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. 1 INTRODUCCION

1. INTERES ACTUAL Y RECUERDO HISTORICO

El condiloma acuminado es la enfermedad de transmision
sexual (ETS) mas frecuente del mundo'. Esta causado por
distintos genotipos del virus del papiloma humano (VPH)
constituyendo un problema de salud de importancia creciente a
nivel mundial. Gran parte de la poblacion esta en riesgo de
infectarse y el control de su manifestacion clinica constituye
uno de los temas de mayor interés en el ambito de Ia

venereologiaz.

Uno de los diagnoésticos méas frecuentes en la consulta de
dermatologia lo constituyen las verrugas viricas. Es tal vez esta
vulgaridad, la evidencia de su diagnostico, lo que ha hecho
que pase desapercibida en muchos textos histéricos y en
tratados médicos, relegadas al conocimiento popular y al
tratamiento con remedios caseros y de curanderos. Los
condilomas acuminados aparecieron descritos en los antiguos
escritos egipcios. Posiblemente, al afectar las zonas pudendas,
fueran considerados mas propios de ser tratados médicamente

que por el simple consejo del vngoS.

Los médicos romanos solian denominar a los condilomas
como crista ga///'.4 Este grafico y acertado nombre describe
muy bien su aspecto clinico, en especial en las zonas en las
que por efecto de la compresion de las partes adyacentes
pueden crecer como masas carnosas aplanadas, rojizas y
rugosas. Sin embargo, el nombre mas popular fue el de ficus,
por su similitud con los higoss. Este término, originado en la
apariencia granujienta de las lesiones, semejante a un higo

cortado por la mitad fue muy comun entre el vulgo, que lo
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usd6 en muchas ocasiones con un sentido obsceno®. La palabra
“condyloma’”, que etimolégicamente significa “un bulto redondo
perianal”’, aparecié6 también precozmente y su uso ha llegado
hasta nuestros dias’.

El autor romano Aulus Cornelio Celso denominaba a los
condilomas como T7hymia (tomillos), probablemente por Ia
apariencia arracimada de las hojas y flores de esta planta. En
su libro “De medicina”s, nos describe unas vegetaciones
esponjosas, rojas, en los margenes del ano, que sangran con
facilidad y que adquieren el tamafio de un guisante. Las
numerosas alusiones jocosas de los ficos en los escritos
populares de la época, hace pensar que los condilomas eran
una afeccion muy frecuente, bien conocida por el pueblo, que

era el publico a quien iban dirigidas las sétiras citadas”’.

En la Edad Media, las referencias a las ETS, a excepcion
de la gonorrea, escasean. Sin embargo, ocasionalmente
también hallamos textos que atestiguan el conocimiento clinico
de los condilomas e incluso el mecanismo de contagio que
parecia bien conocido. ‘E/ higo es una excrecencia que
aparece en el prepucio, y a veces en el glande, tras el
contacto con una mujer impura; Si llega a corromperse

degenera en cancer” 10,

Como consecuencia de la epidemia de sifilis que se
extendi6 por Europa desde finales del siglo XV, en los
tratados de médicos se hace referencia a las crestas de gallo
como uno de los sintomas de la ltes''. Sin embargo a ciertos
clinicos observadores no se les escapa el posible parentesco

entre los condilomas y las verrugas comunes'?. En esta época

4



. 1 INTRODUCCION

la mayoria de los médicos eran partidarios de la teoria
unicista, que defendia la unidad del mal venéreo considerando
que todas las ETS eran manifestaciones diferentes de la sifilis.
Hasta finales del siglo XVIII nadie puso en duda la etiologia
luética de Ilos condilomas. Fue Benjamin Bell (1793)13 el
primero en defender la teoria dualista, que creia en la diversa
etiologia de las diferentes ETS. Aunque no estaba muy seguro
de su origen, describi6 claramente la clinica de los condilomas.

Figura 1. “Tratado de las enfermedades venéreas y sifiliticas”
de J. Giné y Partagas (1883).

En el siglo XIX se usaron muchos vocablos para denominar
las vegetaciones venéreas, muchas veces alusivas a su
aspecto. Ademas de las ya conocidas de higo o cresta de
gallo, hay que afadir muchas otras, como puerros, moras,

5
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frambuesas, mariscos, fungosidades, coliflores.. (Fig.1). También
en esta época aparece la denominacibn de condilomas
acuminados, para diferenciarlos de los condilomas planos de la
sifilis, ya que se empieza a admitir que no siempre los
condilomas acompafan a la sifiis. En la obra del venereotlogo
madrileno Diaz de Benito (1863)14 sostenia rotundamente: “No
podemos en manera alguna considerar esta clase de
padecimientos como de naturaleza sifilitica, la observacion diaria

y atenta nos tiene demostrado lo contrario”.

Los condilomas acuminados y las verrugas se consideraban
en la aun naciente Dermatologia de mediados del siglo XIX
como de causa desconocida, aunque pronto hubo autores que
sostuvieron su contagiosidad e incluso su autocontagiosidad por
la sangre. Como corresponde a la época, en la que se
pensaba llegar a encontrar un microbio para cada enfermedad,
no faltan autores que creen en una etiologia microbiana para
los condilomas. ElI término “verrugas blenorragicas” fue
ampliamente usado hasta la mitad del siglo XX, como
relacionado con una de las manifestaciones de la gonorrea o
al menos, que el pus blenorragico actuaba como un irritante

que propiciaba la aparicion de las vegetaciones15.

La histopatologia de los condilomas era ya bien conocida
desde hacia afos. Diversos autores destacan las similitudes
histolégicas entre las verrugas genitales y las verrugas
plantares, y sugerian claramente que estaban relacionadas. En
los comienzos del siglo XX, mediante inoculaciones consiguen
demostrar un hecho sorprendente: con extractos de condilomas
inoculados en la piel del antebrazo, se producen verrugas

vulgares, mientras que con extractos de verrugas inoculadas en

6



. 1 INTRODUCCION

el éarea genital se reproducen condilomas. Al conseguirse la
inoculacion en ausencia de una flora visible o cultivable, se
empieza a relacionar la etiologia de verrugas y condilomas con
los entonces nacientes virus filirables, entes submicroscopicos
con capacidad patégena16. Esta experimentacion, llevd a los
investigadores de la época ya partidarios decididos del origen
virico de condilomas y verrugas, a admitir que todos los
cuadros clinicos del grupo estan causados por un Unico Vvirus,
y que su variada expresion clinica venia dada so6lo por la
localizacion. Esta idea unitaria, de un virus Unico, se
mantendra en los textos de Dermatologia incluso hasta la

segunda mitad del siglo XX.

Strauss et a/ (1949)17, pudo demostrar al microscopio
electrénico la presencia de particulas viricas en extractos de
verrugas vulgares. El virus fue Illamado inicialmente Molitor
verrucae, nombre que no tuvo éxito. En  posteriores
modificaciones  taxondémicas y criterios para la clasificacion y
nomenclatura de los virus lo clasificaron en el grupo del wvirus

del papiloma humano.
2. ETIOLOGIA

El VPH humano pertenece a Ila familia de Vvirus
recientemente reconocida como Pap///omav/r/dae18. Su nombre
deriva del latin papifla, que significa “pezdn o pustula” y del
sufijo griego -oma, que significa “tumor”.  Anteriormente,
compartian familia los papilomavirus y los poliomavirus formando
la familia Papovaviridae debido a que comparten las
caracteristicas de poseer un genoma circular de ADN de doble

cadena y tener una capside icosaédrica sin envoltura. Sin

7
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embargo, con las nuevas técnicas de secuenciacion del
genoma, se ha demostrado que estas similitudes son muy
superficiales y que existen diferencias suficientes para
considerarlos dos familias de virus diferentes. Sus genomas
tienen un tamano distinto; 5 Kb el poliomavirus y 8 Kb el
papilomavirus, y lo mas importante es que no comparten
secuencias nucleétidicas ni animoacidicas de importancia19. Asi

pues, la familia Papillomaviridae esta oficialmente reconocida

por la /nternational Council on Taxonomy of Viruses (ICTV)
desde 2004.

Figura 2. Microscopia electrénica del VPH.
8



. 1 INTRODUCCION

Los papilomavirus son virus cuyo genoma es un ADN de
doble cadena circular con morfologia semejante a la cromatina
(Fig.2). Este ADN estd encerrado en una cubierta proteica o
capside de estructura icosaédrica compuesta por 72
capsémeros y carece de envoltura lipoproteica, lo que lo hace
muy estable con capacidad de infeccion duradera y resistencia
a numerosos agentes terapéuticosw. Su tamafio es de 55-60
nm de diametro. Cada capsbmero es un pentamero de |la
proteina L1 y cada capside contiene varias copias (en torno a
12) de la proteina L2%.

El modelo de genoma del VPH ha sido tomado del VPH
tipo 16, que es el mas estudiado debido a su demostrado
poder oncogénico en el cancer de cuello de utero. Este
genoma contiene entre 6800 y 8000 pares de bases asociado

con histonas y se divide en tres regiones funcionales (Fig.3).

La primera es una region no codificadora de 0,4 a 1 Kb
de longitud y ocupa un 5% del genoma. Esta regidbn esta
situada entre L1 y E6 y se trata de la region llamada
“‘Upstream Regulatory Region” o ‘Long Control Region” (LCR).
Esta region contiene el origen de la replicacion del ADN viral,
se trata de una zona rica en secuencias AT y un sitio de
uniébn a E2. Incluye también la mayoria de los promotores y
elementos “cis” implicados en la replicacion y en la
transcripcion del ADN viral. Es una region poco conservada, de
hecho es la que presenta mayor variabilidad de secuencia

entre los diferentes tip0521.
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SPI E2 E2 TATA PE

Figura 3. Estructura del genoma del VPH.

Las otras dos regiones funcionales o codificadoras son dos
secuencias de lectura abierta “Open Reading Frame” (ORF).
Una de estas dos regiones se denomina E por ‘early” ya que

contiene seis genes que se expresan en la primera fase
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. 1 INTRODUCCION

(“temprana”) del ciclo del virus. Ocupa el 45% del genoma
viral. Los genes que contiene son E1, E2, E4, E5, E6, E7
(aunque E4 podria considerarse un gen “tardio” como veremos
mas adelante). E1 y E2 modulan Ila transcripcion y la
replicacion del virus y E5, E6 y E7 son oncogenes que
modulan el proceso de transformacién celular. Tabla 1.

Helicasa ATP dependiente (desenrollamiento ADN
E1 y factor elongacion en la replicacion ADN;
mantiene estado episdémico)
Complejo iniciacion con E1 en ori dos formas
E2 (completa-activador transcripcional y truncada (2
isoformas),con funcién inhibidora
Asociada con citoesqueleto citoqueratina de células
E4 epiteliales y permite salida viriones; transformacion
células hospedadoras

Inhibe mecanismos supresidn crecimiento celular

E5
(inactiva p21)
Induce transformacion celular por unién (mediada
o por E6AP) e induccion de la degradacion de p53
(proteolisis mediada por ubiquitina) en HPVs de
alto riesgo
Union a pRB y liberacion de factor ELF2 e
E7 induccion de sintesis de ADN en células

quiescentes con mantenimiento de numero elevado

de copias de ADN; coopera con oncogen ras

Tabla 1: Funciones de las proteinas “Early”.

La otra regibn se conoce como L por ‘afe” y contiene dos

genes que se expresan en la fase mas tardia del ciclo del

11
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virus. Son los genes L1 y L2 que codifican las proteinas
estructurales que formaran la  capside viral®’.  Forma

aproximadamente el 40% del genoma viral.

El gen E1 codifica una fosfoproteina de 70-80 kDa. Esta
proteina tiene una actividad ADN helicasa y una actividad
ATPasa dependiente de ADN.

El gen E2 codifica una fosfoproteina reguladora de Ia
transcripcion. Tiene un tamafio de 48 kDa. Contiene tres
dominios funcionales. El dominio N-terminal contiene unos 220
aminoacidos y actia como transactivador, el dominio C-terminal
con unos 90 aminoacidos, es un sitio de unién al ADN vy el
tercer dominio actita como bisagra entre los otros dos. La
uniébn de E2 a una zona de la LCR cercana a la caja TATA
del promotor principal de E6 y E7 provoca un impedimento
estérico, es decir, un problema de falta de espacio, para la
unién del factor de transcripcion [ID o la polimerasa Il a esa
caja TATA de modo que se reprime la expresion de E6 y E7.
Este podria ser el punto de cambio de los ARNm ‘early” a
los ARNm “ate”, y por tanto de la fabricacion de grandes
cantidades de proteinas de |la cépsidezs. También se ha
demostrado que actia en la sintesis de la proteina p53 lo que

produce detencién del ciclo celular en G1 vy la apoptosi524.

El gen E4 se expresa mas tarde en el ciclo de replicaciéon
del virus y por ello podria considerarse un gen “tardio”. Se ha
visto que la proteina E4 se fusiona con regiones génicas de
E1 y forma Ila proteina mixta E1-E4 de 10-44 kDa. Esta
proteina es capaz de unirse a la red de citoqueratina de la

célula produciendo su desestabilidad. Se cree que su funcion

12
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es la de facilitar el ensamblaje y la maduracion de los
viriones®.

