CONSENSO

Gac Méd Caracas 2009;117(1):49-69

Reunion de consenso en virus de papiloma humano 2008

Drs. Paula Cortifias, Indira Centeno, Jorge Sanchez Lander, David Martin

Coordinadores de la reunion

PRESENTACION

El dia 14 de junio de 2008 se realiz6 en la Clinica
“El Avila” una reunién que contd con la asistencia
de un nutrido grupo de especialistas de todas las
areas relacionadas con la infeccién del virus de
papiloma humano (VPH), interesados en aportar su
conocimiento tedrico y suexperiencia practicaen este
tema. Se organizd la discusion por grupos de trabajo:
diagnéstico de VPH, manejo multidisciplinario de las
lesiones producidas por VPH, vacunas profilacticas
contra VPH: vision del pediatra, vacunas profilacticas
contra VPH: visién del ginecdlogo y pesquisa de
cancer de cuello uterino en la era posvacunacién.

Posterior a la discusién por grupos se procedid
a la elaboracién de un resumen de lo concluido en

cada mesa de trabajo. Los trabajos que se muestran
a continuacion, es el consenso al que llegd cada
grupo, lo cual ha sido revisado y redactado posterior
a la discusion.

Alos coordinadores de esta reunion nos complace
presentar estas conclusiones como un aporte mas
a la prevencién y tratamiento de la infeccién por
virus de papiloma humano, asi como especialmente,
a la difusion de la informacién sobre el tépico y
la posicién de un grupo multidisciplinario ante el
futuro de la enfermedad con el advenimiento de
las vacunas preventivas, en particular, el cancer de
cuello uterino.

Manifestaciones clinicas genitales y métodos diagndsticos
para VPH

Coordinador: Dr Mario Santimone (Ginec6logo)

Participantes:
Dr. Ricardo Blanch (Ginecélogo)
Dr. Francisco Bruni (Anatomopat6logo)
Dr. José Antonio Lanz (Ginecélogo)
Dra. Soraya Reyes (Anatomopatélogo)
Dra. Maria Correnti (Bi6logo molecular)
Dra. Maria Benilde Corser (Ginecélogo)
Dra. Aura Torcales (Ginec6logo)

1. MANIFESTACIONES CLINICAS
e Asintomatica:

v Diagnéstico citolégico.

v Diagnéstico colposcépico.
e Sintomatica:

v Manifestaciones inflamatorias inespe-
cificas.

v Condiloma, leucoplasia y otras lesiones
vulvares y vaginales.

v Lesiones premalignas y malignas de
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cuello uterino.

2. METODOS DIAGNOSTICOS
e Examen ginecolégico de rutina:

v Macrolesiones
¢ Citologia convencional:

v Primer método de pesquisa (1) a pesar
de su baja sensibilidad por estar sujeto
a cambios durante la toma de muestra
(fijacion, muestra deficiente, etc.).
Presenta alta especificidad.

No requiere
lizado.

entrenamiento especia-

No aporta diagnéstico definitivo de
VPH.

Debe permanecer como método de
programa nacional y la clasificaciéon

utilizada debe ser la de Bethesda

S U U S

actualizada.
e Citologia de base liquida:

v Método de alto costo.

v Mejora condiciones de lamuestra para su
analisis.

v Puedeserutilizado paradeterminaciones
de biologia molecular (ADN viral) la cual
es su principal ventaja.

v No mejora la sensibilidad comparada con
la citologia convencional (2).

¢ Colposcopia

v Deberia ser un método de rutina
complementario a la citologia.

v No hay disponibles suficientes colpos-
copios y colposcopistas en el pais, lo
que lo hace inaplicable a gran escala.

v Demuestraalta sensibilidad paralesiones

relacionadas con VPH y baja especificidad.

v Meétodo de eleccién para realizacion de
biopsias dirigidas a lesion (3).

Se puede considerar realizar, en nuestro medio,
aplicacion de acido acético y lugol bajo visiéon
directa, como un método diagndstico para despitaje

masivo.
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Biopsia:
v Es el método histopatolégico que aporta

el diagndstico definitivo de lesiones
premalignas y malignas de cuello uterino.

v Permite decidirel tratamiento a seguiren
base al diagnéstico histolégico dado.

v Es de utilidad para el diagndstico

molecular, pues se obtiene mayor cantidad
de material en comparacion con la citolo-

gia, existiendo limitaciones si se utiliza el

bloque de parafina en vez de la muestra
fresca.

METODOS MOLECULARES: detecciénde ADN
viral

Lainfeccion por VPH se diagnostica principalmente

por métodos moleculares, pues el cultivono es posible
y la serologia no estd disponible y s6lo determina
presencia de anticuerpos (4).

La deteccion del genoma viral es el método de

diagnéstico definitivo de la infeccién viral.

S U S

Deteccién por captura de hibrido II (hc2)

Es un sistema de amplificacién de sefal por
quimioluminiscencia.

Da una medida semicuantitativa de ADN-VPH,
permite determinar 18 genotipos: 13 de altoriesgo
oncogénico (AR) y 5 de bajo riesgo (BR).
Solamente distingue entre VPH de alto y bajo
riesgo, pero no permite genotipar, lo que hace
necesario acoplarla a otras técnicas como la
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR-
polymerase chain reaction) para determinar el
tipo especifico presente en el tejido.

El limite de deteccion es aproximadamente 5 000
genomas equivalente (haciéndolo menos sensible
que el PCR).

Es un ensayo altamente reproducible.

Reaccién en cadena de polimerasa (PCR):
Es un sistema de amplificacién del ADN viral.

Se basa en la deteccién de una region del ADN
viral.

Es el método de amplificacion de ADN mas
empleado usando oligonucledtidos sintéticos
(primers o iniciadores) que delimitan la regién
gendmica viral a amplificar.
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El procesamiento de la muestra clinica, como
la fijacién con formalina y la inclusién en parafina
degradan el ADN viral,en consecuencia no puede ser
detectado por los primers aumentando la posibilidad
de falsos negativos.

e Deteccién y andlisis de los productos de
amplificacion:
Permite conocer el genotipo de un VPH
determinado. Existen varios métodos:

v Hibridaciénreversa (InnoLipa): Esunaherramienta
importante que combinala PCR conlahibridacion.
Sus principales ventajas son la genotipificacién y
la deteccion de infecciones mixtas.

v Anilisis directo de la secuencia de los productos
amplificados por PCR: Permite laevaluaciénde la
secuenciade ADN amplificado, mostrando menos
sensibilidad en caso de infecciones mixtas.

v Andlisis porhibridacién “in situ” delos productos
amplificados: permite la identificacién de los
productos amplificados a través de la unién
de oligonucleétidos de secuencia conocida,
pudiéndose determinar lalocalizacién del genoma
viral en la muestra.

e Utilidad clinica del diagnéstico de VPH:

Ladetecciéonde ADN-VPH tiene tres aplicaciones
clinicas:

v Pesquisa en pacientes asintomadticas, sola o en
combinacion con citologia: utilizacién del Hc2
para los tipos virales de alto riesgo en mayores
de 30 afios (EE.UU), por su alta sensibilidad
(98 %) para lesiones de alto grado.

v Seguimiento en mujeres tratadas por lesiones
de alto grado, para detectar falla terapéutica o
recurrencia:

e Muyjeres tratadas aun presentan mayor riesgo de
céancer cervical invasivo durante 10 a 20 afios
después, comparada con la poblacién general.

e ADN-VPH detecta enfermedad residual mas
temprano, con mayor sensibilidad y similar
especificidad, comparada con la citologia como
método de seguimiento (5).

Esta claro que para identificar mujeres con un
riesgo aumentado paraneoplasiacervical ladeteccion
de ADN-VPH solano es suficiente,hay que combinar
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la citologia con el ensayo molecular, para optimizar
el valor predictivo positivo y negativo.

En vistade que la persistenciade VPH es un factor
de riesgo para desarrollar cancer de cuello uterino, se
pueden utilizar métodos moleculares para determinar
persistencia viral.

3. METODOS INMUNOHISTOQUIMICOS

Determinacion de P16:

v Es una proteina, implicada en la fosforilacion
de la proteina del retinoblastoma (Rb). Cuando
la proteina E7 del VPH altera el mecanismo de
retroalimentacion se produce una sobre expresion
de la proteina P16, la cual puede ser detectada por
métodos inmunohistoquimicos.

v Se correlaciona muy bien con la progresiéon
de lesiones cervicales, pues permite evaluar la
disfuncion de la pRb (6).

¢ Otros marcadores: CDC6 y MCM5

v Son proteinas inductoras en la replicaciéon del
ADN de células normales y en caso de células
tumorales estas proteinas se encuentran sobre
expresadas y su deteccién es un indicador de
lesiones preneopldsicas.

v El MSMS5 se correlaciona mejor con el grado de
displasia y el CDC6 se relaciona con lesiones de
alto grado e invasivas (7).

4. CONCLUSIONES
e Citologia como método de pesquisa.

¢ Colposcopiacomo evaluacién complementariadel
cuello uterino en donde esté disponible el equipo
y el personal médico entrenado.

e Biopsiade cuello uterino como método diagndstico
para decidir el tratamiento a seguir en presencia
de una lesién cervical.

