCION POR GRUPO DE EDAD

46% [124-29
40%  30-34

m35-39

A\ 040-44

7% 7%
GRAFICA |




INFECCION POR VIRUS DE PAPILOMA
HUMANO

NIVEL DE ESTUDIOS

[ SECUNDARIA 4 m BACHILLERATO 10 m LICENCIATURA 1|

GRAFICA 2



INFECCION POR VIRUS DE PAPILOMA
HUMANO

EDAD DE INICIO DE VIDA SEXUAL ACTIVA

/////////////

v
;%J;'f
oy
e

wona
s
Y
5

i

I

m16 ANOS3 217 ANOS 4 Z 18 ANOS 7 019 ANOS 1

Rl

ANOS

GRAFICA 3



INFECCION POR VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO.

CEXC LUSIVAMENTE|
ORAL

uu |1i|||ll 8 EXCLUSIVAMENTE

VAGINAL
| 1\
! \
|

m ORAL-VAGINAL
TIPO DE RELACION.

l\llllllil!lll!ll!“llill,lﬂlﬂlli

PACIENTES.

3 ANAL

\“lll\li!\ll!llﬂillll!lllllill\ll“lllllllllmli!l\lllll

l\lli\ﬂl

O HOMOSEXUALES

GRAFICA 4




INFECCION POR VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO

SINTOMAS DURANTE LA APLICACION.

157

101
PACIENTES
5_

0

[0 DOLOR 2 ARDOR URETRAL

GRAFICA 5



INFECCION POR VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO.

SINTOMAS POSTAPLICACION

15 4 s
PACIENTES s ].N -
SI NO .
O DOLOR
m ARDOR

ALTERACIONES EN LA ERECCION.
0 ALTERACIONES EN LA EYACULACION
O DISURIA ‘

GRAFICA 6



INFECCION POR VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO

CITOLOGIAS NEGATIVAS.

16
141 /
121

101 ’
PACIENTES 8 e

;;;;;;

—_——— - —

£ CITOLOGIA 1 MES

‘“1 "
A R
Sl
LA

; R
RN
R A LR

OCITOLOGIA 3
MESES

O CITOLOGIA 6
MESES

F oo .
‘j/ vy
RS F
=1 T

NO Sk

GRAFICA 7



MEDICAMENTO

INFECCION POR VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO

TRATAMIENTO POR GRUPO DE EDAD ( COMPARADO CONS§-FU)

IMIQUIMOD 1

GRAFICA 8



PROPORCION

INFECCION POR VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO

INICIO DE VIDA SEXUAL ACTIVA ( COMPARADA CON 5-FU )

8

7

6

5

44

3

2

1

9 ™72 anos 15 ARDS 16 ANOS 17 AROS 18 ANOS 19 ANOS 20 ANOS
M MIQUIMOD 0 0 3 4 7 1 0
—e—-5FU 8 3 4 8 5 0 1

GRAFICA 9




DISCUSION.

Los condilomas acuminados de los genitales externos fueron descritos desde tiempos
antiguos por griegos y romanos En 1873 Benjamin Bell, fue quien repono la diterencia
entre sifilis v gonorrea, realizandose en ese mismo tiempo una diferenciacion con los

condilomas (2)

La transmision sexual de los condilomas genitales fue demostrada por Barret y cols. En

1954, y posteriormente confirmada por Dunn, Oglivie y por Oriel y Almeida (3).

En 1970. con e} advenimiento de la biologia molecular, y gracias a los estudios

realizados por Della Torre, se logro conocer la heterogeneidad de este género Viral (26)

Los virus del papiloma humano tienen especificidad por los epitelios pavimentosos de la
piel (cutaneotropicos) y por mucosas {mucotropicos). Actuaimente se sabe que la infeccion
por VPH, es una de las enfermedades de transmision sexual mas frecuente. En genitales se
caracteriza por presentarse de manera clinica, subclinica y latente. Se ha abservado que esta
enfermedad se presenta con mayor frecuencia en poblacién de adultos jovenes y en
poblacion adolescente, esto en gran parte al aumento de la promiscuidad sexual, asi como a
a la reduccion en la edad promedio del inicio de 1a vida sexual activa y a la disminucion
en la frecuencia del uso de condén y esto a favor de un aumento en |2 aceptacion en el uso

de la anticoncepcion hormonal.
La infeccion por VPH en el sexo masculino, se caracteriza por lesiones del tipo papula,
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macula.. micropapula. aspecto florido. lesion en coliflor, dandose principalmente en areds
genitales expuestas como glande, prepucio. surco coronal, v meato uretral { en hombres)

En el presente estudio, observamos que las lesiones macroscopicas, son poco frecuentes,
observandose solamente en 4 (26%) de los pacientes estudiados, v fueron en estos
pacientes lesiones del tipo macular  Observamos que todos los pacientes tentan un mvel de
educacion aceptable, va que ia mayoria de los pacientes teman estudios de bachillerato
(66%). Como podemos observar en este estudio, ninguno de los pacientes acudié a nuestra
consulta por simomatologia urinaria, todos fueron referidos por el setvicio de ginecologia
del hospital por prescntar sus parejas sexuales infeccion por VPH. Todas las perejas de
nuestros pacientes fueron tratadas por dicho servicio, ¥ en todos nuestros pacientes se hizo
hincapié en el uso de preservativo durante 6 meses (duracion del estudio). Los pacientes

tratados fueron diagnosticados con citologia uretral (técnica ya descrita).