Los genes E5, E6 y E7 son oncogenes, codifican proteinas
qgue intervienen en los procesos de transformacion celular. Se
ha comprobado que E6 y E7 se expresan en todos los
canceres asociados al VPH. Los productos de los genes E6 y
E7 modifican la regulacion del ciclo celular de la célula
hospedadora al unirse e inactivar algunas proteinas supresoras

de tumores, ciclinas y quinasas dependientes de las ciclinas®.

El gen E5 codifica una proteina de 14 kDa. Se localiza en
la membrana plasmatica celular y estimula la proliferacion y

diferenciacion celular e inhibe la apoptosis.

La proteina del gen E6 tiene un tamafio de 16-18 kDa.
Induce la sintesis de ADN e interactua con diferentes proteinas
celulares, la principal es la p53 en los VPH de alto riesgo,

inhibiendo la apoptosis.

La proteina que codifica el gen E7 tiene un tamano de 10
kDa. Induce la proliferacion celular no programada. La principal

interaccion es con la proteina pr26.

Los genes tardios L1 y L2 codifican las proteinas mayor y
menor de la capside respectivamente, como ya se menciond
anteriormente.

Los papilomavirus se identifican por la abreviatura PV vy
delante una o dos letras indicando la especie donde se

hospedan. Asi, el virus del papiloma humano se conoce

13
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internacionalmente como HPV, aunque en castellano se emplea
la abreviatura VPH respetando la gramatica de nuestro idioma.
Los datos actuales muestran la existencia de mas de 200
tipos, pero solo el genoma de unos 100 de ellos ha sido
aislado y secuenciado por completo. Toda la informacion sobre
los nuevos tipos de VPH esta disponible en Internet (http://hpv-

eb.IanI.gov/stdgen/virus/hpv/compendium/htdocs/)19‘27.

El hecho de que exista un gran numero de diferentes tipos
de VPH no significa que sea un virus con alta tasa de
mutaciéon. Hay evidencias claras de que los genomas de los
VPH y de los papilomavirus en general son muy estaticos y
los cambios en las secuencias por mutacion o por
recombinacion son hechos infrecuentes. La tasa de mutaciones
no parece que tenga una frecuencia diferente de la del

genoma del organismo infectado.

Los diferentes papilomavirus se han descrito tradicionalmente
como tipos, no se trata de serotipos sino de genotipos ya que
la clasificacibn se basa en el grado de homologia de
secuencia del ADN del virus. Los genes mejor conservados del
genoma son E1, E2, L1 y L2. Los tipos se identifican por
numeros siguiendo el orden  histérico de su descripcion.
Actualmente un nuevo tipo de VPH es registrado en el Centro
de Investigacion Aleman del cancer en Heidelberg Unicamente
cuando se demuestra que se ha aislado el genoma por
completow. Cada tipo de papilomavirus viene definido por el
grado de homologia de secuencia del gen L1 y el punto de
corte que diferencia los diferentes tipos virales es el de un

90% de homologia de secuencia en ese gen.
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De acuerdo con la clasificacion taxondmica'®, la familia
Papillomaviridae estd compuesta por 16 géneros, que se
identifican con las letras griegas. Cada género incluye una o
varias especies, que van numeradas, y dentro de las especies
encontramos los tipos, subtipos y variantes (Fig.4). El género
engloba las especies con una homologia de secuencia del gen
L1 superior a un 60%. La especie incluye los tipos que
comparten mas de un 70% de secuencia en la region L1.
Dentro de cada especie se incluyen los tipos virales. Los
diferentes tipos virales de una misma especie comparten entre
un 71-89% de secuencia en la ORF de L1. Un grado de
homologia de un 90% hasta un 98% define un subtipo de un
tipo viral y una homologia superior a un 98% define las

variantes de un tipozs.

Alphe-papilimavirus
Mucosal & culaneous

Figura 4. Biologia y ciclo de la vida del VPH.
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3. EPIDEMIOLOGIA

La asociacion entre la presencia de verrugas en la region
genital y la infeccion por el VPH es conocida desde el siglo
XX, Las lesiones externas producidas por el VPH
denominadas condilomas acuminados o verrugas genitales en el
90-95% de los casos es el resultado de la transformacion
celular generada por los genotipos 6 y 11 del VPH, siendo el
5-10% restante producidas por otros genotipos de este virus,
incluidos algunos que tienen riesgo de transformacion
neoplasica como los genotipos 16 y 18, que pueden ser
responsables de la presencia de displasias graves en pene,

vulva o ano®.

Los condilomas acuminados son en general de transmision
sexual, de posible larga incubacién, evolucion cronica, escasa
sintomatologia subjetiva pero con potencial riesgo oncogénico.
Los nuevos avances en las técnicas de biologia molecular nos
han permitido un mayor conocimiento de los genotipos del
VPH implicados, lo que ha motivado en estos Ultimos anos,
una particular inquietud epidemiolégica ante el cancer producido
por las ETS*. Sin embargo, uno de los grandes problemas
epidemiolégicos de los condilomas es que sigue sin ser tratada
como una enfermedad de declaracion obligatoria (EDO) a pesar
de ser la ETS mas frecuentemente diagnosticada en todos los
niveles de la salud®’.

La prevalencia de Ilos condilomas acuminados es muy
variable segun la poblacion estudiada, Vilata et a/ (2008)32
afirmaban que en Espafia afectaba a cerca del 1% de la

poblacion sexualmente activa. En otros estudios el rango de
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prevalencia estimado oscila entre el 0,3 y el 15%. Estos datos
varian segin se describa a la poblacion general, que esta
cercana al 1% o a los pacientes de las clinicas de ETS (10-
15%). Se estima que la incidencia va aumentando
progresivamente, observandose un pico de incidencia mayor en
el grupo etario de 20-24 afios de edad. En los Estados
Unidos, la incidencia anual del condiloma genital aumentd
desde 107 casos por 100,000 personas-afio en riesgo en el
afo 2000, hasta 229 casos por 100,000 personas-afio en la

actualidad®.

Diferentes autores estiman que la prevalencia esta en fase
de crecimiento en diferentes pal'ses30. No obstante los sistemas
de informacion sanitaria con relacion a los condilomas genitales
no son lo suficientemente completos como para confirmar esta
hipétesis. En nuestro pais, la ausencia de sistemas de registro
de estos procesos hace imposible analizar la situacion del

problema32.
4. PATOGENIA

El virus que mas se ha estudiado es el del VPH-16 por su
repercusion clinica, ya que es la principal causa de cancer de
cuello de atero. De estos estudios junto con los de otros VPH
del mismo género a (VPH-18, 11 y 6), se ha establecido un
modelo general que se puede aplicar a los VPH de otros
géneros. El ciclo vital del virus permite comprender su poder

oncogéni0024.

Este ciclo se divide en las siguientes fases:
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Infeccion e internalizacion del virus

Mantenimiento del genoma

Fase proliferativa

Amplificacion del genoma

Sintesis del virus

4.1. Infeccion e internalizacion del virus.

El VPH es exclusivamente epiteliotropo, y la infeccién inicial
requiere de una microabrasibn o microtraumatismo que permita
el acceso del virus a la capa basal del epitelio. Una vez en
la capa basal, para que la infeccibn se mantenga es preciso
que afecte a una célula madre epitelial. En el caso de la piel,
las células madre son abundantes en el foliculo piloso, una
importante puerta de entrada para la infeccion de los f-

papilomavirus34.

El mecanismo de adhesién del virus a la célula no es del
todo conocido, pero existen evidencias sobre la implicacion de
receptores de la familia de las og-integrinas y la presencia del
heparan sulfato de la superficie celular®. La internalizacion del
virus, que dura horas, se produce mediante la endocitosis de
los virus en vesiculas cubiertas de clatrina®. La replicacion vy
el ensamblaje del VPH se realizan exclusivamente en el ndcleo
celular. Para que el ADN viral sea transportado al nlcleo, se
produce la rotura de la capside icosaédrica por sus puentes

disulfuro®’.

4.2. Mantenimiento del genoma.
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Una vez el ADN del virus estd dentro del nicleo de la
célula basal del epitelio, y bajo el control de las proteinas
virales E1 y E2, se mantiene en su forma episémica, es decir,
como un plasmido, no integrado en el genoma celular. Asi,
utiliza la maquinaria celular para hacer una réplica viral por
cada ciclo, de modo que mantiene un bajo numero de copias

por célula®.
4.3. Fase de proliferacion.

En el epitelio sano, las células basales salen del ciclo
celular en las capas suprabasales para seguir su ascenso por
el epitelio a la vez que maduran hasta llegar a la capa

cérnea donde descaman al llegar a su diferenciacion final®.

Cuando se produce la infeccion por el VPH no se produce
esta salida del ciclo celular, sino que en Ilas células
suprabasales que inician la maduracion existen unos cambios
en el entorno celular que favorecen la replicacion viral y la
expresion de proteinas virales que provocan una estimulacion
de la proliferacion celular y una interferencia en la maduracion
del queratinocito. Esto se refleja en la histologia de las
verrugas que muestra una hiperplasia de la capa espinosa con
acantosis, papilomatosis, hiper y paraqueratosis y el efecto

citopatico caracteristico de los coilocitos®®.

En esta fase de proliferacion se expresan los genes virales
E6 y E7, que impiden la maduracion del queratinocito. La
asociacion de E7 con pRB (proteina reguladora del ciclo
celular, que mientras se mantiene wunida al factor de

transcripcion E2F, evita la entrada a la fase S del ciclo
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celular) desplaza a E2F lo que conduce a la expresion de
proteinas necesarias para la replicacion celular, como la ciclina
E®  Por otro lado, E7 también se puede asociar a otras
proteinas involucradas en la proliferacion celular como las
histonas deacetilasas y los inhibidores ciclasa dependientes de
kinasa p21 y p27. A pesar de esta capacidad de estimular la
proliferacion celular, en las capas suprabasales sélo un
subgrupo pequefio de células tiene actividad mitética y niveles
bajos de p21 y p27. Serda en estas células infectadas donde
E7 puede superar el bloqueo para entrar en la fase S del

ciclo celular y aprovecharlo el virus para replicarse tambien®.

La proteina viral E6, complementa el papel de E7. E6 evita
la apoptosis de las células con ADN alterado como
consecuencia de la proliferacion descontrolada provocada por
E7. Para ello, E6 se une a la proteina celular p53 inhibiendo
su accién proapoptédtica. Ademas, también se puede unir a las

proteinas proapoptoéticas Bak y Bax*®.

Ademas de las proteinas E6 y E7, en esta fase de
proliferacion celular, se expresan también otras proteinas
tempranas, E1,E2, E4 y E5, que mantienen el ADN viral en

su forma episbmica y con un numero bajo de copias39.
4.4. Amplificacion del genoma.

Para la produccion de viriones con capacidad de infeccion,
los papilomavirus han de replicar su genoma y ensamblarse en
particulas virales. La replicacion se produce en las células que
han entrado en la fase S, y requiere la expresion de E4 vy

E5. Por otro lado, es necesario que E1 y E2 se unan al
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ADN viral para iniciar su replicacibn en ausencia del inicio de
la replicacion del ADN de la célula donde se hospeda. Asi,
niveles altos de E1 y E2 permitiran que haya un nUmero
elevado de copias de ADN viral en las capas altas del
epitelio®.

4.5. Sintesis del virus.

Esta fase se desarrolla en las capas altas del epitelio, y
s6lo en las células que expresen la proteina E4. Estas células
codifican las proteinas L1 y L2 que corresponden a las
proteinas de la capside. Una vez ensambladas, el virus ya ha
completado su ciclo y es capaz de infectar una vez se libera
de la célula donde se hospeda, y esto ocurre tras |la
descamacion celular, ya que no es un virus litico. La proteina
E4 contribuye a esta liberacibn del virus gracias a su
capacidad de unirse a la queratina y alterar su integridad,

afectando a la resistencia de la capa cornea®.
4.6. Poder oncogénico.

La clasificacién filogenética de los tipos del VPH, comentada
previamente y basada en el estudio del gen L1, se
correlaciona con la distincibn epidemiolégica encontrada entre

los genotipos de alto y bajo riesgo40.

Las evidencias epidemiolégicas a nivel molecular indican
claramente que ciertos tipos del VPH son la principal causa
del cancer de cérvix. Mas de 150 genotipos han sido
identificados, y aproximadamente unos 40 pueden provocar

infeccibn a nivel del tracto genital. Tradicionalmente los
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genotipos genitales se han subdividido en funcibn de su
potencial capacidad de malignizar en tipos de bajo riesgo
oncogénico, que se encuentran fundamentalmente en las
verrugas genitales y los tipos de alto riesgo que
frecuentemente se asocian a carcinoma cervical invasor y a

otros tumores malignos del area genital y orofaringea®.