¢ Realizacién de tipificacion de VPH por el
método disponible sélo en casos de seguimiento
en persistencia y pacientes con citologias que
reporten células escamosas atipicas de significado
indeterminado (ASCUS) y citologias negativasen
mayores de 35 afios. No se justifica la realizacion
de tipificacion de VPH en pacientes con lesiones
premalignas diagnosticadas por biopsia de cuello
uterino, salvo en los casos de recurrencia o
investigacion.
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e Métodos inmunohistoquimicos todavia en etapa
experimental para correcta evaluacién de su
utilidad diagnéstica.
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Manejo del VPH ante una vision multidisciplinaria
Manejo del paciente con virus de papiloma humano (VPH)
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1. MANEJO DERMATOLOGICO DE LA
INFECCION POR VPH:
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Los papovavirus (de pa-piloma humano, po-liosis
del hamster y va-cuolar del mono) son virus DNA de
la la familia papovaviridae,La especie con facultad
deinfectar alhombre es el virus del papiloma humano
(VPH), perteneciente alasubfamilia Papillomaviridae
a su vez miembro de la familia papovaviridae. Este
VPH vy sus diferentes subtipos virales son capaces
de causar verrugas en la piel, genitales y mucosas
como las de la laringe y el cervix, teniendo ademas
capacidad oncogénica (1).

Todos los papillomavirus son huéspedes
especificos. Una especie de virus infecta solamente
una especie de huésped y no infecta especies
heter6logas. El VPH infecta inicamente humanos.

De acuerdo al subtipo viral presente este poseera
una manifestacion y localizacién particular como se
muestra a continuacion (2):

e Verrugavulgar,plantary palmar: 1-2-4-26-28-29-
37-41-57-60-63-65.

e Verruga plana: 3-10-28-49.

e Verrugas anogenitales, cervicales, orofaringe y

vias respiratorias con bajo riesgo oncogénico:
6-11-13-30-32-34-40-42-44-55-57-59-70.
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e Verrugas anogenitales, papilomas y displasias
cervicales, papilomatosis bowendide, cancer de
genitales y orofaringe con alto riesgo oncogénico:
16-18-31-33-35-39-40-45-51-59-61-62.

e Epidermodisplasia verruciforme: 5-8-9-12-14-15-
17-19-27-37-46-47-49-50.

Usualmente, el resultado de la infeccion es la
formacién de un crecimiento benigno, verruga o
papiloma, ubicado en cualquier lugar del cuerpo,
pudiendo permanecer en forma subclinica por largos
periodos de tiempo.

Audn no se conoce como este virus tiene la
capacidad de penetrar la piel intacta; se sospecha que
los microtraumas facilitan su acceso a las capas mas
profundas de piel y mucosas.

El diagnéstico de las verrugas comunes se basa
en su presentacion clinica, su localizacion anatémica
y su histologia (3,4). En la mayoria de los casos no
es necesaria la identificacién del genotipo viral, pues
todos corresponden a tipos de bajo riesgo o benignos
(VPH 11 enpapilomatosis laringea; verrugas vulgares:
VPH 2, 27 y 57; verrugas planas: 3 y 10; manos y
pies: VPH 1).

Ninguno de los examenes disponibles para la
deteccion de genotipos mucosos ha sido aprobada
por la Food and Drug Administration (FDA), para
su utilizacion en tipos cutdneos.

Elmanejo de las lesiones por VPH a nivel cutdneo
mucoso por el dermatélogo va a depender de (4)
la ubicacion, extensién, tamafio, ndmero, tipos de
verrugas, estatus inmunolégico y el mutuo acuerdo
con el paciente y sus necesidades. De resultar
clinicamente sospechosa la lesién, se debe practicar
estudio anatomopatoldgico; la tipificacién del VPH
s6lo se realizard segiin la evolucion de lalesion o con
fines de descarte oncolégico.

Es importante realizar diagndstico diferencial
con lesiones verrugosas como: queratosis
seborréica, carcinoma verrugoso, micosis profunda
(esporotricosis), leishmaniasis, epidermodisplasia
verruciforme, condiloma gigante Buschke-
Lowenstein, carcinoma cuniculatum, papulosis
bowenoide, relacionadas algunas de ellas con tipos
de VPH 6y 11.

TRATAMIENTO

En la actualidad, no existe un farmaco especifico
contrael VPH, de uso sistémico, que presente un bajo
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perfil de toxicidad y eficacia comprobada.

Laterapia se dirige alautilizacién de métodos que
destruyan las células infectadas, a través de terapias
fisicas, quimicas o quirtdrgicas.

En la literatura médica, se encuentran multiples
tratamientos contra el VPH, pero son escasos los
trabajos aleatorizados y con seguimiento a largo
plazo.

Laexistenciade multiples modalidades terapéuticas
indica que no hay ninguna efectiva.

Estas pueden ser divididas en (5):

e Destructivas

v Queratoliticos (4cido salicilico del 20 %-40 %):
El uso de queratoliticos a base de acido salicilico
mezclado ono con dcido lactico en concentraciones
variables desde el 10 % al 40 % diluidos en
cremas geles o colodién flexible es muy efectivo
en las verrugas cutdneas. La efectividad de
los queratoliticos e irritantes locales, es similar
a la crioterapia, lo cual fue demostrado en un
meta-analisis, con la ventaja de que puede ser
aplicado por el propio paciente, y a un menor
costo econdmico. EIl sistema de revisién
Cochrane 2006 (6) demostré que la efectividad
del 4cido salicilico era mejor que el placebo. La
mayoria de los estudios analizados eran de baja
calidad metodolégica. Ademads se encontrd gran
heterogeneidad entre los estudios en cuanto a
disefio, metodologia y resultados. La aplicacién
debe ser muy constante, en forma diaria, en las
noches (oclusivo), retirando previamente la capa
de queratina que recubre las verrugas. Los efectos
adversos pueden ser considerables, por lo cual
los pacientes deben graduar la utilizacién segin
tolerancia. No debe utilizarse en dreas extensas,
ni en altas concentraciones, especialmente en
nifios, pues se ha reportado toxicidad sistémica
(salicilismos). Puede utilizarse en forma asociada,
enverrugasrecalcitrantes asociado a otras terapias
como por ejemplo 4cido salicilico + crioterapia +
imiquimod.

v Crioterapia: consiste en la aplicacién de nitrégeno
liquido en la verruga, a través de un fino spray,
una probeta o congelando directamente la lesion
con criosondas. El mecanismo de accién es la
produccién de unanecrosis epidérmicay dérmica,
junto a una trombosis de la microvasculatura
dérmica. Se recomienda repetir el tratamiento
cada dos o tres semanas, y en cada sesion utilizar
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una técnica de: congelacién —descongelacién —
congelacion, hasta que aparezca un halo
blanquecino (frente de congelacién) en unos pocos
milimetros alrededor de la lesiéon. Esta técnica
ha demostrado ser mds efectiva que una sola
congelacion (7). La duracién de la congelacion
aconsejada es a tolerancia del paciente. En
un estudio de revisién de terapias de VPH, la
criocirugia fue igual de efectiva que el acido
tricloroacéticoy mas efectivo que el podofilino. No
existe evidencia suficiente sobre la efectividad de
la crioterapia versus placebo, pero si que ésta debe
ser aplicada por lo menos en dos congelaciones
para ser mas efectiva.

Acido tricloroacético del 30 % al 90 %: junto al
4cidobicloro-acético (BCA) son agentes causticos
quedestruyen las verrugas por coagulacion quimica
delasproteinasy destrucciéndirectadel ADN viral.
Pese a que estas preparaciones son ampliamente
utilizadas, no han sido completamente estudiadas
(no existen publicaciones de BCA). Sdlo se
reportan dos estudios aleatorizados,comparativos
entre crioterapiay TCA ,conresultados de eficacia
similares, y un tercer estudio comparativo,
como adyuvante a la terapia con podofilino, sin
mostrarse mayor mejoria con el uso conjunto de
ambas terapias, en comparacion con podofilino
solo. Es el tratamiento de eleccién en mujeres
embarazadas, con verrugas genitales, con una
efectividad de ~ 90 % y una recurrencia de ~
6 % (5). Es un tratamiento econdémico, pero
requiere de una colocacién con extremo cuidado,
ya que, su aplicacién excesiva, puede danar areas
adyacentes. Se aplica una pequefia cantidad
directamente sobre la verruga, se deja secar,
desarrollandose un color blanco en la verruga.
Puede neutralizarse con alcohol o agua, si produce
mucho dolor. De requerirse, puede repetirse su
uso semanalmente.

Excisién quirdrgica

Electrocoagulacién y curetaje

Acido nitrico tépico

Cantaridina tépica 0,7 %

Acido retinédico tépico 0,05 al 1 % para verrugas
planas

Laser CO,, Erbiun: YAG (colorante de laser
pulsado)

Fotodinamia con acido aminolevuliniico (ALA)

Fotodinamia con acido metilaminolevulinato
(MALA)

No es posible establecer las indicaciones claras

para la eleccién del método quiridrgico, pues esto
depende de la distribucion de las lesiones, su tamafio
y la experticia del cirujano. No se han publicado
estudios que muestren, en forma estadisticamente
significativa, que alguna de las terapias quirdrgicas
utilizadas sea mejor que otra. Todos los miembros del
equipo que utilizan, tanto la electrocirugia como la
cirugia con laser, deben usar mascarillas quirdrgicas
y extractor de humo, dado la presencia de virus viable
en los extractores.