Observamos que la respuesta al tratamiento utilizado en este estudio {(imiquimod} fue
efectivo observando una respuesta favorable al 100% al mes v a los 6 meses. sin embargo a
los 3 meses observamos un paciente con recidiva, misma que cedio con dos semanas mas

de tratamiento encontrandose al paciente sin alteraciones a los 6 meses (4 dosis).

Se realizd una comparacidn con un cstudio realizado en este mismo hospital el ano
pasado, en donde se utliza¢ como tratamiento S-fluororuracilo. En comparacion con este
trabajo encontramos que el inicio de la vida sexual activa en nuestro estudio fue mas

tardio en relacion al estudio previo. Asi mismo observamos una mejor respuesta al
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tratamiento con smuqutmod que con 5-FU. va que en ¢i estudio previo observamos una
recidiva de 9 pacientes (36%s) al mes y de 6 pacientes (24%), no se registraron datos a los
6 meses. en nuestro estudio solamente encontramos | recidiva a los 3 meses. misma que
requirid de medio ciclo de tratamiento para negativizarse, a comparacion del estudio
previo, donde se requirio de dar todo un ciclo de tratamiento, y aun asi, hubo pacientes
(no se refieren cuantos) que no sé negativizaron con un segundo e incluso un tercer ciclo de
tratamiento, y quienes no pudieron seguir con otras tratamientos debido al aito costo
(tratamiento con interferon) En cuanto al costo. vale la pena mencionar que el costo del
tratamiento con imiquimod es elevado ($1340 pesos), en comparacion con el uso de 5-FU
(efudix = $320 pesos, va que se requieren en hombres) sin embargo si valoramos que
algunos pacientes del estudio previo requirireron de 2 a 3 ciclos de tratamiento y algunos
no presentaron remision del padecimiento, a comparacion del medicamento utilizado en
este estudio, en donde solamente hubo 1 recidiva (misma que cedio con medio cicle de
tratamiento), podemos decir en base a los resultados actuales obtenidos que es mas
conveniente el uso de imiquimod. En cuanto a los efectos colaterales, al parecer se
presentaron con mayor frecuencia en la poblacion estudiada en nuestro estudio 11 pacientes
{(80%) presentaron algun tipo de efecto colateral { ya mencionados) mientras que en el
estudio previo 24% de los pacientes presentaron efectos secundarios, sin embargo cabe
mencionar que los sintomas en el estudio previo fueron mas severos que en el estudio
actual { dato no reportado en el estudio previo. sin embargo esta informacion fué referida

por los pacientes en la consulta externa en su valoracion posterior).
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Es probable que la menor cfecuvidad del 5-FU. sea debido a que su absorcion  sea
menor del 10% (31). ademas de que el mecanismo de accion del mismo consiste en  inhibir
la proliteracion celular al alterar la sintesis de DNA en la fase 5. asi mismo se ha observado
que el 5-FL, disminuve la respuesta inmune en animales de laboratorio v en humanos Por
otra parte tenemos al imiquimod, medicamento, cuyo prancipio activo se basa en la
activacion de células del sistema inmune (IFN-alla en particular, ast coma TFN, IL-1.{1.-6
e IL-8)). mismas que ya se ha comprobado tienen un mejor efecto antitumoral, asi mismo
la absorcion transuretral es mayor ( ya que no se encuentran tantas capas de keratina). en

relacion al 5-FU.
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CONSLUSIONES:

1 - El virus del papiloma humano es una de las enfermedades de transmision sexual que
han venido cobrando mayor importancia en la zctualidad y cuya frecuencia se incrementa

con la promiscuidad sexual

2.- Los métodos de diagnadsticos mas utilizados en la actualidad (penoscopia, uretroscopia
y citologia exfoliativa mas tincion de Papanicolaou) no son suficientemente adecuados para
el diagnostico precise del padecimiento. Como observamos en el estudio, de 13 pacientes
con citologia positiva, solamente hubo correlacion clinica en 4 pacientes { por exploracion
fisica) y de estos, solamente en 2 pacientes se observaron lesiones compatibles con {a
uretroscopia, por lo cual conctuimos que la vretroscopia no es un método diagnostico ni

sensitivo ni especifico para el diagnostico de infeccion por VPH.

3,- El estudio con citologia exfoliativa mas tincién con técnica de Papanicolacu es un
examen subjetivo que en gran parte depende del criterio del patloge, por lo cual se
debieran realizar estudios de inmunchistoquimica y de PCR para hacer un diagndstico

mas eficaz del problema.

4 -Fl tratamiento con imiquimod tue efectivo en la poblacion estudiada con la metodologia
diagnostica utilizada. tentendo 100% de efectividad al mes de tratamiento, 99% a los 3
meses de tratamiento (presentandose 1 recidiva en este tiempa) y 100% a los 6 meses de

tratamiento. 46



5 - Los estudios de PCR se han reportado en un 46 a 50% de efectividad para el diagnostico
de VPH comparado con penoscopia. uretroscopia y citologia exfoliativa (10a20%, lba

20% vy 14 a 33% de efectividad respectivamente)

6 - Por lo que proponemos que la metodologia diagnostica ideal para el diagnostico del
paciente con probable infeccion por virus del papiloma humano debera ser en base a lo

siguiente.

a)- Interrogatorio dirigido.

b)- Exploracion fisica.

¢)- Citologia exfoliativa.

d)- Estudios de inmunohistoquimica.

¢)- Estudios con PCR de citologia exfoliativa.

d)- Realizacion de estudios comparativos entre los métodos anteriormente men-

-cionados para determinar espgciﬂcidad y sensibilidad diagnéstica que incluya

tipificacion viral, para conocer cual es el tipo de virus del papiloma humano

que con mayor frecuencia afecta a la poblacion masculina mexicana.
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