De esta forma 18 tipos del VPH han sido clasificados como
genotipos de alto riesgo (16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, y 82) y 16 fueron clasificados
como genotipos de bajo riesgo (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61,
67, 69, 70, 71, 72, 81, 84 y 89). Aquellos que no pertenecen
a ninguno de estos 2 grupos se han considerado como de
riesgo indeterminado® (Fig.5).

Phylogenetic

Classification Epidemiologic Classification
High risk Low risk
High risk 16, 18, 31, 33, 35, 39, 70

45, 51, 52, 56, 58, 59,
68, 82, 26,* 53,* 66*

Low risk /3 6,11, 40, 42,43, 44,
54,61, 72, 81,
CP6108

Figura 5. Clasificacion filogenética y epidemiolégica de los tipos
de VPH.
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En el caso de los o-VPH de mucosas de alto de riesgo,
una vez producida la infeccidbn puede ocurrir que la infeccion
regrese y el virus se encuentre en forma latente o que exista
una transformacién tumoral. Si el sistema inmunitario del
hospedador es capaz de reconocer el virus, serd capaz de
eliminarlo, pero si por el contrario lo evade y la infeccion
persiste es cuando se produce la transformacion tumoral
después de un largo periodo de latencia®®. Estos virus con
capacidad de transformacidon maligna sb6lo son capaces de
provocarla cuando su ciclo vital productivo no se ha podido
completar. El ciclo vital se ve alterado en su fase de
proliferacion, donde E6 y E7 estan implicadas. En esta fase se
produce una proliferacion celular descontrolada, debido a la
accion de E7, con mutaciones en el ADN celular que Ia
propia célula no puede reparar debido a la accibn de E6. Por
otro lado, E2 y E4, los genes que tienen un control negativo
sobre el crecimiento celular estdn disminuidos. Estos genes EZ2,
E4, y también E5 y parte de L2 dejan de expresarse debido
a la integracion del ADN viral al ADN de la célula, ya que
esta se produce justo donde este gen se une a la ORF
rompiendo la continuidad de estos genes y perdiéndose
después de la integracion. Los VPH de alto riesgo se pueden
diferenciar de los otros tipos de VPH principalmente por la

estructura y funcion de los productos de E6 y E7*.

En las lesiones benignas causadas por el VPH, el ADN
viral se encuentra generalmente en forma episémica, en el
nicleo, no integrado en el genoma de la célula hospedadora.
En el cancer, el ADN viral se encuentra integrado en el

genoma celular®®?®,
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En los tipos virales de alto riesgo las proteinas E6 y E7
tienen mayor afinidad por la p53 y pRB respectivamente que
en los otros tipos. La inactivacion o la disminucion de la
actividad de la p53 y la pRB inducen la proliferacion e
inestabilidad genémica en el hospedador, como consecuencia
de ello se producira una acumulacion de dafos en el ADN
que no son reparados. La inmortalizacion eficiente de los
queratinocitos precisa de la accidbn conjunta y en cooperacion
de E6 y E7, aunque se ha comprobado que E7 en solitario

es capaz de inmortalizar las células del hospedador‘”.

La inmunosupresion crbénica representa un factor de riesgo
para la persistencia del ADN viral y la progresion tumoral de
la infeccion, pero los factores que determinan la persistencia
viral en otros pacientes no estdn bien definidos. Los factores
de riesgo no relacionados con el tipo de virus hasta ahora
conocidos se engloban en tres grupos, los relacionados con los
factores genéticos del hospedador, con su respuesta inmunitaria
y los factores ambientales que favorecen la infeccibn y la

transformacion maligna26‘42.

5. CLINICA

Los condilomas acuminados clinicamente pueden manifestarse
de forma muy diversa, pudiendo ser filiformes, pediculados,
masas carnosas, exofiticas, vegetantes con digitaciones,
polipoides, sonrosadas, de superficie irregular, en forma de
cresta de gallo, ramificadas, y que por confluencia pueden

adquirir forma de coliflor mas o menos grande43 (Fig.6).
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Figura 6. Mdultiples condilomas acuminados en un varén.

En las zonas no mucosas, las lesiones pueden ser mas
queratésicas, blanco nacarado y menos papiliferas y la
queratinizacibn que presentan en superficie hace dificil ver
vascularizacion alguna adquiriendo una apariencia similar a las
tipicas verrugas vulgares de las manos*. En ocasiones las
lesiones son Uunicas y se presentan aisladamente, otras en
pequefos grupos y en algunos casos un numero muy elevado
de lesiones pueden acuminarse como barreras de coral o
fundirse conformando placas, por lo que su tamafo puede
variar desde escasos milimetros, a mas de 50-100 centimetros

clbicos en masas verrucosas de gran volumen®.
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El tiempo de incubacion de los condilomas es variable, pero
se ha calculado que oscila entre 3 semanas y 8 meses, con
un promedio de 2-3 meses. La mas alta concentracion de
virus se localiza alrededor de los 6 meses, momento de
maxima contagiosidad. La regresion espontanea se produce en
aproximadamente un tercio de las lesiones primarias dentro de
los 6 meses de evolucion probablemente en relacibn con la

respuesta inmunologica del huésped45.

Los condilomas acuminados pueden aparecer en diversas
zonas de la anatomia  genital presentando  distintas
caracteristicas tanto clinicas como de comportamiento al
tratamiento, asi como en sus posibilidades de malignizacién.
Las lesiones se localizan preferentemente en las zonas
humedas, y mas traumatizadas en el coito, como el surco
balano-prepucial, frenillo, glande, introito o0 meato, labios
menores, asi como el vestibulo y cualquier parte de la piel
vulvar, pliegues genito-crurales, pubis, periné y area anorrectal

en funcion del tipo de practica sexual*®”’,

Desde el punto de vista de la sintomatologia que producen
las verrugas genitales podrian ser bien toleradas, pero los
desagradables cambios estéticos que produce y, especialmente,
la presion emocional que suele producir en el paciente la
presencia evidente de una infeccion de transmisidbn sexual, que
estd relacionada con |la etiologia de una neoplasia y su
capacidad de transmisibn a sus parejas sexuales, puede dar
lugar a un cuadro de ansiedad o de sentimientos de culpa
que llevan al paciente a consulta, en cuanto es consciente de

tener estas lesiones™.
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Figura 7. Condilomas acuminados en la muijer.

La infeccion del tracto genital femenino por el VPH (Fig.7)
tiene una naturaleza multicéntrica, es decir la presencia de
condilomas debe alertarnos sobre la posibilidad de que esté
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afectada  cualquier localizacion. Se ha descrito que
aproximadamente casi la mitad de las mujeres con condilomas
vulvares tienen anomalias citologicas y/o colposcépicas48. La
relacion de la infeccion por el VPH y el cancer del canal anal
han sido también demostradas. Inicialmente la sintomatologia en
esta localizacion es practicamente nula y solamente cuando la
proliferacion es muy intensa y se forman grandes lesiones
papilomatosas, pueden producir mal olor, prurito, escozor e
incluso dolor con hemorragia por infecciones sobreafadidas,
estrefiimiento y dolor a la defecacion®®. Se ha estimado que el
30% de los homosexuales con condilomas en el ano tienen
afectacion rectal, por lo que es aconsejable realizar
sistematicamente una rectoscopia a todo homosexual pasivo
con lesiones anales y a todo paciente, hombre o mujer que

precise tratamiento por lesiones que asienten en esta zona**™.

6. DIAGNOSTICO

Para el diagnostico del condiloma acuminado es fundamental
realizar una historia clinica correcta y completa que contemple
el motivo de consulta, actitud sexual segun la orientacién y los
habitos, utilizacibn de métodos anticonceptivos y métodos
barrera, ETS previas del paciente e investigar sobre sus
parejas sexuales. La transmision del VPH es mayoritariamente
por via sexual, aunque también puede producirse por fomites,
autoinoculacion o infeccion de otras localizaciones. El 65% de
las parejas de los pacientes con condilomas seran infectadas
por el VPH desarrollando la enfermedad en un periodo medio
de 3 meses”".
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Los pacientes con condilomas frecuentemente padecen otras
infecciones genitales como candidiasis, tricomoniasis, gonococia
o sifilis. Debe hacerse una exploracion clinica completa de la
piel y mucosa del é&rea genital puesto que las lesiones
habitualmente no provocan gran sintomatologia y muy

frecuentemente son multifocales®.

El paciente habitualmente detecta la presencia de estas
lesiones producidas por el VPH cuando las visualiza o las toca
durante su aseo. EI diagnéstico de Ilos condilomas es
generalmente clinico ya que las lesiones son habitualmente
asintomaticas. Cuando el tamafo de las lesiones es
considerable o cuando se situan en localizaciones que se
rozan o0 agreden mas facilmente, como la regiébn anal o el
meato urinario, pueden producir irritacidon, escozor o leve dolor.
Algunos pacientes refieren prurito cuando las lesiones estan

comenzando o creciendo®.
6.1. Diagnostico histolégico del condiloma acuminado.

El estudio histologico muestra alteraciones perceptibles en el
examen al microscopio Optico producidas por el VPH sobre el
epitelio. Puede observarse una marcada acantosis epidérmica
con papilomatosis e hiperqueratosis asi como presencia de
hipergranulosis marcada y muy especialmente la conjuncion de
un area clara perinuclear con alteraciones nucleares, fendmeno
al que se denominé “atipia coilocitica” o coilocitosis y que es
el criterio mas fiable para establecer el diagnostico histolégico

de infeccion tisular por el VPH> (Fig.8).
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Figura 8. Imagen histolégica del condiloma acuminado.

Existe la posibilidad de un falso negativo, la falta de
sensibilidad del examen histolégico puede ser debido a la
extrema pequefiez de la muestra, de manera que no se recoja
en el corte histologico por mal procesamiento de la muestra,
que la infeccibn sea precoz o que los cambios de atipia
coilocitica no estén plenamente establecidos™. Otra posibilidad
a valorar es que la lesibn haya sido mal valorada por el
patélogo. En este sentido conviene recordar las diferencias inter
e intraobservador del examen histologico de las lesiones del
VPH, siendo una de las fuentes de confusion mas frecuentes
los halos perinucleares. Es importante destacar del estudio
histopatolégico que aproximadamente un tercio de las lesiones
muestran unas imagenes muy discretas y por lo tanto poco
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sensibles®. Las técnicas histolégicas pueden ser (tiles para
establecer el grado de atipia celular en casos de posibilidad
de transformacion neoplasica y las de biologia molecular para
la deteccion del ADN del VPH y su posterior genotipado®’.

6.2. Diagnoéstico molecular del condiloma acuminado.

De acuerdo a Ila definicion actual de los tipos como
genotipos, sb6lo los métodos moleculares son utilizables para la
tipificacion. Estas técnicas consisten en un analisis cualitativo
del ADN, presentado entre ellas diferencias en cuanto a su
sensibilidad, complejidad, vy reproductibilidad58. Las dos

tecnologias mas utilizadas para la deteccion del VPH son:

Sistemas de amplificacion de la senal, donde se emplean
sondas que se unen especificamente a  fragmentos
predeterminados del ADN del virus. Estas sondas poseen una
“sefial” (fluorescente o colorimétrica) que es intensificada para
su posterior deteccion®.

Sistemas amplificacion del &acido nucleico (ADN viral), donde
un fragmento del ADN viral es copiado de manera exponencial
para su deteccion (producto de PCR o amplicon) y posterior
analisis (genotipado o tipaje), mediante enzimas de restriccion,
hibridaciébn con sondas especificas o secuenciacion directa®.

6.2.1. Sistemas de amplificacion de senal.

Existen dos tipos disponibles comercialmente:
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TSA (Tyramide Signal Amplification). Es una Hibridacion In
Situ (ISH) que usa amplificacion de sefal con tiramida®’. El
umbral de deteccion del virus es muy bajo y por ello ha
tenido poco éxito en su implantacion. Presenta la ventaja que
permite conocer el tipo celular en que aparece al observar

microscopicamente el marcaje sobre el tejidosg.

Hybrid Capture 1l (HC2). Es un método de amplificacidon de
sefial no radiactivo basado en la hibridacion del ADN del HPV
diana a sondas de &cido ribonucleico (ARN). Los hibridos de
ADN/ARN son capturados en pocillos de micro-placa, vy
cubiertos por un anticuerpo especifico monoclonal y un sustrato
quimioluminiscente que proporciona una medida del ADN del

virus de forma semicuantitativa®’.

Se usan dos cocteles de sonda diferentes, el de los
genotipos de bajo riesgo (tipo 6, 11, 42, 43 y 44) y el de los
genotipos de alto riesgo (tipo 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59 y 68). Este ensayo se ha estandarizado en
muchos paises, y tiene la aprobacion FDA (Food and Drug
Administration) de los EE.UU%. Aunque este sistema tiene
algunas limitaciones puesto que distingue entre alto y bajo
riesgo, pero no permite a la identificacion del genotipo
especifico del VPH. Ademas el limite de deteccion es de
aproximadamente 5.000 equivalentes de genoma, por lo que es
menos sensible que la Reaccibn en Cadena de la Polimerasa
(PCR)®*®.