Inmunomoduladores

v Sensibilizantes topicos: Dinitroclorobenceno

(DNCB), Di-butil éter del acido escuarico
y difenciprona: pueden ser usados como
sensibilizantes de contacto en pacientes con
verrugas recalcitrantes. DNCB tépico: 0,5 % al
1 % en acetona o vaselina, actia como antigeno
incompleto, induce inmunidad local con las
sensibilizaciones sucesivas. La solucidn es
aplicada en 1 cm? de piel sana, en la cara interna
del brazo no dominante, para provocar una
sensibilizacion y luego, se aplica directamente
en la verruga. Algunos autores recomiendan
la sensibilizacién inicial directamente sobre la
verruga. Dado el riesgo de inducir reacciones
de contacto alérgicas, severas con vesiculas y
ampollas es preferible evitar su uso en verrugas
faciales y usarlo con mucha precaucién en areas
genitales. Dado los reportes de riesgo tedrico de
teratogenicidad, del DNCB, por el test de Aimes,
se ha cambiado su uso por difenciprona o dibutil
ester del acido esqudrico sin teratogenicidad
conocida.

Imiquimod/Resiquimod: es un andlogo de
nucleétidos que, aplicado en forma tépica, actia
como un modificador de la respuesta inmune,
induciendo la produccién de o interferén y factor
de necrosis tumoral (FNT-a). Actualmente
se comprende la importancia de la respuesta
inmune innata (barreras epiteliales, fagocitos
y complemento) y, en especial, de las células
dendriticas y macr6fagos, para activar una
respuesta inmune especifica. El imiquimod
utilizado en forma tépica actiia como un ligando
de los receptores Toll-like 7, induciendo la
produccién de o interferén y otras citoquinas pro-
inflamatorias (5). Existe una segunda generacion
de moléculas, como el resiquimod, que es capaz
de activar los receptores 7oll-like 8, que se
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encuentran actualmente en fase de evaluacién
para patologias virales, tales como infecciones
por virus herpes simplex. En su conjunto, estos
modificadores de respuesta se presentan como
una opcién terapéutica promisoria. Los pacientes
deben aplicarse el imiquimod al 5 % crema, una
vez al dia,al acostarse, generalmente tres veces por
semana, durante hasta 16 semanas. Son comunes
las reacciones inflamatorias locales, en forma
moderadaagrave,las que se resuelven al suspender
la terapia durante dos semanas. Su eficacia esta
demostrada en las verrugas genitales, con una
respuesta local hacia las ocho semanas de uso,
muy por el contrario aterapias que actian en forma
inmediata (acido tricloro-acéticoy podofilino). En
las verrugas cutdneas recalcitrantes, su uso diario,
nocturno, oclusivo, aumenta su efectividad. La
asociacién con otras terapias coadyuvantes,como
DNCB, ha sido reportado como de utilidad.

Interferdn alfa 2: usado semanal, intralesional en
vulva y pene ha demostrado su eficacia sélo en
trabajos aleatorizados, con pequefios grupos de
pacientes. Lomas significativohasidolareduccion
del area comprometida por la verruga, usandose
como terapia coadyuvante junto al podofilino.

Cimetidina: usada viaoral,a altas dosis,aumentala
respuesta inmunitaria bloqueando los receptores de
las células T-supresoras. Noexistenen laliteratura
cientifica revisiones sistematicas, s6lo trabajos
aleatorizados con escaso nimero de pacientes, por
lo cual su respuesta no es clara en relacion con las
terapias topicas (crioterapia y dcido salicilico).
Inosine prabonex: esta molécula es también
un inmunomodulador inespecifico como la
cimetidina, pero existe una mayor evidencia de
su eficacia. Se utiliza como terapia adyuvante a
otras terapias como la crioterapia, dcido salicilico
y podofilino.

Agentes antiproliferativos

Bleomicina intralesional: es considerada una
terapia de tercera linea en las verrugas cutdneas.
Presenta actividad anti-mitética, uniéndose al
ADN,y actividad antiviral. Lainfiltracién debe ser
superficial, previa anestesia local, hasta lograr el
blanqueamientototal delaverruga. Debe advertirse
al paciente de signos francos inflamatorios en los
proximos dias posinfiltracién,incluso necrosis del
area infiltrada. El farmaco debe ser usado con
precaucion en las zonas peri-ungueales, dado el
riesgo de comprometer la matriz. La bleomicina,
como quimioterdpico debe evitarse suuso durante
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el embarazo por riesgo de teratogenicidad.

5-fluoracilo tépico al 5 % (8): aparece con un
porcentaje mucho menor de recidiva, pero los
estudios en los que se basa esta afirmacién
presentan un ndmero insuficiente de pacientes y
su metodologia es poco clara. En la actualidad
es poco utilizado, dada su escasa respuesta en la
préctica clinica (similar respuesta al podofilino),
y la presencia de efectos colaterales, tales como
erosion e irritacién considerables.

Podofilino: es un extracto alcohdlico de rizomas
y raices de plantas (Podophylum peltatum y P.
emodi), que presenta un efecto anti-mitético al
unirse en forma irreversible a la tubulina, siendo
capaz ademds de destruir los viriones del VPH
en 85 % de la verrugas tratadas. Estos extractos
no son estandarizados y se han descrito efectos
mutagénicos (por los compuestos flavonoides
quer-cetina y kenferol), y efectos sistémicos
irreversibles de intoxicacién: vomitos, coma,
depresion respiratoria, hematuria, falla renal, y
muerte por afectacion médula 6sea. Porestarazon,
se recomienda utilizar < 0,5 mL de podofilino o un
drea menor a 10 cm? y, para reducir la irritacion
local, lavar la zona en 1 a 4 horas posaplicacion.

Podofilotoxina: extracto purificado de podofilino,
se une a los microtibulos, inhibe las mitosis e
induce necrosis de las lesiones, efecto que es
maximo a los 3 6 5 dias de uso y en particular
en las primeras dos semanas de aplicacién. Se
presenta en una concentracion de 0,5 % solucion,
gel o crema al 0,15 %. La aplicacién se realiza
dos veces al dia durante 3 dias, seguido por 4
a 7 dias sin tratamiento. Este ciclo puede ser
repetido durante 4 semanas. Los efectos adversos
locales son moderados, especialmente cuando los
resultados son favorables. No posee reportados
efectos oncogénicos ni teratogénicos. No tiene
efectoen verrugas muy queratinizadas,habiéndose
reportado una baja efectividad en verrugas
cutdneas.

Cidofoviren gel al 3%: es unanalogo de nucleétidos
que actia sobre el ADN viral. Se aplica en crema
al 1 % o gel 3 % 5 dias a la semana. Se demostré
suefectividad en pacientes portadores de verrugas
perianales, con una efectividad promedio de
32 % alas 12 semanas de uso, tanto en pacientes
inmunocompetentes como pacientes con SIDA.
Losreportes indican unabajarecurrenciadel 3,7 %
al afio de seguimiento. El tnico efecto adverso
encontrado fue dolor,en un tercio de los pacientes.
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Cidofovir en crema se puede preparar a partir de
las ampollas para uso parenteral.

e Otras terapias
v Hipnosis
v Involucién espontanea.

2. MANEJO DEL OTORRINOLARINGO-
LOGO

Existen lesiones orales, nasales y laringeas; siendo
la de mas dificil manejo la papilomatosis laringea.

La incidencia de papilomatosis juvenil y
papilomatosis adultaes de 4,3y 1,8 por cada 100 000
habitantes.

Es pertinente sefialar que una de las alternativas
para la prevencion de papilomatosis juvenil, consiste
en realizar cesarea segmentaria cuando se evidencie
VPH en vulva y/o vagina; sin embargo, hay estudios
que no han demostrado un efecto protector con dicha
técnica al compararlo con parto vaginal, en cuanto a
la incidencia de VPH en lactantes (9).

El tratamiento va a depender de la edad y la
extension de la lesiéon. Se debe realizar biopsia con
extirpacion de la lesiéon con cualquier método, entre
ellos: laser de COZ, laser de cristal de fosfato de
titanio potéasico (KTP) o laser de contacto a través
de microlaringoscopia o microdebridador como
instrumentacion fria, también se utiliza de manera
ambulatoria el laser de pigmentos pulsado mediante
endoscopia flexible.

Deben realizarse evaluaciones periddicas a los 7
dias, al mes, trimestral hasta culminar un afio y luego
anualmente.

Protocolo de interferon

El interferén se ha usado ampliamente como
tratamiento adyuvante en papilomatosis laringea.
Inicialmente suuso era sistémico en dosis subcutédnea,
pero se apreciaban efectos sistémicos indeseables,
por lo que se estd utilizando en el tratamiento del
VPH laringeo, la colocacién intralesional con dosis
variables dependiendo del protocolo a usar, que
siempre son una fraccién de la dosis subcutdnea.

El cidofovir se puede utilizar en protocolo de 4
dosis con intervalos de 15 dias, con control hepatico
previo y pos aplicacion, siendo la primera aplicacion
en el momento de la reseccién, y las proximas tres
se realizan transcutdneas en el consultorio. La dosis
va a depender de la edad del paciente.