6.2.2. Sistemas de amplificacion de acidos nucleicos.
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La PCR (Polimerase Chain Reaction o reaccion en cadena
de la polimerasa) es el método de amplificacibn mas usado.
Se basa en un proceso de termociclado y el empleo de
cebadores oligonucleotidicos (primers) que flanquean la region
nucleica de interés del virus, para amplificarla en presencia de
una polimerasa termoestable de ADN (copiado exponencial),

obteniéndose el producto de PCR o amplicon.
) Tipos de primers.

e Primers tipo-especificos: disefiados para amplificar un
Unico genotipo, por lo que se han de realizar tantas
amplificaciones como tipos diferentes queramos detectar.

Obviamente, el método es muy caro, laborioso y no se utiliza.

e Primers de amplio espectro o generales o de consenso:
comunes a todos los VPH, lo que permite la amplificacion del
ADN de todos los genotipos. Estos flanquean una region
conservada del virus en todas sus variedades. Como se ha
mencionado anteriormente, la region elegida como diana fue

L1, la parte mas conservada del genoma%.

Existen varios tipos de parejas de primers de amplio
espectro disenados para la deteccion del ADN del virus del
papiloma, cuya diana es la regiéon L1. Entre ellos las parejas
de primers GP5+/GP6+, MY11/09, PGMY y SPF10 son las

mas utilizadas en la actualidad.

Primers GP5+/GP6+: disefiados para amplificar una region
muy conservada del ADN del virus. En principio, soélo

permitiian la amplificacibn de unos pocos genotipos. Para
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compensar esto y poder aplicarse a la totalidad de los
genotipos, la PCR se realiza en condiciones poco astringentes
(temperaturas de unién de primers bajas).

Primers MY11/09: (también denominados primers
degenerados), ya que contienen una mezcla compleja de
muchos oligonucleétidos diferentes, disefiados para compensar
la variacibn de secuencia, entre los diferentes genotipos de
VPH y permitir con ello la deteccion de todos los tipos de
virus. La sintesis de estos oligonucleétidos se realiza “in vitro”
variando en cada lote el contenido y grado de “degeneracion’,
lo que disminuye su reproductibilidad, pues existe cierta
variabilidad en la sintesis de lote a lote. Por ello, se debe
evaluar la eficacia de amplificacion de cada lote, lo cual, por
otro lado, es un procedimiento habitual y de rutina en los
laboratorios de patologia molecular®”’. La PCR se realiza en
condiciones de temperaturas Optimas (astringentes), siendo el

producto de PCR muy especifico.

PGMY y SPF10 son primers de Ultima generacibn para
amplificar una region especifica del fragmento L1 del virus. En
este sentido, actuan igual que GP5+/GP6+ pero su diferencia
radica en que estos primers contienen inosina, que se
complementa con cualquier nucle6tido. No utiliza primers
degenerados, con lo que la sintesis de estos es homogénea,
con alta reproductibilidad. La PCR se realiza en condiciones
Optimas (astringentes) que incrementan la especificidadeg. En
general, la eficacia de la PCR es inversamente proporcional al
tamafio del producto obtenido (amplicén). Es por ello, que en
el caso de usar muestras citolégicas o biopsias sometidas a

fijacibn con formalina u otros fijadores que fragmentan el ADN,
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se utiliza parejas de primers que generen un amplicon

pequefio para aumentar la eficacia®.
Il) Anadlisis de los productos de PCR.

En el caso de la PCR convencional, el primer paso en la
deteccion del ADN del virus y el analisis de amplicones es la
realizacion de una simple electroféresis en gel de agarosa, que
permite establecer la negatividad o positividad de la presencia
de ADN viral en la muestra analizada. En los casos positivos,
los métodos utilizados para el genotipado (tipaje) de estos

productos de PCR, son:

e Analisis del producto de PCR por PCR-RFLP (Restriction
Fragment Length Polymorphism). Tras la amplificacion, el
producto de PCR se analiza por el uso de enzimas de
restriccion. La digestibn del amplicon con enzimas de
restriccion o “rotura” genera un numero de fragmentos de ADN
de diferentes tamafos que son analizados en gel de
electroféresis. Es un método muy laborioso y limitado a la
detecciobn de unos pocos genotipos, e imposible de interpretar

en infecciones mixtas’’.

e Analisis por hibridacion del producto de PCR con una o
varias sondas oligonucleotidicas. ElI método original es el
Southern Bloting (ADN), donde el amplicobn es transferido a
una membrana (previa electroforesis) y posteriormente hibridado
con una sonda marcada. Es muy laborioso, complejo e
inadecuado para su uso en un laboratorio de rutina. Este

método ha sido desarrollado y adaptado para paliar sus
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inconvenientes y algunas casas comerciales han conseguido

adaptar la filosofia de esta tecnologia a la practica hospitalaria.

e Analisis por secuenciacion directa de los productos de
PCR. Consiste en determinar la composicidbn nucleotidica del
producto de PCR. Los métodos rapidos de secuenciacion de
alto rendimiento estan permitiendo su uso en el analisis
rutinario clinico®®. Evidentemente, este método de tipaje es el
mas cercano a la excelencia (gold standard) para el
diagnéstico de la infeccibn por el VPH y el genotipado, sin
restricciones de busqueda y abiertos a la deteccion de tipos

de virus no descritos previamente71 (Fig. 9).

T 1 po. Convm poe ey g

LAt B T Dored - X% 't 0 gM L A Low Tagtorton 20 2035 1 a4

Figura 9. Andlisis por secuenciacion directa.

El genotipo de un VPH puede ser deducido de manera muy
sencilla, enfrentando la secuencia obtenida, con las bases de
datos de busqueda de homologia de secuencias que existen.
La mas completa y actualizada se encuentra en el GenBank
del NCBI (Nacional Center of Biotechnology Information) en
EE.UU®.
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En un principio, la tecnologia de secuenciacion directa
presentd el inconveniente de no detectar los diferentes tipos de
virus presentes, lo cual se solucion6 con el desarrollo de
software, capaz de detectar los diferentes genotipos del VPH

presentes en estas coinfecciones’".
1) Real Time PCR.

La aparicion de la tecnologia de PCR en tiempo real (rea/
time PCR) supone una importante mejora en los tiempos de
respuesta de resultados y en el manejo de los productos de
amplificaciobn (amplicones o amplimeros), pues en una Uunica
plataforma cerrada pueden realizarse los procesos de
amplificacion y deteccion, eliminando uno de las desventajas
mas importantes de los sistemas basados en amplificacion
nucleica: los resultados falso-positivos, bien por la generacion
de productos inespecificos tras la amplificacion (dependera del
método de detecciébn), o bien por la contaminacibn con

amplicones de reacciones previasSO.

Ademas de usar los juegos de cebadores para la ocasion,
la reaccion de amplificacion puede contener sondas internas
fluorescentes que incrementan la especificidad y reduce Ila
manipulacion de amplificados. El problema para el diagndstico
del VPH y su genotipado en este tipo de PCR es su dificil
estandarizacibn debido a las diferentes caracteristicas de
hibridacion de Ila mezcla de sondas que puede llegar a
utilizarse’®. En cambio, se trata de una tecnologia que se
estd demostrando muy Util en el analisis de la expresion
génica y de la carga viral, que en breve estara estandarizada

para su uso en el diagnostico de rutina’".
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Las plataformas mas importantes y utilizadas son:

e Sistema fase Real-Time PCR (APPLIED BIOSYSTEMS)
e Sistema LightCycler (Roche) (Fig.10 y Fig.11).

lSamples 20
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Figura 10. Curvas de fusion LightCycle (Ratiofluorescencia
versus temperatura con SYBR GREEN). (3= genotipo 56, 5=
genotipo 33, 7= genotipo 16, 9= genotipo 18).
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Samples

il

—2 50-

T 1 O T O O T S P T AP
14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 28 3(

Cycle Number

Figura 11. Curvas de  amplificacion PCR LightCycle
(Ratiofluorescencia versus numero de ciclos con SYBR
GREEN). (3= genotipo 56, 5= genotipo 33, 7= genotipo 16, 9=
genotipo 18).

6.2.3. Estudios comparativos entre los métodos diagndsticos.

Los distintos estudios en los que se comparan la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de las distintas técnicas son bastante
heterogéneos.

En general, los mejor valorados de entre los de amplificacion

de senal es HCZ y entre los de amplificacion a ADN, los
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basados en PCR que utilizan primers de amplio espectro (tanto

los analizados por hibridacibn como por secuenciacion directa)72.

En una primera aproximacién, a la comparacién entre ambos
métodos, cabe destacar que los métodos basados en
amplificacion de sefnal tienen el inconveniente de cefirse a los
genotipos para los que utilizan sondas (“solo encuentran lo que
buscarn’”), pudiendo llegar a introducir un importante sesgo,
tanto en el incremento de los falsos negativos como en los
estudios epidemiologicos. Otras caracteristicas de estos sistemas
son su alta reproductibilidad, que no requieren un técnico de
laboratorio  especialmente  cualificado. Existen reacciones
cruzadas entre genotipos de alto o bajo grado, y la muestra
clinica debe ser obtenida, transportada y utilizada, en un medio

y condiciones establecidas por el proveedor73.

En el caso de los métodos basados en PCR con
secuenciacion directa, permite la deteccion de todos los tipos
del VPH existentes. La reproductibilidad es menor y depende
del laboratorio, requieren un técnico de laboratorio cualificado,
pero la deteccion del VPH se puede realizar sobre muestras
frescas, fijadas (formol u otros), parafinadas, citologias de

archivo, escobillones secos o con medio de transporte”.

7. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La manifestacion clinica mas frecuente de los condilomas
acuminados localizados generalmente en la mucosa del area
genital es la de presentarse con un aspecto exofitico,
papilomatoso y pediculado, no teniendo el médico practicamente

ninguna dificultad en su reconocimiento y diagnéstico. No
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obstante, en otras ocasiones y en la zona de la mucosa
genital se pueden presentar con cierta frecuencia como
papulas, siendo de base sésil, e incluso como lesiones mas
aplanadas observandose con dificultad su elevacion. En la
piel del area genital el aspecto clinico serda mas
hiperqueratésico, de coloracion pardusca o (risacea y las
dificultades diagnésticas aumentaran, debiendo plantearse un
diagnéstico diferencial clinico mas exigente y cuidadoso por
cuanto que la patologia que puede asentar en la region genital
puede tener multiples origenes, como tumoral, de
comportamiento benigno o maligno, dermatosis inflamatorias,

degenerativas, o incluso entidades anatdmicas normales (Fig.11).
7.1. Entidades anatomicas del area genital.

a. Las papulas perladas del pene son estructuras anatdmicas
normales situadas en la porciébn proximal del glande rodeando
la corona. Suelen aparecer entre el 8-25 % de los hombres.
Las papulas son del color de la piel, blancoamarillento y en
ocasiones rosado de 1 a 2 mm de diametro. Adoptan una
distribucion uniforme formando una circunferencia alrededor de
la corona del glande con un patron en “empedrado”. Suelen
aparecer en la pubertad y no tienen ningun significado
patologico’®. (Fig.12).
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Figura 12. Papulas perladas en pene.

b. Las papulas hirsutoides de la vulva se observan como
lesiones papulosas que en muchas ocasiones adoptan una
morfologia més filiforme (vellosa o hirsutoide) agrupandose de
forma independiente en la cara interna de los labios de Ia
vulva, siendo simétricas y asintomaticas. Equivalen a las
papulas perladas del glande en el hombre y como estructura

anatoémica normal no precisa tratamiento’’.

c. Las glandulas sebaceas ectépicas consisten en una
manifestacién relativamente frecuente en la que las gandulas
sebiceas se encuentran en un &rea no habitual generalmente
en la mucosa genital. Clinicamente se observan como
pequefas papulas de 1 a 3 mm de didmetro de coloracion
blanco-amarillento pudiendo presentarse en pequefioc o gran
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numero. En el hombre pueden aparecer en la mucosa del
glande y en ocasiones agrupadas en la parte mas distal de la
piel del prepucio. En la mujer, suelen presentar una coloraciéon
amarillenta y localizarse en los Ilabios menores y en |la
superficie interna de los labios mayores. Representan el
equivalente de los granulos de Fordyce localizados en la
mucosa oral. Aunque pueden originar en ambos sexos
preocupaciones infundadas, son asintomaticas y no precisan

tratamiento””.
7.2. Tumores benignos.

a. Los angioqueratomas del escroto y de la vulva son tumores
vasculares adquiridos que se presentan como pequefias papulas
multiples en la zona del escroto fundamentalmente, aunque los
podemos observar en la piel del pene. Son muy comunes y
su incidencia se incrementa con la edad. Los angioqueratomas
se caracterizan por estar constituidos por ectasias de los vasos
sanguineos dérmicos superficiales, siendo su tamafio de 1 a 5
mm de diametro, de color rojo o rojo-azulado, cuyo numero
crece  lentamente  con un componente  verrucoso 0
hiperqueratésico variable. Son asintomaticos, pero por |la
delgadez de su pared vascular pueden sangrar ante cualquier
traumatismo minimo, incluso durante el acto sexual. Rara vez
sangran espontaneamente. El tratamiento va encaminado a las

lesiones que sangran o que molestan’®.