56

En pacientes con papilomatosis juvenil siempre
utilizar terapia combinada y en los casos de la
papilomatosis de adultos dependera de la extensién
de la lesion.

3. MANEJO DEL UROLOGO

La valoracién urolégica se realiza en dos tipos
de pacientes:

e Los que su pareja refieren por infeccion por el
virus del papiloma humano.

¢ Losque presentan lesion visible, sangrado uretral
o cambios miccionales.

Durante el examen fisico se debe hacer énfasis en
el surco balano prepucial, porque es el sitio afectado
con mayor frecuencia.

Las caracteristicas que presentan las lesiones son:
multiples, de aspecto espicular, verrugas aisladas y
con tendencia a formar cadmulos, asi como maculas
rugosas de color marrén. No deben confundirse
con las llamadas pdapulas perladas del pene, una
condicién no patolégica, que se observa como puntos
blanquecinos muiiltiples a todo lo largo del surco
balano prepucial.

La presencia de areas acetoblancas, posterior a la
aplicacién de acido acético, sugiere la presencia de
VPH, por lo cual se recomienda la toma de citologia
y biopsia.

Es recomendable realizar estudios endoscépicos
con la finalidad de evaluar la uretra, el cuello vesical
einclusolavejigay,de encontrar lesiones, éstas seran
biopsiadas para corroborar el diagnéstico, porque
aproximadamente el 50 % del cancer de pene esta
asociado a infeccién por VPH (10).

Entre los diferentes métodos de tratamiento se
encuentran:

e Para las lesiones externas, la aplicacién local
de acido tricloroacético al 85 %, podofilino, la
criocoagulacion,laelectrocoauterizacion,el laser,
la remocién quirurgica, entre otros.

e Para las lesiones internas aparte de la extirpacion
y biopsia endoscépica, se pueden tratar con la
aplicacién de cistostaticos como el 5-fluoracilo.

4. MANEJO DEL GINECOLOGO

La incidencia de infeccién por VPH es variable y
en Venezuela la misma no ha sido publicada.

El cancer de cuello uterino presenta en el pais una
mortalidad de 1 606 y una incidencia de 3 671 para el
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afio 2006, colocandose en primer lugar de mortalidad
e incidencia por cancer en mujeres (11).

Existen diversos genotipos de VPH que inducen
lesiones premalignas en vulva, vagina,cuello uterino,
ano y periné; entre ellos, los genotipos 16, 18,45,31,
33,52, 58 entre otros (12).

De igual manera, existen genotipos asociados a
lesiones benignas o de bajo riesgo oncogénico entre
los que destacan el 6 y el 11, causantes del 90 % de
las lesiones,y 40,42 ,44, que se presentan con menos
frecuencia (13).

Debido a esto, se sugiere realizar vulvoscopia,
vaginoscopia, anoscopia y colposcopia diagndsticas
en pacientes que presentan lesiones por VPH, células
escamosas atipicas de significado indeterminado
(ASC-US), células escamosas atipicas con alta
probabilidad de presentar lesién de alto grado
(ASC-H) o lesiones intraepiteliales (LIE) o aquellas
que refieren lesiones en su pareja sexual.

e Tratamiento a nivel de vulva

Es similar a la verruga cutdnea, con precaucion
en las dareas cutdneo mucosas. Se sugiere no usar
queratoliticos en la mucosa vaginal, excepto en casos
individualizados en los que se recomienda el acido
triclorodacetico.

En relacion con la neoplasia intraepitelial vulvar
(VIN), asociada con el virus del papiloma humano, se
presenta en el 80 %-90 % de los casos; sin embargo,
la etiologia o factores de riesgo para los distintos
grados de VIN y de cancer invasor son diferentes;
por lo que actualmente la terminologia empleada
para VIN es la siguiente (14):

v VIN I es un hallazgo histolégico poco comin
con cambios celulares basales minimos que
generalmente son reactivos o efectos del VPH; no
se consideraunalesiéon premaligna. El tratamiento
es local.

v VINII y III se combinan como una sola categoria
diagnéstica: VIN de alto grado y se sugiere
extirpacion local.

Para la toma de muestra se recomienda, previa
infiltracién local con lidocaina y realizar un el habon
en el sitio de la lesién, practicar la incisién con una
pinza de biopsia y luego cauterizarla. En la zona
que involucren foliculos pilosos la extirpacién debe
ser mayor (més de 1 cm). También se puede realizar
el tratamiento local de las lesiones con imiquimod
(14).
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e Tratamiento a nivel de la vagina

El céncer de vagina es el menos frecuente de
las neoplasias del tracto genital femenino con una
incidencia de menos del 1 % (15); en Venezuela es
de 0,26 % para 2006 (11). Lesiones verrugosas se
deben tratar con 5-Fluoracilo cuando son extensas, y
en casos confirmados con estudio anatomopatolégico,
se puede usar el 4dcido tricloroacético al 70 %-80 %
y/o la cauterizacion.

e Tratamiento a nivel del cuello uterino

Las lesiones cervicales relacionadas con VPH
deben ser tratadas sobre la base del diagndstico cito-
histolégico,asicomode las condiciones y necesidades
de la paciente (16).

Existe la tendencia general a tratar las LIE de
bajo grado mediante extirpacién por ser, sélo en el
30 % de los casos, precursoras de cancer invasivo.
Sin embargo, su manejo es controversial, porque
algunos autores sugieren seguimiento citolégico
y/o colposcépico. El consenso recomienda desde la
simple observacién y seguimiento periddico estricto
o el tratamiento con crioterapia, cauterizacién, laser
y exéresis dependiendo de los recursos y preferencia
del operador. En paciente nuliparas, se debe tener
precaucion en el margen de destruccion de la lesion
paraevitar estenosis de canal cervical u otras lesiones
que comprometan la fertilidad.

El manejo de mujeres con células escamosas
atipicas es dependiente del resultado de la citologia;
cuando es clasificada como ASC-US o ASC-H,
la Sociedad Americana de patologia cervical y
colposcopia recomienda que se deben realizar
dos citologias repetidas en intervalo de 6 meses,
colposcopia inmediata o prueba de ADN-VPH
(15).

Las mujeres con ASC-H, perimenopdusicas con
LIE de bajo grado y todas aquellas con LIE de alto
grado o células atipicas glandulares (salvo que se
trate de patologia endometrial), deben ser referidas
para evaluacion colposcéopica inmediata.

El consenso recomienda el uso de la colposcopia

y biopsia dirigida de rutina en las siguientes

condiciones:

v Pacientes con alteraciones citolégicas.

v En caso de lesién exocervical focal y extensa
con canal libre, en mujeres no embarazadas; si el
resultado es neoplasia intaepitelial cervical (NIC)
IT o NIC III se debe proceder a escision de toda la
lesion y delazona de transformacién, mediante una
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conizacién. Silapaciente estdembarazaday no hay
carcinoma invasor, se debe diferir el tratamiento
hasta el puerperio (17),debido a que la progresién
de las mismas es muy baja y la tasa de regresién
es alta durante el posparto; aunado a las altas tasas
de complicaciones como el sangrado y el parto
pretérmino. De ser necesario un procedimiento
excisional (carcinoma invasivo de cuello uterino)
es preferible realizarlo las primeras 12 semanas
de embarazo.

En caso de lesion endocervical se debe realizar
conizacion hacia el canal endocervical.

v En adolescentes es altamente probable
que las lesiones asociadas a VPH regresen
espontaneamente, por lo que una paciente que
presente unabiopsia que sea informada como NIC
II'y tenga una muestra endocervical negativa para
anormalidades endocervicales, se puede hacer
manejo conservador con evaluaciones citolégicas
y colposcépicas en intervalos de cada 3 a 6 meses
dependiendo del resultado de la tipificaciéon. En
caso de llenar los criterios para la realizacién de
una conizacién, se considerard como primera
opcién practicarla por radiofrecuencia, debido
a que produce menos secuelas a nivel de cuello
uterino (18).

CONCLUSIONES
El diagnéstico citologico e histologico es el pilar
fundamental en las diversas especialidades.

El tratamiento va a depender de la edad, extension
y ubicacion de la lesion, morfologia de las lesiones,
estado inmunolégico y el mutuo acuerdo con el
paciente y sus necesidades.

Existen multiples herramientas terapéuticas,
utilizables en el campo ginecolégico,dermatolégico,
otorrinolaringolégico y urolégico; como lo son
tratamientos destructivos, inmunomoduladores y
antiproliferativos.

El podofilino/podofilotoxino y el acido salicilico
constituyen la primera opcién costo-beneficio en
verrugas cutdneas. La segunda linea de tratamiento
para verrugas cutdneas vulgares es la crioterapia,
mientras que en las recalcitrantes se incluye la
crioterapia, electro-cirugia y la bleomicina intra-
lesional,en conjunto con imiquimod oclusivo,inosine
pranobex o dinitro-clorobenzeno.

En la papilomatosis laringea el tratamiento de
primera y segunda linea lo constituyen el interferéon
y cidofovir.
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En el caso de verrugas genitales, la primera y
segunda linea incluye el tratamiento quirdrgico y el
uso de imiquimod. La crioterapiay el dcido tricloro-
acético son generalmente terapias de tercera linea,
salvo en el caso de verrugas del meato urinario y
mujeres embarazadas, respectivamente.

En las verrugas recalcitrantes genitales, se
recomienda emplear terapia de tercera linea,
incluyendo cirugia, en combinacién con imiquimod
y cidofovir.
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1. INTRODUCCION

En la daltima década, se ha resuelto en forma
inequivoca la etiologia viral del céncer de cuello
uterino, y de una fraccién importante (60 % a 80 %)
de otros tipos de cdncer del tracto genital femenino
(vulva,vagina,ano) y masculino (pene y ano), siendo
el virus del papiloma humano (VPH) el agente
relacionado (1). Los mismos tipos de VPH estan
implicados en un 10 %-20 % del cancer de la cavidad
oral y de faringe. Los estudios epidemiol6gicos han
confirmado que la exposicion de las mujeres al VPH
ocurre de forma muy precoz al iniciar las relaciones
sexuales y que la susceptibilidad del cuello uterino
de la mujer adolescente es mayor, de forma que las
infecciones en esta edad predisponen a un riesgo
superior de persistir y de progresar a lesiones de
alto grado y a cancer. Ante esta realidad, la mejor
intervencién preventiva seria la administraciéon de
una vacuna profilictica contra VPH antes del inicio
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de las relaciones sexuales y prioritariamente a las
nifias pre-adolescentes y adolescentes (2).

Los pediatras juegan un papel clave en la difusién
y aceptacion de las vacunas, su prescripciény el logro
de unaelevada cobertura en la poblacién de escolares
y adolescentes, esto hace que sea el primer promotor
en la nueva estrategia de prevencion de un céncer
tipico de la mujer joven y adulta.

La enfermedad por VPH en la edad pediétrica,
cuya manifestacion clinica principal son las verrugas
ano genitales, aunque no hay datos que reflejen la
situaciénreal ,hapresentado unincrementode 5 veces
en la frecuencia de verrugas genitales tanto en nifios
como en adultos desde 1966 a 1981.

En Venezuela sélo se tienen datos aislados de
centros médicos que atienden a la poblacién infantil.
Por ejemplo, la experiencia de 56 casos en nifias,
con verrugas ano-genitales evaluadas en el servicio
de ginecologia infanto juvenil del Hospital de Nifios
“J.M de Los Rios”, en el periodo del 2000 al 2005.
Otros datos reportados por la Unidad de Infecciones
de Transmision Sexual (ITS), del Servicio de
Dermatologia del Hospital Universitario de Caracas,
durante el periodo 1993-2007, reflejan un promedio
de 5 nuevos casos por afio hasta 1993, pero a partir
de 1995, se aprecia un incremento del doble de los
casos y para el 2007 las cifras se cuadruplicaron
(datos no publicados). Este incremento de riesgo
de infeccién por virus del VPH, esta relacionado al
inicio temprano de la actividad sexual, relaciones
promiscuas y la falta de educacién sexual tanto de
los padres como de los jovenes.
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2. MECANISMO DE TRANSMISION Y
ADQUISICION DEL VPH

Aunqueseconsideraunaenfermedaddetransmision
sexual, existen otros mecanismos potenciales de
transmision no sexual en la edad pediatrica que hay
que considerar como la directa de persona a persona
(heteroinoculacién) o autoinoculacién, transmision
perinatal y, en casos aislados, por fémites.

Puede haber infeccion persistente latente en nifios;
en un estudio de 76 familias en Finlandia donde uno
o los dos padres tenian VPH, 15 % de los neonatos
tenian ADN de VPH detectable ya sea oral o genital,
un 21 % se detectd alos 6 meses de edad y permanecié
en un 10 % a los 24 meses (3).

3. CLINICA EN LA EDAD PEDIATRICA

La presentacién mds frecuente son verrugas
anogenitales, luego infecciones respiratorias como
verrugas orales y papiloma laringeo. La presencia de
verrugas genitales en nifios estd menos estudiada que
en la poblacion general, la edad de presentacién es
alrededor de los 2 a 5 afios, el tipo de VPH es similar
al del adulto (tipos 6y 11).

Lapapilomatosis respiratoriaes unaenfermedad de
distribucién bimodal con una mayor frecuenciade los
2 a4 afios de edad y de los 20 a 40 afios de edad en la
etapaadulta; usualmente es causada por los genotipos
6y 11,aunque histolégicamente son benignos pueden
causar morbilidad significativa debido a sunaturaleza
recurrente y pueden estar eventualmente relacionados
con cancer de cabeza y cuello.

4. PREVENCION

De los mas de 200 tipos de VPH, los genotipos
16 y 18 estan implicados en el 70 % de los casos de
cancer de cuello uterino (4) y los 6y 11 en el 90 %
de los casos de verrugas anogenitales.

La prevencién puede ser primaria con el uso de
vacunas, y/o secundaria con el tratamiento de las
personas afectadas para detener o evitar el progreso
de la enfermedad.

Los tipos de vacunas contra el VPH pueden ser
profilacticas y terapéuticas, las primeras ayudarian
al sistema inmunoldégico a reconocer y destruir el
agente antes de que lainfeccién quede completamente
establecida y las segundas inducirian al sistema
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inmunolégico a destruir el virus una vez establecida
la enfermedad.

La vacunacién tendria el potencial de reducir
en dos terceras partes el nimero de muertes por
cancer cervical en el mundo, si todas las mujeres se
vacunarany silaproteccionresultara ser alargo plazo.
Ademas, las vacunas pueden disminuir la necesidad
de cuidados médicos, biopsias y procedimientos
invasivos asociados con el seguimiento después de
pruebas anormales de Papanicolaou, lo que ayudara
areducir costos. Otro impacto seria la reduccién del
contagio a la poblacién infantil.

Una vacuna preventiva ideal deberia permitir
la reduccién sustancial de las enfermedades mas
frecuentemente relacionadas con el virus del VPH,
en el caso de los genotipos 6 y 11, reducir en un 90
% la incidencia de verrugas anogenitales tanto en
hombres como en mujeres y para los genotipos 16y
18, reduccién en un 70 % del cancer de cuello uterino
y otros tipos de cancer genital y anal. En menor
proporcién se describen otros drganos afectados por
el genotipo 16,ocasionando cancer de cabeza,cuello,
esofago y faringe, estas patologias también serian
reducidas con el uso de la vacuna profil4ctica.

Para que una vacuna profilactica contra VPH sea
ideal debe reunir los siguientes atributos:

e Seguray con alta eficacia.

e Laprotecciéndebe perduraren el tiempoy conferir
unareduccidn sustancial de laincidenciade cancer
cervical.

e Accesible a toda la poblacion.

e Econdémica.

Las vacunas contra VPH profildcticas que han
sido probadas en ensayos clinicos, se componen de
proteinas L1 tipo especificas que se auto-ensamblanen
VLPs (virus like particles-particulas parecidas a virus)
recombinantes, no infecciosas. Actualmente existen
dos vacunas: unabivalente que contiene los genotipos
16, 18 y otra tetravalente con 16,18,6y 11.

Seguridad

Ambas vacunas han demostrado una buena
tolerancia en los estudios realizados. Ninguna de las
mujeres en los grupos de estudio y control demostré
reacciones secundarias serias. De las reacciones
locales, solo fueron descritas en la zona de vacunacion
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dolor, enrojecimiento e induracién, en un 86 % con
la vacuna tetravalente y un 94 % con la vacuna
bivalente (5,6). Delasreacciones adversas sistémicas
mas frecuentes descritas destacan: cefalea, fatiga,
sintomas gastrointestinales, los cuales estuvieron
presentes en ambos grupos (estudio y control); en
69 % con la vacuna tetravalente y 86 % con la vacuna
bivalente.

Los estudios en curso estan aportando datos en
especial sobre el efecto en el embarazo y el neonato.
No hay diferencias conrespecto acomplicaciones del
embarazoy malformaciones congénitas entre el grupo
de vacuna y el placebo en los estudios realizados en
ambas vacunas (6).

Inmunogenicidad

Los resultados reportados de ambos estudios
indican que las dos formulaciones vacunales son
altamente inmunogénicas,con tasas de seroconversion
de més del 98 % paratodos los tipos de VPH incluidos
en las vacunas. Los niveles de anticuerpos aparecen
en niveles significativos después de la primera dosis
y alcanzan porcentajes méiximos un mes después
de la tercera dosis de la vacuna, posteriormente
descienden en los meses siguientes, estabilizandose
y alcanzando niveles superiores a los observados
en mujeres con infeccién natural resuelta. Trabajos
posteriores en adolescentes demostraron en un
grupo de 500 adolescentes de 9 a 15 afios, en ambos
sexos, titulos seroespecificos con seroconversion de
91 % a 98 % y de forma mads rdpida y contundente
que en otras edades (7). En general los estudios
en poblacién joven muestran titulos de anticuerpos
neutralizantes significativamente superiores que en
la poblacion adulta. De esa observacion se infiere
que la introduccién de una vacuna en poblacién
adolescente podriatener unarespuestainmunogénica
mas satisfactoria.

Eficacia

Los resultados obtenidos en estudios con ambas
vacunas demostraron eficacia paraprevenir la variable
de valoracion primaria, establecida como elemento
de meta.