b. El acrocorddn o fibroma péndulo es el tumor benigno mas
frecuente del area (genital. Consiste en una o Vvarias
tumoraciones, la mayoria pediculadas del color de la piel o

pigmentada, de tacto blando y superficie lisa, rugosa o
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cerebriforme. Su tamafo es diminuto, de algunos milimetros,
pero pueden alcanzar hasta algunos centimetros de diametro.
Suelen asentar en la zona inguinal y proximidades. Son mas
frecuentes en personas obesas y de edad madura. En los
mismos pacientes es frecuente que presenten estas mismas
lesiones en otras localizaciones como cuello y axilas. Son
asintomaticos, pero en ocasiones pueden presentar signos de
inflamacibn cuando la piel de alrededor esta irritada. El

tratamiento consiste en la eliminacion de la lesion’’.

c. Las queratosis seborreicas o verrugas seborreicas seniles se
presentan inicialmente como pequefias papulas parduscas, bien
circunscrita, que llaman la atencibn por el aspecto verrucoso
de su superficie. Con el tiempo presentan un aspecto
papilomatoso y fisurado de coloracion pardusca, grisacea o
negra. Su localizacion en los pliegues inguinales, pubis o vulva
puede en muchas ocasiones llevar a confusion en el
diagnéstico diferencial de los condilomas acuminados cuando se

sitian en la piel de esta area’.
7.3. Enfermedades infecciosas.

a. El molusco contagioso estd producido por un virus
perteneciente al grupo poxvirus. Clinicamente se manifiestan
como un numero variable de papulas cupuliformes, lisas,
brillantes, habitualmente de pequefio tamafio, de color perlado
o rosado y frecuentemente umbilicadas asentandose sobre piel
sana y adoptando a menudo una disposicion lineal (fenébmeno
isomorfico). En el hombre adulto el pene es probablemente la
localizacibon méas comUn de la infeccion, siendo frecuente

también en ambos sexos la afectacion perigenital y perianal,
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debiendo sospecharse las relaciones sexuales como origen del
contagio. Al exprimir lateralmente la lesibn sale una masa
blanca y grasosa que observada al microscopio Optico permite
objetivar unas estructuras ovoides, homogéneas y anucleares
que son los cuerpos de molluscum o cuerpos de Henderson-
Paterson®. (Fig.13).

Figura 13. Molusco contagioso en pene.

b. Los condilomas planos sifiliticos es un cuadro clinico muy
caracteristico que corresponde a una de las manifestaciones del
periodo secundario clinico de la sifilis. Las lesiones elementales
son papulas que en ocasiones son erosivas y reciben el
nombre de sifilides papuloerosivas. Estas sifilides, cuando se
presentan en la region anogenital y los pliegues, debido a que

son areas de roce y maceracion adoptan una morfologia
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hipertrofica y vegetante, por lo que se les ha denominado
placas mucosas hipertréficas. En otras ocasiones adoptan la
morfologia aplanada y se les denomina condiloma /ata o
condilomas planos, constituyéndose como placas extensas,
elevadas, rojizas y de superficie plana. Las lesiones son
vegetantes, himedas, exudativas, maceradas y  suelen
acompanfnarse de secreciones malolientes. La localizaciébn de los
condilomas planos en la zona perianal, las ingles y otras
regiones dgenitales junto a la morfologia anteriormente descrita,
hace en ocasiones dificil el diagnéstico clinico diferencial con el
condiloma acuminado. Para el diagnoéstico definitivo resulta (til
el estudio histologico de las lesiones y la serologia luética que
es fuertemente reactiva en este periodo de la sifilis®’. (Fig.14).

Figura 14. Condilomas planos sifiliticos.
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7.4. Lesiones premalignas y malignas.

a. La leucoplasia se define como una placa blanca sobre
mucosa que no puede ser eliminada por frotacion, adherida a
la mucosa subyacente. La leucoplasia en el éarea genital es
mas frecuente en la vulva, preferentemente en mujeres
después de la menopausia, y se presenta como placas
engrosadas, blancogrisaceas y pruriginosas, a veces fisuradas y
edematosas por causa del roce o del rascado®.

En el hombre puede hallarse en la mucosa del glande con el
mismo aspecto de placa blanquecina e incluso también con
aspecto erosivo. El diagnéstico diferencial clinico con el
condiloma acuminado es relativamente facil por ser la
leucoplasia una placa Uunica, generalmente blanca, con cierta
induracion de la base y bien delimitada. Por ello, tiene una
gran trascendencia en cuanto a su evolucion y comportamiento
biolégico el realizar una biopsia para estudio histologico.
Respecto a su evolucibn y pronéstico, el curso de una
leucoplasia es cronico, pero en su evolucion clinica puede
estar presente un carcinoma espinocelular si existe una
infiltracibn de la base claramente palpablesz.

b. La eritroplasia de Queyrat, fue descrita en 1911 como la
presencia de un carcinoma espinocelular /n situ (enfermedad de
Bowen) o intraepidérmico del glandegs. Clinicamente se
manifiesta como una lesion UGnica en la mayoria de casos, de
tamafio variable, de forma redonda o irregular pero con bordes
nitidos. La superficie es muy eritematosa, lisa, brillante y algo
granulada. Podemos observar o palpar una base elevada o
infitrada que conduce a sospechar la existencia de wun

auténtico carcinoma espinocelular. La eritroplasia del pene se
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ha descrito en varones no circuncidados en Ila edad
comprendida entre los 20 y los 60 afios de vida. Estos
pacientes refieren en su evolucion la aparicibn de costras,
prurito, dolor y sangrado. El diagnéstico diferencial clinico con
los condilomas acuminados suele ser sencillo. Sin embargo,
siempre estara indicada la biopsia no soélo para el diagnéstico
diferencial del condiloma acuminado sino para conocer el grado
de invasién neoplasica de la lesidon. La eritroplasia también ha
sido descrita en otras mucosas como la vulvar. No obstante,
ante la existencia de ésta se tiende a preferir el término de
enfermedad de Bowen mas que el de eritroplasia. Es muy
caracteristica la enfermedad de Bowen en la vulva
presentandose con un prurito severo. Suele iniciarse en

personas adultas de mas de 50 afos®®.

c. La papulosis bowenoide de los genitales se presenta como
lesiones papulosas con cambios histologicos similares a los de
un carcinoma /n situ. Suele presentarse en pacientes jovenes y
su etiologia estd asociada a la infeccion por el VPH 16 vy
VPH 18. Clinicamente pueden ser lesiones Unicas o multiples
de aspecto verrucoso, coloracibn marronacea o0  muy
pigmentadas y su localizacibn en el hombre suele ser en la
mucosa del glande o la piel del prepucio, siendo en las
mujeres la localizacibn mas frecuente la vulva. El diagnostico
diferencial clinico con los condilomas en ocasiones es
complicado, sobre todo los que asientan en zona de piel, pero
el diagnéstico histopatologico permite  distinguirlos  sin

problemasg4.

d. La enfermedad de Paget extramamaria es mas frecuente en

la mujer que en el hombre, iniciandose generalmente después
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de los 50 afios. En aproximadamente un 20% de los casos
existe un carcinoma primario subyacente en otros Organos.
Actualmente, se considera un carcinoma de los ductos de las
gandulas sudoriparas apocrinas, con invasion de las células del
carcinoma (células de Paget) a la epidermis y a la porcion
secretora de la glandula sudoripara. Clinicamente se muestra
como una lesibn redonda u oval de aspecto eccematoso y
unilateral. Es discretamente pruriginosa y de crecimiento lento
con bordes claramente delimitados. En ocasiones por su
localizacion en la regiébn inguinal o perianal, si es algo
sobreelevada y discretamente infiltrada puede llevar a confusiéon
con condilomas acuminados cuando asientan en la piel. El
diagnéstico  histolégico sera siempre necesario para el

diagnéstico definitivo®.

e. El carcinoma espinocelular en el pene se desarrolla
generalmente entre los 40 y 70 afos, con una preferencia por
la cara dorsal del glande, del surco balanoprepucial y del
prepucio. Respecto a su etiopatogenia se han considerado
varios factores como la falta de higiene e irritacion croénica,
quizas por la permanencia del esmegma, ya que el cancer de
pene es muy raro en hombres circuncidados®®. Los cuadros
preneoplasicos o precancerosos mas frecuentes inductores de
cancer genital en el hombre son la eritroplasia, la enfermedad
de Bowen y el liquen escleroso y atrofico. Actualmente, esta
reconocido como un factor muy evidente el origen del cancer

genital debido a determinados genotipos del VPHY . (Fig. 15).
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Figura 15. Carcinoma epidermoide de pene.

La manifestacion clinica de un carcinoma espinocelular en
pene se presenta como una lesion exofitica, tumoral o placa
muy infiltrada que a la palpacibn es de dureza pétreass. En
otras ocasiones se presenta como una ulceracién sangrante de
bordes carnosos, siendo la base siempre infiltrada al tacto. El
diagnostico diferencial con el condiloma acuminado suele ser
sencillo ya que independiente de que éste se presenta
generalmente pediculado, su superficie es lisa, papilomatosa,
humeda pero no sangrante, ni ulcerada y a la palpaciéon es

blando. Ademas el carcinoma suele ser Unico y los condilomas
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multiples. En ocasiones podemos encontrarnos en una
superficie que previamente tuvo condilomas o fueron tratados,
alguna zona de transformacion carcinomatosa, debiendo
considerar que no es una casual asociacion sino que el VPH
infectante era un genotipo oncégenogg. La biopsia para estudio
histolégico es imprescindible ante la sospecha de un carcinoma

espinocelularss.

El carcinoma espinocelular en la vulva se presenta
generalmente en mujeres muy mayores, en la cara interna de
los labios mayores, labios menores y clitoris, pudiendo haber
tenido de base una eritroplasia, un carcinoma de Bowen, una
enfermedad de Paget extramamaria, una historia antigua de
condilomas acuminados o en menor proporcion la existencia de
un liquen escleroso y atrofico (craurosis vulvar). El diagnéstico
diferencial clinico no suele presentar dudas con los condilomas
acuminados. La edad avanzada de la mujer y el cuadro clinico
con su lesion caracteristica, la infiltracion de la base, ulcerada,
exofitica y sangrante, constituye una sospecha de carcinoma
epidermoide que es ineludible biopsiar inmediatamente ya que
el pronéstico puede ser muy desfavorable por su gran

capacidad de metastatizar™.
8. TRATAMIENTO

El tratamiento de las verrugas genitales sigue siendo un
talobn de Aquiles de nuestra especialidad, dado que nos
enfrentamos a un proceso de caracter cronico y recidivante, y
la eficacia de los métodos disponibles puede ser tan sélo
parcial. Las lesiones externas producidas por el VPH pueden

ser autolimitadas en el tiempo, si bien no sabemos cuanto
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tiempo y en qué pacientes pueden regresar espontaneamente
las lesiones. Hasta el 30% de los condilomas pueden

resolverse en los primeros 4 meses tras su aparicic’)n91.

El sistema inmune celular va capacitdndose frente al VPH
hasta conseguir reducir su replicacion viral a niveles
indetectables, su aclaramiento, y por tanto su capacidad de
producir transformacion celular. Sélo un porcentaje muy bajo, y
mas frecuentemente en pacientes con déficits inmunes como
los pacientes con SIDA o transplantados, presentan niveles de
ADN del VPH detectables mas alla de 18-24 meses que
permiten persistir y/o aumentar las lesiones, e incluso en

algunos casos producir transformacion malignagz.

Las verrugas anogenitales deben tratarse, ya que pueden
aumentar su tamafno, persistir durante meses o afos, alterar la
vida sexual del paciente, generar ansiedad y/o producir
transformacion neoplasica. Otra caracteristica de las lesiones
producidas por el VPH es su capacidad para reaparecer, tras
periodos en los que no era constatable su presencia, bien
porque el sistema inmune habia controlado la replicacion del
VPH, bien porque habian recibido un tratamiento que tuvo
éxito. Estas recurrencias de las verrugas anogenitales suelen
asociarse a caidas en el sistema inmune, naturales como el
embarazo, originadas por una patologia como la infeccion por
el VIH, o iatrogénicas como los tratamientos sistémicos con
corticoides o inmunosupresores. Sin embargo, la situacion en la
que mas frecuentemente se produce la recurrencia o recidiva
de las lesiones es en las primeras semanas o meses tras el
tratamiento, por persistencia en la actividad del VPH en niveles

de carga viral elevada®.
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El objetivo de cualquier tratamiento es conseguir que la
persona recobre la salud inicial antes de que apareciera la
patologia a tratar. En el caso de las lesiones producidas por
el virus del papiloma, podemos cerciorarnos de la desaparicion
de las mismas. Sin embargo no podemos saber si |la
desaparicion de las lesiones conlleva el cese de la replicacion
del VPH, de hecho es frecuente que persista actividad viral y
por tanto el riesgo de que se sigan generando nuevas
lesiones. Por tanto, el objetivo debe ser la erradicacion de
todas las verrugas anogenitales e intentar reducir la aparicion
de recurrencias al minimo posible94. Habitualmente, la decisidon
de tratar con una u otra terapia se basa en los siguientes

parametros:

- Numero y extension de las lesiones
- Localizacibn anatomica

- Medios disponibles

- Caracteristicas del paciente

- Actividad viral

Recientemente se ha incorporado un nuevo parametro
denominado “actividad viral” que nos ayuda a decidir una
determinada pauta terapéutica. Cuando el paciente acude a
consulta refiriendo que tiene unas verrugas anogenitales que
aparecieron hace poco tiempo, que estdan aumentando en su
tamafio y/o nimero o que son una recidiva de un episodio en
el que se destruyeron todas las lesiones, la probabilidad de
que exista gran actividad del VPH en esa zona es muy alta,
por lo que no debemos quedarnos so6lo en la destruccién de

las lesiones, ya que seguramente seguiran saliendo tras un

53



ESTUDIO MOLECULAR DEL CONDILOMA ACUMINADO. GENOTIPO DEL VIRUS DEL PAPILOMA.

tratamiento que no contemple actuar sobre el VPH. En este
tipo de pacientes es primordial instaurar el tratamiento con el

objetivo de reducir la probabilidad de recurrencias™.