En los ensayos de la vacuna tetravalente se
demostro una eficacia de 89 % (IC 95 % 73-96) para
prevenir la infeccién persistente para VPH (6,11, 16,
18) y en el caso de la vacuna bivalente se demostré
una eficacia de 89 % (IC 95 % 77-95) para prevenir
la infeccion cervical incidente para VPH 16 y 18
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(5.6).

Ademds, ambas vacunas demostraron una
eficacia de 100 % frente a la presencia de neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) para los genotipos
incluidos en las vacunas en estudio.

Hay demostracion que ambas vacunas confieren
proteccién cruzada paralos genotipos VPH 45y VPH
31 enun 55 %. Queda por determinar si la magnitud
de esta proteccién cruzada es sostenida contra
infecciones persistentes y lapresenciade NIC 2-3. Hay
pruebas de que estas vacunas ofrecen una respuesta
a largo plazo. La vacuna tetravalente en especial,
demuestra 100 % de eficacia para la prevencién de
verrugas genitales y neoplasias vulvares y anales a
los genotipos especificos 6 y 11. En la actualidad
los estudios a 5 y 7 afios tienden a demostrar que la
pacientes incluidas de 16 a 26 afios y posteriormente
hastalos 45 afios aportan datos similares en los grupos
seguidos en protocolo.

En el estudio de vacuna tetravalente (8) se
demuestra que las pacientes a los 7 afios de
seguimiento, en el grupo “por protocolo” en la
prevencion de NIC 2 y 3 fue de 96 % a 100 %, sin
embargo,en el grupo “con intencion de tratamiento”
mostré para el mismo item 44 % a 45 %.

Laadministracion de tres dosis en ambas vacunas,
en general es segura y eficaz para prevenir las
infecciones por VPH 16,18 y sus lesiones cervicales.
Adicionalmente la vacuna tetravalente demuestra ser
seguray eficaz en la prevencion de verrugas genitales
(infecciones por genotipos 6 y 11).

Edad de inclusion de la vacuna

La discusion de los expertos centra la edad de
incorporacion de la vacuna entre los 9 y 12 afios.

¢ Unodelos argumentos de mayor peso paraincluirla
en esta edad es el hecho de no haber comenzado
actividad sexual.

e Para este periodo ya existe una ventana vacunal
para otras vacunas (antimeningococo conjugada
y dTpa) que permitirian la inclusién de la vacuna
contra VPH en el esquema de vacunacion.

e Existe evidencia que demuestra niveles de
anticuerpos protectores mas elevados en paciente
menores de 14 afios.

e Los escolares tienen mejor disposicion
en la asistencia a control médico que los
adolescentes.
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5. PERSPECTIVAS DE LA VACUNACION
CONTRAVPH. REPERCUSIONENLASALUD
PUBLICA

La morbi-mortalidad por cancer de cuello uterino
asociado a VPH es mucho mas elevada en los paises
en vias de desarrollo donde, desafortunadamente, el
acceso a las vacunas nuevas y caras, en particular,
suele ser limitado. La vacuna contra el VPH debe
introducirse en el &mbito de un programa completo
de control de cancer de cuello uterino y ofrece una
oportunidad colaborativaque precisarala participacion
de un amplio espectro de profesionales.

La edad 6ptima de vacunacién con las vacunas
contra VPH es antes del inicio de las relaciones
sexuales,aspecto que variaentre paises y condiciones
socio-culturales. Se considera a las nifias de 9 a
12 afios como grupo ideal para la vacunacién. La
consecucioén de coberturas elevadas podria ser mas
facil de lograr en paises donde la vacunacion escolar
y del adolescente esta establecida. En todo caso, la
vacunacién limitada a estas cohortes tardaria mas
de 15 afos en tener un impacto en la consecucién
del objetivo primordial: evitar el cdncer cervical.
Por este motivo, se deben desarrollar estrategias de
vacunacién en mujeres sexualmente activas,aunque ya
han podido serinfectadas,igualmente se beneficiarian
de la proteccién contra otros genotipos contenidos
en la vacuna, si bien el impacto de esta estrategia no
estd demostrada.

La vacunacién no requiere exadmenes serolégicos
previos,nipruebas de ADN para VPH,yaque lamitad
de las personas que han sido infectadas permanecen
serologicamente negativas y las pruebas comerciales
estan orientadas a la identificacién de mujeres con
neoplasias mas que a la bisqueda de infeccién por
VPH.

Para una administracion mas efectiva de la
vacuna contra el VPH los mejores candidatos son
los pediatras. Conocen como conseguir coberturas
vacunales, las caracteristicas de cada esquema de
vacunacion, saben en qué medio socioeconémico y
cultural se encuadran, estdn acostumbrados a hablar
en un lenguaje oportuno con los padres, familiares
y estdn mas cerca de los adolescentes; son expertos
en vacunas, conocen la cadena de frio y los padres
los reconocen como conocedores de vacunas. Por
tanto son esenciales para que la vacunacién contra
VPH en adolescentes llegue a ser un éxito. Alcanzar
este objetivo puede variar debido a la educacidn,
formacion religiosa y cultural de la poblacion. Esta
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informacién se dificulta porque los adolescentes no
perciben el cancer como un asunto prioritario y que
pueda transmitirse sexualmente; ademads, los temas
relacionados con la prevencién del VPH son eludidos
por los padres y los propios adolescentes; por dltimo,
es posible que los padres piensen que sus hijas son
demasiado jévenes parahablarles de estos temas. Para
solventar esta dificultad es necesario una concisa y
precisa informacién sobre la infeccion, dar a conocer
los beneficios de la vacunacién,con una gran campaifia
educativa a la comunidad, haciendo esfuerzos para
comunicar a los padres las verdaderas razones de
prevencién con la vacuna cuyo fin primordial es la
disminucién del cancer de cuello uterino (9,10).

6. CONCLUSIONES

e La vacunacién debe implementarse inicialmente
en nifias de 9 a 12 afios, como esquema rutinario.
La edad minima de vacunacion seria a los 9 afios
de edad.

* Debe comenzar una vacunacién en las mujeres de
14 a 26 afios, sin vacunas previas.

¢ No esta indicada durante el embarazo.

* Puedenadministrarse simultaneamente: dT,dTpa,
antimeningococo.

e La vacunacién en hombres no es inicialmente
prioritaria,sin embargo, hay suficiente bibliografia
que apoya su uso.

» Laspoliticas detamizaje de cancer de cuello uterino
aplicadas a las poblaciones vacunadas deben ser
redefinidas, actualizadas y mantenidas.

e Contraindicaciones: enfermedad febril,
hipersensibilidad inmediata.
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1. RESPUESTA INMUNOLOGICA CONTRA
VIRUS DE PAPILOMA HUMANO EN
ADULTOS

Los anticuerpos generados en lainfeccion por VPH
contraepitopes de L1,son anticuerpos neutralizantes.
La respuesta inmune durante la infeccién natural, da
lugar a niveles bajos de anticuerpos (1); esto se debe
a que no hay viremia ni citélisis de los queratinocitos
infectados (2).

Gac Méd Caracas

La administraciéon intramuscular de particulas
parecidas a virus contenidas en las vacunas, permite
el acceso a vasos sanguineos y linféticos, lo que da
lugar aunarespuestainmunolégicamds intensa. Esta
respuesta involucra a las células B de memoria que
inducen la produccién de anticuerpos con afinidad
por el patégeno en niveles mucho mas altos que la
infeccidn natural (2).

Vacunas profildcticas disponibles: ambas estan
constituidas por particulas parecidas a virus (VLP-
virus like particles) producto de autoensamblaje de
L1 (proteinamayor de lacdpside) producida por ADN
recombinante en levaduras (tetravalente) o insectos
(bivalente), sin capacidad infecciosa al no contener
ADN viral (3). Las vacunas profilacticas difieren
tanto en los tipos de VPH contra quienes brindan
proteccién como en los tiempos de vacunacion:

Bivalente: VLP (VPH tipos 16 y 18): 3 dosis, O,
1 y 6 meses.

Tetravalente: VLP (VPH tipos 6, 11, 16 y 18): 3
dosis, 0,2 y 6 meses.

La medicién de los anticuerpos en los ensayos de
las diferentes vacunas no son comparables porque se
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utilizaron distintos ensayos: la tetravalente utiliz6
el radioinmunoensayo competitivo y la bivalente
ELISA.

Los adyuvantes de las dos vacunas (aluminio
en la tetravalente y ASO4 en la bivalente) generan
una respuesta inmune muy superior a la infeccién
natural y memoria inmunolégica (4), destacando la
respuesta inmune generada por ASO4 en la vacuna
bivalente (2).

2. EFICACIA DE LA VACUNA

e Eficacia

v Vacuna tetravalente (5): profilaxis de lesiones
cervicales neoplaisa intraepitelial cervical (NIC)
y adenocarcinoma in situ (AIS) asociadas a VPH
16 y 18, entre 98 % y 100 % en pacientes sin
infeccién previa, que cumplieron las tres dosis
de vacunacién en el tiempo estipulado, es decir,
pacientes con apego al protocolo (20 583 pacientes,
3 afios de seguimiento). La eficacia de la vacuna
es de 44 % si se incluye a las pacientes que ya
estaban infectadas por alguno de los tipos de VPH
involucrados en la vacuna. Efectividad del 100 %
en lesiones anogenitales asociadas a VPH 6 y 11
(6,7) en pacientes con apego al protocolo.

v Vacuna bivalente (8): profilaxis de lesiones
cervicales células escamosas atipicas de significado
indeterminado (ASCUS),(NIC 1y NIC 2)del 95 %
al 100 % en pacientes con apego al protocolo.