En la actualidad, disponemos de distintos recursos para el
abordaje terapéutico de los condilomas acuminados, que
organismos como los Centers Diseases Control (CDC)95
clasifican en relacion con la disponibilidad en su aplicacion en
dos grupos, aplicables por el paciente en su domicilio o en la
consulta por los profesionales médicos. Sin embargo, esta
clasificacibn no atiende a caracteristicas de los tratamientos,
como su modo de accion, respuesta producida o perfil de
seguridad. Atendiendo a estos parametros el arsenal terapéutico

podria dividirse en los siguientes grupos:

- Ablacion quirdrgica
- Farmacos citotoxicos

- Farmacos inmunomoduladores
8.1. Métodos quirurgicos.
8.1.1. Criocirugia o crioterapia.

Es un procedimiento que se basa en la destruccion de
tejidos, mediante necrosis producida por el frio. Para conseguir
que el descenso térmico sea suficiente es preferible aplicar
nitrogeno liquido (-1962C). Como cualquier técnica quirargica la
eficacia en la eliminacion de lesiones es muy alta, pero no
tiene actividad sobre la replicacion del virus y por tanto, no
actua frente a las recurrencias, habiéndose publicado tasas

entre el 21-40%. Es una técnica bien tolerada aunque produce
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dolor y escozor al aplicarla y durante algunos minutos
después. Puede generar una ampolla que se torna en herida
superficial a los 2-3 dias siguientes. Suele reepitelizar sin dejar
cicatriz, aunque es frecuente que aparezcan cambios en la
coloraciobn de la zona tratada, que tienden a desaparecer con
el tiempo. Debe ser aplicada en consulta, la periodicidad esta
marcada por el area a tratar, la capacidad de regenerar tejidos

al paciente y las posibles recidivas™.
8.1.2. Laser vaporizacion.

Es otro procedimiento quirirgico que produce destrucciéon de
las verrugas. Suele emplearse el laser de CO2, pero no esta
a disposicion en muchos  centros médicos. Elimina
selectivamente las lesiones por el aumento de la temperatura.
Permite tratar grandes areas y lesiones de gran tamafio en
una sola sesidon. Esta técnica precisa anestesia local o
locorregional y suele realizarse en quir6fano. La eficacia debe
ser maxima, sin embargo no afecta a las recurrencias, las
tasas referidas pueden llegar hasta el 77%. Esta técnica debe
realizarse con mascarilla ya que se ha demostrado que se

vaporizan particulas de ADN del VPH con capacidad infectiva®’.
8.1.3. Electrocoagulacion

Método quirargico basado en la eliminacion de las lesiones
mediante quemadura eléctrica. También precisa anestesia local
o locorregional. La herida superficial producida necesita
cuidados locales, a realizar por el propio paciente. Su eficacia
también es muy alta y tampoco afecta a las recurrencias,

recidivando las lesiones entre el 15-77% de los pacientes. Esta
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técnica también ha de realizarse con mascarila ya que
también se ha probado que se vaporizan particulas de ADN
del VPH con capacidad infectiva®®.

8.1.4. Cirugia convencional.

Debe ser reservada para grandes masas, amplia extensién de
lesiones o cuando se sospeche que puede haber una lesidon
neoplasica o una displasia grave que simula una verruga.
Precisa anestesia. Se realiza en quir6fano y aunque su eficacia
debe ser muy alta, tampoco afecta a la tasa de recurrencias,

8-65%, en funcion del tipo de lesiones tratadas®®.
8.2. Farmacos citotoxicos.
8.2.1. Podofilotoxina.

Es una sustancia téxica encontrada en la resina podofilino
procedente de la raiz de la planta de podophyllum. Destruye
las verrugas al actuar sobre la mitosis celular. Tiene una
eficacia irregular del 36-83%, y no afecta a la aparicion de
recurrencias, por lo que su tasa es alta. Se aplica por el
propio paciente dos veces al dia durante tres dias consecutivos
y se descansa cuatro dias. Puede repetirse el ciclo un maximo
de cuatro semanas debido a su posibilidad de producir
toxicidad general. Produce irritacion e incluso heridas en el

area tratada. No puede emplearse en gestantesgg.

8.2.2. Resina de podofilino, acido tricloroacético,

cantaridina.
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Otros citotdxicos y abrasivos han sido utilizados a través de
la historia. Suelen ser muy irritantes y deben ser aplicados en
consulta para evitar importantes complicaciones. Su eficacia es
menor a lo anteriormente expuesto y tampoco actian frente a

. 1
las recurrencias'®.

8.3. Inmunomoduladores o modificadores de la respuesta

inmune.

Actualmente disponemos de dos farmacos dentro de este
grupo terapéutico, ambos deben ser aplicados directamente
sobre el area a tratar’’'. La caracteristica que define a este
grupo es que contempla la posibilidad de ir mas alld de la
eliminaciéon de las lesiones, pensando también en disminuir o

evitar las recurrencias'®.
8.3.1. Imiquimod.

Fue el primer inmunomodulador y una innovacion total en el
tratamiento de las verrugas genitales. Tiene una eficacia alta
entre el 50-60% vy reduce las recidivas a sélo un 13-19%. Se
aplica tres veces por semana a dias alternos durante un
periodo de tiempo entre 8 y 16 semanas. Es un tratamiento
seguro si  bien puede producir reacciones no locales
infrecuentemente, y aunque puede producir irritacibn e incluso
heridas en la zona aplicada, es una situacion mas improbable

si la dosis se ajusta a la superficie a tratar.

8.3.2. Sinecatequinas o polifenol E.

57



ESTUDIO MOLECULAR DEL CONDILOMA ACUMINADO. GENOTIPO DEL VIRUS DEL PAPILOMA.

Es un nuevo modificador de la respuesta inmune, un
producto natural que se obtiene de extractos de la planta del
te. Tiene una eficacia alta 52-65% en la erradiciacion de todas
las lesiones, llegando hasta un 74-78% el numero de pacientes
que muestran una reduccibn mayor del 50% tanto de las
lesiones iniciales como de las de nueva aparicion. Es
actualmente la terapia que mas reduce las recidivas, en torno
a un 6%. Se comercializa en forma de pomada al 10%. Es
un tratamiento seguro, se aplica 3 veces al dia durante 8-16
semanas. En algunos casos puede producir irritacién, casi
exclusivamente entre la 22-42 semana de aplicacion, fenébmeno
que disminuye con el tiempo o empleando antihistaminicos'®.
Ambos farmacos inmunomoduladores puede aplicarlos el propio
paciente, sin precisar acudir a consulta mas alla de las citas
para revisibn estimadas por el meédico”’.

Teniendo en cuenta lo anteriormente referido, ante un paciente
que presenta verrugas genitales, se propone en la actualidad

un esquema de tratamiento que consistiria en:

- Pautar inmunomoduladores a pacientes que presenten
nuevas lesiones y/o que estén aumentando en numero,
extension o tamafo. Los inmunomoduladores rinden un mayor y
mas rapido beneficio en areas con menor queratinizacion como
mucosas Yy semimucosas (vulva, glande, cara interna de
prepucio). Para evaluar adecuadamente los resultados obtenidos
con inmunomoduladores hay que finalizar las 16 semanas de

tratamiento®’ %1192,

- Emplear ablaciébn quirdrgica en pacientes que presenten
lesiones externas por el VPH en las que no se aprecian

cambios en las Ultimas semanas o meses. Crioterapia con
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nitrbgeno liquido en lesiones de pequefio o mediano volumen.
Laservaporizacion, electrocoagulacion o cirugia convencional en
lesiones de gran tamaho y extension. Los resultados se han
de evaluar a las 2-3 semanas tras la aplicacion del
tratamiento, para cerciorarnos de la completa eliminacion de las
lesiones y especialmente para saber si se estan desarrollando

nuevas lesiones®®®.

En aquellos pacientes en los que al completar la pauta
terapéutica queda alguna lesion de Ilas iniciales, lo mas
adecuado es que sean eliminadas mediante ablacion quirargica.
Instando al paciente a acudir a consulta si reaparecieran
nuevamente. Si no queda ninguna lesion inicial, pero se siguen
generando otras nuevas, se debe plantear tratamiento con
inmunomoduladores®’.

9. VACUNAS FRENTE AL VIRUS DEL PAPILOMA

En los ultimos afios ha adquirido gran relevancia en el
tema la administracibn de vacunas como una importante
medida profilactica para evitar la infeccion por el VPH, y de
esta forma evitar y prevenir la aparicion de lesiones

precancerosasm.

Gross (2014)40, afirmaba que la prevencion primaria de las
manifestaciones clinicas genitoanales asociadas a diversos
genotipos del VPH, incluyendo las lesiones precursoras del
cancer genital, se habia convertido en realidad gracias a la

aparicion de estas vacunas frente al VPH.
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Existen dos vacunas autorizadas en Espafia frente al VPH,
una tetravalente que protege frente a cuatro tipos del VPH (6,
11, 16, 18). Estos dos primeros tipos fundamentalmente estan
implicados en la aparicion de verrugas genitales benignas y los
otros dos, actuarian frente a los genotipos mas frecuentemente

implicados en el cancer genital1°4.

Estos genotipos del VPH
aparecen en casi el 90% de los tumores anales y de pene,
en el 100% de los casos de cancer de cérvix y también
estan relacionados con tumores en la vulva y la vagina. La
otra vacuna, la bivalente, cubre solamente frente a los tipos
del VPH 16 vy 18" La FDA ha aprobado wuna nueva
inmunizacion contra el papilomavirus, y que amplia a nueve los
subtipos contra los que protege (los clasicos 6, 11, 16, 18 y
otros cinco nuevos 31, 33, 45, 52, 58) y se prevé que a
principios del préoximo afo 2016, Europa contara con una

nueva vacuna, aun mas eficaz que la actual.

De esta forma, tiene el potencial de prevenir hasta el 90%
de los canceres de cuello de cérvix, vulva, vagina, ano vy
pene. En EEUU en 2020, el cancer orofaringeo relacionado
con el VPH superara al de cérvix, hoy el mas frecuente por
el VPH. Al igual que los tumores orofaringeos, el anal también
ha aumentado en los Uultimos afios, aunque su incidencia es
baja, casi el 90% de estos casos se presenta en pacientes
con infeccion anal por el VPH. Lo mismo ocurre con los
tumores de pene, son infrecuentes, pero estan producidos, casi

en su totalidad, por el papilomavirusms.

Estas vacunas inducen altas concentraciones de anticuerpos
neutralizantes anti-L1 en suero. Dermatdlogos y venereologos,

médicos generales, pediatras y ginecélogos deberian cooperar
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para vacunar a las mujeres y los hombres jovenes con el fin
de aumentar las tasas de vacunacion®®. Harald zur Hausen,
descubridor del VPH en los afios 60, afirma que “no se
lograra erradicar el papilomavirus si no se incluye a los

varones, que son los portadores y transmisores del virus"?®.

En Australia y Escocia, ya se ha observado una elevada
eficacia respecto a la prevencibn de verrugas genitoanales
benignas y precursores de cancer causados por los tipos del
VPH de la vacuna. Una condicibn sine qua non del éxito de
la prevencion frente a las neoplasias asociadas al VPH es la

administracion de la vacuna antes del primer contacto sexual.
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. 2 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS DE TRABAJO

Los condilomas acuminados son muy frecuentes en nuestro
medio y en la actualidad se considera que es la enfermedad
de transmision sexual mas frecuente, siendo incluso mas que

el resto de ETS juntas.

Tradicionalmente se han relacionado en mas del 90% de los
casos con los genotipos 6 y 11 del VPH, que son de bajo
riesgo y solamente el 5 - 10% de los condilomas se han
asociado a genotipos de VPH de alto riesgo oncogénico,

fundamentalmente el 16 y 18.