La eficacia de las vacunas depende de la ausencia
de infeccién por los tipos de VPH involucrados en las
mismas en el periodo de vacunaciéon (9). Estaeficacia
se logra alos 7 meses de la primera dosis. Los niveles
de anticuerpos contra los tipos de virus involucrados
segutn la vacunatienen un pico maximo logrado al mes
delatltimadosis,seguido de un descenso que alcanza
un nivel estable a los 18 meses aproximadamente, el
cual se mantiene constante (8,10).

Necesidad derefuerzo: hastael momento,después
de 6 afios de vacunacion, no se ha visto la necesidad
de refuerzo (4); sin embargo, es necesario seguir
evaluando, sobre todo a las pacientes mas jovenes y
los inmunosuprimidos, para determinar la necesidad
de refuerzo a fin de lograr niveles adecuados de
anticuerpos en el momento de mayor riesgo de
infeccidén (inicio de vida sexual).
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Proteccién cruzada: con la vacuna bivalente
se observé proteccion cruzada contra infecciones
persistentes con los tiposde VPH 45,31y 52 (11). La
vacuna tetravalente presenta una proteccién cruzada
hacia VPH 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59,
con una disminucién del riesgo de un 38 % (12).
Sin embargo, la proteccién cruzada puede variar
entre los individuos, dependiendo del sistema mayor
de histocompatibilidad (2), por lo que no se puede
garantizar efectividad contra los tipos asociados a
esta inmunidad cruzada.

¢ Seguridad de las vacunas

Ambas vacunas son seguras porque no tienen
capacidad infecciosa al no contener ADN viral.
No se han reportado hasta el momento efectos
secundarios fatales asociados a las vacunas (9,5,10).
Los adyuvantes utilizados en ambas no han reportado
toxicidad hastael momento en ningunade las vacunas
donde han sido utilizados (2).

Aun cuando se describen muy pocos efectos
secundarios (eventos serios en menos de 0,1 % de
los vacunados) por la aplicacion de la vacuna, las
reacciones relacionadas con la vacuna contra VPH,
son: rubor o edema en el lugar de la aplicacién de
la vacuna, dolor local, hipertermia leve y moderada,
pruritoenellugardeinyeccion. Todas estas reacciones
suelen ser autolimitadas y de corta duracién (1,11).

Uso concomitante de otras vacunas: lavacunacién
concomitante contra VPH y hepatitis B fue bien
tolerada y no afecté los niveles de anticuerpos
inducidos por ambas vacunas (13).

3. CASOS ESPECIALES: EMBARAZO,
INMUNOSUPRESION

e Embarazo

La vacuna estd clasificada segin la FDA como
clase B. Los estudios no demuestran un aumento
de las malformaciones congénitas en pacientes
vacunadas durante el embarazo (3); sin embargo,
como no hay estudios de toxicidad reproductiva, no
se recomienda la vacunacién durante el embarazo
o cuando se esté planeando. Debido a que no hay
un aumento de las malformaciones congénitas, no
se recomienda la interrupcién de la gestacion si se
produce la vacunacién en un embarazo no advertido;
de ser asi, la paciente debe iniciar nuevamente el
protocolode vacunacién después del parto.LLa vacuna
puede administrarse durante la lactancia.
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¢ Inmunosupresion

Lavacunacién disminuird las infecciones por VPH
y sus consecuencias en pacientes inmunosuprimidos
con los tipos de VPH que no hayan sido adquiridos
previamente. Es necesaria la realizaciéon de
investigaciones para evaluar si es segura en estos
casos, que debe serlo por estar constituida por
particulas no infecciosas, y verificar cudl es la
respuesta inmunolégica, que probablemente sea
menor que en la poblacién general. Es probable que
estos pacientes requieran refuerzos de la vacuna. Hasta
el momento, no hay trabajos disponibles (14).

4. ;A quien vacunar?

Lasvacunasprofilacticasdeberianseradministradas
a poblaciones inmediatamente antes de que entren
en el periodo de mayor riesgo para la adquisicion de
la infeccidn para la cual fue disefiada la vacuna; por
lo que debe administrarse antes de la adolescencia y
su seguridad asi lo permite (15).

Lavacunaesinmunogénicaen todos los grupos de
edad, sin embargo, la mayor respuesta inmunolégica
se evidencia en nifios prepuberes (3,16).

La vacunacién de mujeres mayores de 12 afios
podria acelerar la reducciéon de la tasa de céancer
cervical; sin embargo, la pesquisa de cancer cervical
es necesaria a pesar de la vacunacién, porque la sola
vacunacién no va a eliminar al cdncer de cuello
uterino (9).

En todos los casos, la paciente o su representante,
debe estar informado de los beneficios y las
limitaciones de la vacunacion profilactica contra VPH
antes de iniciar el esquema de vacunacion.

e Poblacion a vacunar

Como objetivo primario se debe vacunar a todas
aquellas nifas entre 9 y 14 afios para cobertura
universal y, como objetivo secundario, extenderla
hastalos 26 afios. En las pacientes menores de 26 afios
que hayan iniciado vida sexual, se debe advertir una
probable disminucién de la profilaxis si ya ha sido
infectada por alguno de los tipos virales involucrados
en la vacuna. En poblaciones mayores de 26 afios
no hay estudios por el momento que hayan evaluado
la respuesta inmunoldgica y la eficacia, sin embargo,
quedard ajuiciodel médicoy lapaciente lacolocacién
de la misma.

e Razones para la vacunacién de nifias (1):

v/ No han iniciado vida sexual.
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v Los niveles de anticuerpos son mayores antes de
la pubertad.

v La vacunacién de la poblacién adolescente es
dificil.

v Aproximadamente, 90 % de los canceres causados
por virus VPH oncogénicos afectan solamente
a mujeres, 2 % afectan solamente a hombres.
Claramente,lamayoriade las enfermedades fatales
ocurren en mujeres (9,11).

¢ Vacunacién de la poblacién masculina

No hay consenso con respecto a la vacunacion
en la poblacién masculina, pues hasta ahora no se
han publicado resultados de eficacia protectora con
ninguna de las dos vacunas. La vacunacion de los
hombres se basarfa en el concepto de inmunidad de la
poblacién, porque disminuiria laexposicion al agente
infecciosoy se protegeria ala poblacion no vacunada,
al haber mas personas inmunes a la infeccion (15).
Ademas, la respuesta inmunolégica en varones es
adecuada (16), lo cual permitiria su utilizaciéon en
este grupo de pacientes.

e Determinacion de VPH a poblacién sexualmente
activa previo a la vacunacién contra VPH

Hasta los momentos los exdmenes que se usan
en la practica clinica para la determinacién de VPH
tienen Optima sensibilidad para detectar infeccion
de alto riesgo asociadas con lesiones cervicales
de alto grado, pero no son tan utiles para detectar
infeccion incipiente por VPH. Entonces, no existe
justificacién en el presente para la determinacion de
VPH en las mujeres para decidir quienes recibiran
la vacuna (3).

CONCLUSIONES

e Existen dos vacunas disponibles, ambas con
eficacia y seguridad comprobada, la diferencia
radica en el espectro de cobertura.

e Hasta el momento no hay necesidad de
refuerzo.

e Ambas vacunas presentan proteccion cruzada
con menor eficacia para otros genotipos, aunque
esto no garantiza proteccidén hacia esos tipos de
virus.

e No vacunar durante el embarazo y de ser
vacunada inadvertidamente no hay indicacién
de interrupcién de la gestacion, ni completar el
esquemade vacunacién. Debe iniciarse el esquema
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posterior a la resolucién del embarazo.

Puede vacunarse durante el periodo de
lactancia.

No hay evidencia que sustente el beneficio de la
vacuna en poblaciones inmunosuprimidas.

Es prioritario vacunar a las nifias entre 9y 14 afios,
y extender hasta los 26 afios en aquellas que no
haniniciado vidasexual.Laindicacién en los otros
grupos debe ser evaluada individualmente por el
médico tratante. Pedir consentimiento informado
a la paciente o a su representante.

No se recomienda larealizacidon de determinacion
de infeccién por VPH previo a la vacunacion.

Lavacunaciénnoeliminalanecesidad de mantener
y asegurar una adecuada cobertura de despitaje
de cancer de cuello uterino, aun en mujeres
adecuadamente vacunadas.
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1.Estatus posvacunacion: porcentaje dereduccion
ideal del cancer de cuello uterino

Teoéricamente, si los genotipos virales 16y 18 son
los responsables de aproximadamente el 70 % de los
casos de cuello uterino a nivel mundial, al vacunar a
toda la poblacién cabria esperarse una disminucién
del 70 % en la incidencia de cancer de cuello uterino.
Sinembargo,es necesario considerar varias premisas
con el fin de predecir el impacto real en la prevencion
de la enfermedad (1):

¢ Inmunidad de por vida al vacunar a nifias antes
de los 12 afios.

* Eficacia del 100 % contra los genotipos virales
16y 18.

e Vacunacién del 70 % de la poblacién elegible.