Existen pocos estudios publicados que concluyen sobre Ia
prevalencia especifica del genotipo del VPH y que estudian las
caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes con
condilomas acuminados. La introduccion en los ultimos afios de
una vacuna profilactica frente a cuatro genotipos del VPH
podria modificar la incidencia y prevalencia especifica de los
genotipos del VPH en las lesiones de condiloma acuminado en

nuestra poblacion.

Desde un punto de vista tedrico, no estan bien establecidos
los diversos factores epidemiolégicos y clinicos (edad, sexo,
promiscuidad, tabaco, edad de inicio de las relaciones
sexuales, infecciones asociadas, localizacion de las lesiones..)
que pueden relacionarse con la presencia de lesiones genitales
clinicamente compatibles con condilomas acuminados y la

infeccion por diferentes genotipos del VPH en estos pacientes.
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Por lo expuesto anteriormente nos hemos propuesto los
siguientes objetivos:

OBJETIVOS

1. Conocer las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de
pacientes con diagnostico de condilomas acuminados en
nuestro medio sanitario.

2. Determinar los distintos genotipos del VPH presentes en las

lesiones genitales mediante técnicas de biologia molecular.

3. Hallar los posibles factores de riesgo asociados a |la

presencia de infecciones del VPH de alto y bajo riesgo.

4. Analizar la correlaciobn entre el diagnoéstico clinico,

histopatolégico y molecular de las lesiones.
5. Estimar el impacto potencial que supondria en nuestra

poblaciobn la vacunacién profilactica frente a diversos

genotipos del VPH que hayamos aislado.
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. 3 MATERIAL Y METODO

1. AMBITO DEL ESTUDIO

El estudio se ha realizado en el Departamento de Salud de
Valencia-Hospital General, centralizado en la Unidad de
Enfermedades de Transmisidon Sexual (ETS) del Servicio de
Dermatologia del Consorcio Hospital General Universitario de
Valencia (CHGUV), en colaboracién con la Unidad de Patologia
Molecular y Genética de Tumores del Servicio de Anatomia
Patoloégica del mismo hospital. EI Departamento de Salud
atiende las necesidades de asistencia sanitaria publica
especializada hospitalaria de un éarea metropolitana de 372.138

habitantes.

El Servicio de Dermatologia y Venereologia es el Centro de
referencia de Dermatologia de la Comunidad Valenciana y el
Unico que ha contado con dermatdlogo de guardia de
presencia fisica todos los dias del afio, motivo por el que se
nos derivaron de wurgencia a pacientes con esta patologia

procedentes de otras areas sanitarias.

El Servicio de Dermatologia y la Unidad de Patologia
Molecular y Genética de Tumores del Servicio de Anatomia
Patologica del Hospital General de Valencia tienen amplia
experiencia tanto en el estudio de las ETS como en el de

factores genéticos en otras patologias cutaneas.

2. DISENO DEL ESTUDIO

Para evaluar los objetivos propuestos en el estudio de esta

tesis doctoral se disefid un estudio observacional retrospectivo
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de casos-casos, con pacientes diagnosticados de condilomas

acuminados.

El estudio fue supervisado y aprobado por el Comité de
Etica de la Institucion y por el Comité de Ensayos Clinicos e

Investigacion Clinica.

3. CRITERIOS DE INCLUSION-EXCLUSION

Se seleccionaron, de forma consecutiva, 181 pacientes
remitidos a nuestra Unidad de ETS con el diagnéstico clinico
de condilomas acuminados entre marzo del afio 2007 y julio
del 2008. Es relevante mencionar que durante este periodo de
tiempo todavia no estaba disponible en la Comunidad
Valenciana ningun tipo de vacuna frente a la infeccion por el
VPH.

Todos los pacientes incluidos en el estudio cumplian los

siguientes requisitos:
a.- Pacientes de ambos sexos mayores de edad, o con una
edad comprendida entre 14 - 18 afios y con autorizacion

paterna.

b.- Pacientes que habian sido diagnosticados clinicamente por

un dermatélogo de condilomas acuminados genitales.

c.- Pacientes colaboradores con capacidad de responder al

cuestionario.
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d.- Pacientes que habian firmado el consentimiento informado

para la realizacibn de toma de muestras.

e.- Pacientes que habian dado su autorizacidbn por escrito para

ser incluidos en el estudio.

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que tuvieran

alguna de las siguientes caracteristicas:

a.- Pacientes menores de 14 anos.

b.- Pacientes con diagnéstico de condiloma acuminado de

localizacion extragenital.

c.- Pacientes que finalmente no colaboraron en la recogida de
datos clinicos y/o rechazaron que se les realizase la toma de

muestras.

4. DESCRIPCION DE LA TOMA DE MUESTRAS

Todos los pacientes que se incluyeron en el estudio
cumplian todos los criterios de inclusion y ninguno de exclusion
y fueron informados del estudio, accediendo voluntariamente a
éste con la firma de los consentimientos mencionados

previamente.

Todas las muestras de condilomas fueron obtenidas en las
maximas condiciones de esterilidad mediante biopsia en
sacabocados de 3 mm, bajo anestesia local con mepivacaina

al 3% y antisepsia con povidona yodada (Fig.16).
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Figura 16. Material para la realizacion de la toma de muestras.

Cada biopsia se secciond en tres fragmentos; uno se
incluyd en formol para estudio histolégico con hematoxilina-
eosina, otro en parafina para tipaje del VPH mediante técnicas
de biologia molecular para la deteccibn de secuencias
genbmicas del ADN por medio de protocolos estandar y el
tercero se encuentra criopreservado en nitrébgeno liquido a -
1962 C para posibles aplicaciones futuras.

5. VARIABLES DEL ESTUDIO

Para el estudio, se recogieron diferentes caracteristicas de cada
uno de los pacientes. Se incluyeron datos epidemioldgicos de
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interés, ademas de los siguientes

laboratorio (Anexo ).

Numero de historia clinica
Edad y sexo

Nacionalidad

Nivel de estudios
Tabaquismo

Localizacion de las lesiones

Tratamiento previo de las mismas

O 0000000 00 0 0 0O DO

datos clinicos y de

Edad de inicio de las practicas sexuales

Estado civil, situacion personal y tipo de practicas sexuales
Numero de parejas sexuales al afio y promiscuidad

Uso de métodos anticonceptivos y/o barrera

Infecciones asociadas y presencia de otras ETS previas
Diagnostico histopatolégico de las lesiones

Deteccion del ADN del VPH en las lesiones y genotipo.
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1. N 2 HISTORIA CLINICA

N 2 BIOPSIA - AP....

2. EDAD afos

3. SEXO |— VARON ’— MUJER

4. NACIONALIDAD espafiola (o] (=T

5. NIVEL ESTUDIOS:

Sin estudios Graduado escolar (primarios)

Bachiller (medios) Titulo universitario (superiores)

6. LOCALIZACION
VARON

|7 PENE |7 ESCROTO
|7 PERINE ’7

ANAL

|7 VULVA |7 REGION INGUINAL
|— PERINE |— ANAL

7. TRATAMIENTO PREVIO

|_NO ’_SI

8. PROMISCUIDAD (N® PAREJAS SEXUALES/ANO)

9. SITUACION PERSONAL

Pareja fija Pareja fija + contactos fuera Contactos esporadicos
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10. PRACTICAS SEXUALES

|— HOMOSEXUAL [ Activo |— HETEROSEXUAL BISEXUAL
[ Pasivo
11. TABACO

|7NO |7 SI

12. EDAD INICIO RELACIONES SEXUALES

....Cigarrillos/dia

|7 < 18 afios |7 18 - 26 afios
|7 27 - 32 afos ’7

13. ESTADO CIVIL

|— Soltero/a Casado/a
|— Separado/a ’— Viudo/a

14. USO ANTICONCEPTIVOS

|— NO Sl Cual?
|7 Preservativo |7 Pildora D.LU Diafragma
|— Espermicida Ligadura ’— Vasectomia

15. INFECCIONES ASOCIADAS

|7 ‘VHB |7 ‘LUES
|— *VHC ’— *VIH ’— *‘OTRAS

> 33 afos

Anexo |. Cuaderno de recogida de datos.
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A todos los pacientes se les solicitd una serologia de
rutina que incluia VHB, VHC, VIH y lues. Debido a que es
mandatorio realizar un despistaje de otra ETS asociada a todo

enfermo diagnosticado de condilomas acuminados.

Para clasificar a un paciente como promiscuo se siguié la
definicion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)107,
que considera a la persona que tiene mas de 2 parejas
sexuales en menos de 6 meses 0 mas de 4 en un afo

como promiscua.

Los datos clinicos se obtuvieron mediante una recogida
prospectiva estandarizada de cada paciente a partir de una
entrevista estructurada realizada en la consulta y se incluyeron
en una base de datos especificamente disefiada para los
objetivos del estudio. Empleamos para ello el programa

Microsoft Access 97.

6. ESTUDIO HISTOLOGICO MEDIANTE MICROSCOPIA
OPTICA

Las muestras han sido procesadas en el Departamento de
Anatomia Patolégica y en el Laboratorio de Patologia Molecular
del Hospital General Universitario de Valencia. Todas las
muestras se han estudiado con microscopia Optica y con

técnicas de biologia molecular.

Para proceder al estudio microscépico de la muestra, se
realiz6 previamente la fijacion, procesado, tincibn y montaje en
el porta-objetos. La fijacibn de la misma fue mediante formol
durante 12-24 horas. (Tabla 2).
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N. FRASCO SUSTANCIA TIEMPO (h)
1 FORMOL 2
2 ALCOHOL70 1%
3 ALCOHOL70 V2
4 ALCOHOL 96 1
5 ALCOHOL 96 1%
6 ALCOHOL 100 1%
7 ALCOHOL 100 2
8 XILOL V2
9 XILOL 1
10 XILOL 1%
11 PARAFINA 2
12 PARAFINA 2

Tabla 2. Pasos de fijacibn de la muestra.

Para el proceso de inclusion de la pieza (deshidratacion,

aclaracion e inhibicion), utilizamos un procesador automatico de

tejidos con el siguiente programa estandar (Fig.17).
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Figura 17. Procesador automatico de tejidos, marca Myr.

Figura 18. Sistema de montaje para inclusion en parafina,

modelo Oxford Trade.
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Posteriormente, las piezas fueron introducidas en moldes de
plastico (casettes), y se mantuvieron en un bafo de parafina
hasta que se pasaron por el dispensador de parafina (Oxford
Trade) (Fig.18). Seguidamente se realiz6 el bloque de inclusion
que solidificamos en la placa de congelacion (Oxford Trade).
Tras la solidificacion completa, el molde de parafina fue
retirado y se realizaron cortes de 2-5 micras con el microtomo
(Fig.19), introduciéndose éstos en una bafiera con agua vy
alcohol. Al retirar los cortes de la bafera, éstos se montaron
directamente en un porta-objetos y depositaron en la estufa a

602 C durante 30 minutos, para el secado.

Figura 19. Microtomo, modelo Amplia Scientific 0325.

Para la desparafinizacion, se introdujo el portaobjetos en
cubetas de xilol 100% I-lI-lll-IV-V durante 5-7 minutos en cada
una de ellas. Eliminamos el xilol mediante lavados en cubetas
con el alcohol de 100% 962 y 70° durante 3-4 minutos, y

rehidratamos posteriormente la pieza, enjuagando con agua
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corriente para facilitar la actuacion de los colorantes que son
hidrosolubles.

Las preparaciones se tifieron con la técnica estandar de
hematoxilina-eosina:

1- Tehir 5-10 minutos en la solucibn que obtenemos al diluir
acido acético glacial al 4% en hematoxilina de Harris.

2- Lavar con agua durante 2-5 minutos.

3
4- Coloracién con solucion de eosina al 1% durante 2-5 min.

Introducir en carbonato de litio durante un minuto.

5- Lavar con agua durante 1 minuto.
6
durante 5-10 minutos cada uno de ellos.

Deshidratacion con alcoholes crecientes a 709, 952 y 100°

Figura 20. Microscopio Optico Leica modelo DFC320 y sistema

digital de captacion de imagenes.
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Por ultimo, se montd el cubre evitando que quedaran
burbujas de aire entre el porta y el cubreobjetos.
Posteriormente, las muestras se visualizaron con microscopio
optico modelo Leica DMFC320 (Fig.20).

7. ESTUDIO MOLECULAR DEL ADN DEL HPV

El ADN del VPH fue detectado por amplificacion de un
fragmento del gen L1, utilizando cebadores consensuados
MY11/09 y GP5+/GP6%. Se valor6 el ADN adecuado con
cebadores de [-globina. Después de la extraccion del ADN a
partir de biopsias fijadas en parafina, se utilizo6 100ng de ADN
de un volumen total de 20 pl para la primera vuelta de la
reaccibn, mediante un termociclador convencional®’. Este,
comprendia 20 ciclos de desnaturalizaciéon; 0.5 pl de este
producto se utiliz6 para una segunda vuelta de 30 ciclos de
amplificacion con Real/ Time PCR (LightCycler-LC) para obtener
las temperaturas de fusibn de cada amplificado, y con ello
obtener los perfiles de las curvas de fusion®, generadas por el
anélisis del software LC. Se utiliz6 el colorante fluorescente
SYBR Green, especifico para ADN de doble cadena, en la

mezcla de la segunda reaccion de PCR.