Considerando soélo la vacunacion, la disminucién
de la incidencia de cancer de cuello uterino estaria
cerca de un 48 %; si a la vacunacidén se adiciona la
pesquisa citolégica, la disminucién seria del 66 %.

2. Métodos de pesquisa a futuro

La introduccién de la vacuna contra VPH con
una cobertura adecuada y dentro de un programa
sustentable, permitiria disminuir la incidencia
del cancer de cuello uterino (2). Sin embargo, la
coexistencia de un grupo poblacional no vacunado,
hace necesario no sélo mantener los sistemas de
control y prevencion secundaria de manera formal,
sinoiniciarunarevisiény relanzamiento del programa
de pesquisa citolégica.

Hubo consenso undnime en mantener y fortalecer
el programa de pesquisa citolégica como el elemento
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primordial en el control y prevencién del cancer de
cuello uterino. La introducciéon de la vacuna no
deberia,acorto plazo, modificar de manera ostensible
los planes de prevenciéon. Sin embargo, cabria
esperarse que en la cohorte de pacientes vacunadas
las pautas de control especialmente, en relaciéon con
la frecuencia, podrian estar sujetas a cambio en un
futuro.

a. Programa de pesquisa citoldgica: en cuanto al pro-
gramade pesquisacitolégica hubo consenso undnime
en las siguientes recomendaciones.

e Fortalecer el subprograma de control y
prevencion del cancer de cuello uterino (pesquisa
citolégica).

e Ampliar la cobertura dentro del grupo objeto de
la pesquisa, como forma de lograr una mayor
eficiencia al subprograma.

e Redefinir la frecuencia segin grupo de riesgo,
que debe definirse segun la edad y otros factores
de riesgo adicionales. La decisién de espaciar
la frecuencia de la toma citologica en base a las
pruebas de determinacién de ADN viral, ha sido
uno de los avances mas importantes de sistemas de
pesquisa en muchas partes del mundo. Aquellas
pacientes que poco antes de ingresar al rango
de edad relacionado con mayor riesgo para
cancer de cuello uterino, que resulten negativas
para presencia de VPH oncogénico, podrian
eventualmente ser nuevamente evaluadas en 3 a
5 afios (3).

e La revision del sistema de pesquisa citolégica
convencional debe verse como un proceso que
concluye con el reporte de diagndstico citologico
y la atencién adecuada posdiagnéstico. Para
el fortalecimiento del programa de pesquisa
citolégica, este grupo de consenso recomendé lo
siguiente:

v Laselecciondelos insumos e ins-
trumental,debe ser adecuada. Se
recomendo el uso de laminas
de vidrio de excelente calidad, sin
rayaduras. Asimismo,dotarde los

67



68

CONSENSO EN VPH

insumos necesarios para la identi-

ficacién adecuada, fijacion, preser-
vacion, resguardo y transporte de

la muestra citolégica.

v Actualizacion del formulario ci-
tolégico, mediante laadopciéndel
sistema de clasificacion de Bethes-

daversion2001. Asimismo hubo
consenso en mantener el bolsillo
de resguardo de dicho formulario.

Se recomendo considerar la uti-
lizacion del formulario oficial

para el medio publico y privado.

v Definirel usode cepillo vs hisopo
para muestra endocervical.

v Acortar la fase entre la emision

del diagnéstico y el eventual
tratamiento.

v Mejorar los sistemas de alerta en
los niveles de atencién primaria
de salud.

v Adecuar la infraestructura para
la pesquisa, procesamiento y aten-

cién en la fase posdiagndstico.

v Garantizar laformaciénde unre-
curso humano altamente capaci-
tado.

v Optimizar el registro y estadistica.

Otros métodos de pesquisa en el futuro:
Colposcopia:
Mantener este método diagndstico como método

de segundo y tercer nivel, destinado a pacientes
con citologia alterada.

Apoyar la formacién de centros de formacién y
entrenamiento en colposcopia en los posgrados
relacionados con la patologia ginecolégica.

Evaluar la relaciéon costo-efectividad de la
colposcopia como parte de la pesquisa primaria,
mediante estudios pilotos especialmente en areas
de alta incidencia.

Realizar colposcopia de rutina donde esté
disponible el equipo y el personal debidamente
entrenado.

* Citologia en base liquida

La citologia en base liquida ha demostrado una
muestra de mayor calidad y que permite ampliar
las posibilidades diagndsticas con la utilizacién de
métodos adicionales como la determinacién de ADN
viral para VPH y otros procedimientos. Sin embargo,
la sensibilidad y especificidad en comparacién a la
citologia convencional no es mayor (4).

La implementaciéon de este nuevo método de
manera generalizadahaenfrentado algunos obsticulos
en cuanto al costorelacionado con el almacenamiento,
transporte y procesamiento de la muestra.

Se recomendé de manera unanime evaluar
mediante estudios multicéntricos la factibilidad y
eficiencia en la aplicaciéon de este método, como
alternativa a la citologia convencional.

Determinaciéon de VPH en la era posvacuna:

v La determinacién de VPH ha demostrado su
utilidad enladefinicién de los grupos de altoriesgo,
particularmente en pacientes entre 30 y 35 afios,
conjuntamente con la realizacién de su pesquisa
citolégica. Este grupo de consenso acordé evaluar
la aplicacién de este esquema en nuestro medio;
asimismo hubo consenso en considerar la edad de
inicio para la determinacién alrededor de los 25

anos.

v La determinacién de ADN viral ha demostrado
una gran eficacia en la orientacién diagndstica
de pacientes con citologias reportadas dentro de
categorias ambiguas,como son células escamosas
atipicas de significado indeterminado (ASC-US)
y células escamosas atipicas con alta probabilidad
de presentar lesiones de alto grado (ASC-H).

Este consenso recomendé el uso de pruebas de
genotipificacién viral tipo-especificaafinde evaluarel
impacto de cada grupo viral en el sistemade vigilancia.
Esto permitiria el levantamiento de un mapa de la
distribucién de los distintos genotipos. Por otra parte
la determinacién del genotipo viral, permitiria en las
pacientes previamente vacunadas el monitoreo de la

eficacia de la vacuna a largo plazo.

La consideracién de la tipificacién ha demostrado
enalgunos sistemas de pesquisacitolégicos (5,6),tener
unaexcelente relacién costo/efectividad, sinembargo,
laadopcién de estametodologiade VPH como método
de pesquisa primaria debe ser evaluada.
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3. Marcadores de progresion: p16, E6 y E7

Existe suficiente informacién que demuestra que
la determinacion de los niveles de los marcadores
pl6, E6 y E7 es capaz de predecir el potencial de
oncogenicidadrelacionado con cada genotipo viral (7).
Sin embargo, el uso de estos marcadores se encuentra
en la fase inicial de aplicabilidad clinica.

Este grupo de consenso acord6 que la utilidad
clinica inmediata estd sujeta a los resultados de los
protocolos en curso y la disponibilidad de la nueva
data.

CONCLUSIONES

* Lavacunaciéncontra VPHlogrardunadisminucion
significativa de la incidencia de céncer de cuello
uterino.

* Nodebe considerarse la sustitucién de la pesquisa
citolégica por la vacunacién contra VPH.

e Mantener y fortalecer el programa de pesquisa
citolégica posterior a la introduccion de la
vacuna.

¢ Incorporar nuevos métodos en la pesquisa como
colposcopia, citologia en base liquida y deteccion
de ADN para VPH, mediante la realizacién de
estudios pilotos.
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El gobierno nacional envié al Dr. Tomas Landaeta
Sojo a estados Unidos de Norteamérica para
especializarse en radiumterapia y comprar 200mg de
radium. Alregresar el Dr. Landaeta Sojo el laboratorio
de fisioterapia y radioterapia es mudado a la casa
contiguadonde se organiz6 también un departamento
de cirugia con 4 cuartos de hospitalizacion.

En 1936 se fundael MSAS porescision del antiguo
Ministerio que se separ6 en dos ramas: Sanidad y
Asistencia Social y Agricultura y Cria.

Por decisién de Enrique Tejera, quien habia sido
encargado del despacho en el primer gabinete de
Eleazar Lépez Contreras, y a quien le toc6 como
primer problema aresolver el de la ganadera industrial
de Venezuela.

El 5 de julio 1936 se fundé el Instituto
Anticancerosos “Luis Razzeti” por solicitud de su
esposa al Dr. Tejera (para este afio la mortalidad por
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cancer era 20,27, por 100 habitantes). Se estableci6
en una quinta de dos plantas frente a la estatua de
san Martin y unos tablones de cafia, posterior sede
del campo deportivo del Loyola en esta quinta que
erala “garzoniere” de los hermanos Gémez, fueron
instalados los equipos del laboratorio de fisioterapiay
se modificé la edificacién para albergar 60 pacientes
hospitalizados.

El personal fue: Director técnico, Dr. Landaeta
Sojo; Jefe de servicio, Dr. Landaeta Payares;
Cirujano Jefe de Servicio, Dr. Cruz Maria Lepaje
(interino); Médico adjunto, Dr. Francisco Flamerich;
Anatomopatdlogo, Dr. Rudolf Faffé, 1 laboratorista
y 5 enfermeras.

Posteriormente fue designado el Dr. Corachan
Garcia como asesor técnico en cirugia y los Dres.
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