Para tipificar y confirmar la especificidad de los productos
de PCR, se realiz6 una secuenciacion directa de los productos
amplificados resultantes. Todo el proceso tuvo lugar con
grandes precauciones para evitar contaminaciones de productos
de reacciones previas. Todos los analisis de PCR se
hicieron por duplicado y los resultados positivos fueron

confirmados independientemente (Fig.21).
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Figura 21. Secuenciador capilar 3130 Genetic Analyzer.

8. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se han analizado utilizando el paquete informatico
IBM SPSS version 20.0 (SPSS Inc, Chicago, Il USA).

8.1. Estadistica descriptiva.

Se realizd un estudio descriptivo de cada una de las
variables incluidas en el estudio:

- Para las variables cuantitativas o numéricas se
calcularon los estadisticos basicos; la media y Ia
desviacion estandar, la mediana y el intervalo.

- Para las variables cualitativas o categoéricas, se
describieron sus valores absolutos y sus porcentajes.
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8.2. Estadistica analitica.

La distribucion de las variables cualitativas se compard entre
los grupos estudiados (genotipos del VPH de bajo riesgo y de
alto riesgo) mediante tablas de contingencia, y como contraste
estadistico se utilizd la prueba de la Ji cuadrado de Pearson
o la prueba de la F de Fisher para aquellas tablas en las
que al menos una casilla presentaba una frecuencia esperada
<56%. Se realizb un analisis de regresion logistica tanto uni-
como multivariada, esta Ultima para conocer los factores de
riesgo independientes. La comparacion de las variables
continuas se realizd mediante la prueba de Anova de un
factor. El nivel de significacion empleado en todos los andlisis
fue del 5% (0=0,05).

La cuantificacion de las asociaciones estadisticamente
significativas se realizO mediante regresion logistica binaria, con
la que se calculd la odds ratio (OR) y su correspondiente

Intervalo de confianza (IC) al 95%.

Para el estudio multivariado, para evaluar la jerarquizacion
de las variables se utilizd también la metodologia CART'%®
(Classification and regression trees) con analisis de sensibilidad

109

basado en el método de Gini y sistema de validacion

cruzada.

La metodologia CART es un sistema de organizacion de
variables que permite analizar qué variables pueden servir
como predictoras, sus interacciones y si el modelo resultante

puede ser Util en la practica asistencial.
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Esta metodologia permite construir arboles de decision
mediante una serie de reglas sobre las decisiones tomadas
para asignar un valor de salida a una determinada entrada,
mediante divisiones binarias sucesivas. Esto es, se divide cada
nodo madre en dos nodos hijos homogéneos mediante Ila
aplicacion de respuestas si/no en cada nodo de decisién. Las
etapas para la generacion del modelo son: a) Construccion del
arbol; b) Parada del proceso de crecimiento del arbol (se
construye un arbol maximo que sobreajusta la informacion
contenida en la base de datos); c¢) Podado del arbol
haciéndolo mas sencillo y dejando s6lo los nodos mas
importantes y, por Uultimo; d) Seleccidon del éarbol &6ptimo con

capacidad de generalizaciénmg.
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. 4 RESULTADOS

1. POBLACION DE ESTUDIO

Durante el periodo comprendido entre marzo de 2007 vy
julio de 2008, un total de 181 pacientes fueron remitidos a la
Unidad de ETS del CHGUV con el diagnostico clinico de

condilomas acuminados dgenitales.

De los 181 pacientes remitidos para el estudio de las
lesiones genitales, se excluyeron de los analisis finales del
estudio a once pacientes. Cuatro de ellos nifilos, en concreto
tres niflos varones de 2, 5 y 11 afos y una nifia de 11 afios
de edad (casos 73, 101, 138, 175). Tres casos en los que a
pesar de ser derivados con el diagnoéstico clinico de
condilomas acuminados, las lesiones estaban localizadas en la
mucosa oral y fueron desestimadas (casos 40, 83 y 150). Asi
mismo se han detectado cuatro casos en los que no habia
informacion acerca de los datos clinicos o no permitieron que
se les realizase la toma de muestras, motivo por el que al no
aportar informacion al analisis también se han dejado fuera
(casos 59, 74, 107 y 128). En consecuencia, aunque se han
analizado de forma prospectiva las muestras obtenidas de las
lesiones diagnosticadas clinicamente como condilomas de 181
enfermos, un total de 170 pacientes constituyen nuestro grupo

de estudio.

2. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

Todos los datos obtenidos del cuestionario y los hallazgos
clinicos, histologicos y moleculares estan recogidos en
documentaciébn propia. Las caracteristicas epidemiologicas vy

clinicas de los pacientes se describen en la Tabla 3.
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Caracteristicas N %
Sexo

Hombre 77 45.3
Mujer 93 54.7
Edad

Mediana en afos 27,5

Rango 17-71

Edad por grupos de anos

16-23 46 271
24-30 64 37.6
31-40 38 22.4
41-50 14 8.2
= 51 8 4.7
Nacionalidad

Espafiola 137 80.6
Extranjera 33 194
Nivel de estudios

Sin estudios 17 10.1
Primarios 58 34.5
Secundarios 60 35.7
Superiores 33 19.6
Tabaquismo

Si 104 62.3
No 63 37.7
Edad de inicio de las relaciones sexuale

< 18 afios 110 65.9
18-24 afos 57 341
Estado civil

Soltero 123 73.2
Casado 24 14.3
Separado 18 10.7
Viudo 3 1.8
Situacion personal

Pareja fija 99 58.9
Contactos esporadicos 61 36.3
Pareja fija y contactos esporadicos 8 4.80
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Caracteristicas N %
Promiscuidad (25 parejas sexuales/aiio)

No 122 73.90
Si 43 26.10
Tipo de practicas sexuales

Heterosexual 149 88.20
Homosexual activo y/o pasivo 15 8.90
Bisexual 5 3.00
Uso de anticonceptivos de forma habitual

No 113 66.90
Si 56 33.10
Localizacion de las lesiones

Vulva 60 35.30
Anal 48 28.20
Pene 44 25.90
Periné 14 8.20
Otras 4 2.40
Tipo de diagndstico de condiloma

Nuevo diagnostico 122 72.20
Lesion recurrente 47 27.80
Tratamiento previo de las lesiones

No 122 72.20
Nitrobgeno liquido 17 10.10
Imiquimod 15 8.90
Podofilino 14 8.30
Multiples tratamientos 1 0.60
Infeccion VIH asociada

No 143 92.30
Si 12 7.70
Diagnoéstico histologico de condiloma

No 136 82.90
Si 28 17.10

Tabla 3. Caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de los

pacientes.
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2.1. Caracteristicas epidemioldgicas.

2.1.1 Edad.

La mediana de edad de los pacientes con diagnostico
clinico de condilomas acuminados fue de 27,5 afios, con una
media de edad de 29,7 afos, y una desviacion tipica de 9,2
afios (edad minima 17, edad maxima de 71 afos). (Fig.22 y
23).

1718192021222324 252627 28293031 32333435363738394041424344454951 5356585971
EDAD

Figura 22. Distribucion de la muestra por edad.
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Figura 23. Distribucion de la muestra por edades.
2.1.2 Sexo.
H Hombre
= Mujer
SEXO

Figura 24. Distribucion de la muestra por sexo.
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De los 170 pacientes con diagnostico clinico de condilomas
acuminados, 93 (54,7%) pacientes eran mujeres y 77 (45,3%)
pacientes eran hombres. (Fig.24).

2.1.3 Nacionalidad.

Respecto a la nacionalidad de los pacientes del estudio,
137 casos (80,6%) eran de nacionalidad espafola mientras que
los 33 casos restantes (19,4%) correspondian a pacientes de

distintas nacionalidades diferentes a la espafola. (Fig.25).

19.4

Espaiiola

Extranjera

80.6
Nacionalidad

Figura 25. Nacionalidad de los pacientes de la muestra.

2.1.4 Nivel de estudios.

El nivel de estudios se codificO en las siguientes
categorias: “sin estudios”, “primaria”, “secundaria” y “superiores”.
A este respecto, el mayor numero de pacientes declard tener
estudios secundarios 60 (35,7%), seguido de estudios de

primaria 58 casos (34,5%). Los pacientes con estudios
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superiores se encuentran en menor medida 33 casos (19,6%),
y en ultimo lugar se han encontrado 17 pacientes (10,1%) que
han declarado no tener estudios. En dos encuestas los
pacientes rehusaron contestar esta pregunta. (Fig.26).

34.5 35.7
35 -

30
25 -
20 -
15 4

19.6

10.1
10 -
5 _ .
0

sin estudios primarios secundarios superiores

Nivel de estudios

Figura 26. Distribucion del nivel de estudios.

2.1.5 Tabaco.

En la muestra estudiada, 104 pacientes (62,3%) se

declararon fumadores activos, mientras que 63 (37,7%) se
declararon como no fumadores. Tres pacientes no contestaron
a esta pregunta.
Dentro del grupo de los 104 pacientes fumadores, 58 personas
(55,8% del total de fumadores) declaran fumar 20 o mas
cigarrillos/dia, mientras que 46 pacientes (44,2%) declara fumar
menos de 20 cigarrillos dia. (Fig.27).
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B

2 1 paquete diario

Tabaquismo

Figura 27. Tabaquismo de los pacientes del estudio.

2.2. Caracteristicas sobre habitos y actitud de las practicas
sexuales.

2.2.1. Edad de inicio de las relaciones sexuales.

A la hora de determinar la edad de inicio de las relaciones
sexuales, los pacientes se clasificaron inicialmente en 4 grupos
de edades “< 18 anos”, “18-26 afos”, “27-32 anos”, “> 33
afnos”.

Un total de 110 pacientes (65,9%) eran menores de 18
anos cuando tuvieron su primera relacibn sexual; 57 sujetos
(34,1%) tenian una edad comprendida entre 18 y 26 afios. En
3 casos no contestaron a esta pregunta. (Fig.28).
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%

] < 18 afos

18-24 anos

Edad de inicio

relaciones sexuales

Figura 28. Edad de inicio de las relaciones sexuales.

2.2.2. Situacion personal y estado civil.

] Pareja fija
] Contactos esporadicos
] Pareja fija y contactos esporadicos

Situacién personal

Figura 29. Situacion personal de los pacientes.

Un total de 99 pacientes (58,9%) declar6 tener una pareja

fia. 61 casos (36,3%) indicaron no tener pareja fija sino
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contactos sexuales esporadicos y 8 pacientes (4,8%) indicaron
tener pareja fija ademas de mantener contactos sexuales fuera
de su relacion de pareja. Dos pacientes no contestaron a esta
pregunta. (Fig.29).

Respecto a la informacion relativa del estado civil, los
resultados que se obtuvieron fueron los siguientes: 123
pacientes (73,2%) estaban solteros, 24 (14,3%) casados,
seguido de 18 (10,7%) separados y finalmente 3 viudos

(1,8%). Dos pacientes no contestaron esta pregunta. (Fig.30).

80 -+ 73.2
70 -
60 -
50 -
40 -
30

20 1 14.3 10.7

10 - 1.8

Soltero Casado Separado Viudo

Estado civil

Figura 30. Estado civil de los pacientes.

2.2.3. Promiscuidad y profesional del sexo.

En nuestro estudio, en el Gltimo ano 64 pacientes (38,8%)
declaraban tener una Unica pareja sexual, frente a 97

pacientes (58,8%) que declaraban haber tenido mas de una.

Cuatro pacientes (2,4%) declararon no haber mantenido
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relaciones sexuales durante el Ultimo afo, y un total de 5

sujetos no contestaron a esta pregunta.

Un total de 43 pacientes (26,1%) afirmaban haber tenido 5
0 mas parejas sexuales durante el Ultimo afo y podrian
considerarse como  promiscuos segun la  definicion de
promiscuidad de Ila OMS. Tres de estos pacientes (1,8%)
ejercian la prostitucion y se declaraban profesionales del sexo.
122 pacientes (73,9%) afirmaron que durante el Uultimo afo
habian mantenido relaciones sexuales con menos de 5 parejas
diferentes. Cinco pacientes no contestaron a esta pregunta.
(Fig.31 y 32).

No

73.90

Promiscuidad (25 parejas sexuales/afio)

Figura 31. Promiscuidad de los sujetos con condilomas.
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287

244

7 8 9 10 12 15 16 20 40 50 100 500
N° parejas/aiio

Figura 32. Distribucion del numero de parejas sexuales/afio de
todos los pacientes del estudio.

2.2.4. Practicas sexuales.

En nuestro estudio un total de 149 pacientes (88,2%)
afirmaron tener relaciones heterosexuales, 15 pacientes (8,9%)
afirmaron tener relaciones homosexuales; de los cuales 13
(7,7%) referian ser homosexuales pasivos y 2 (1,2%) ser
homosexuales activos. Cinco pacientes (3,0%) declararon tener
relaciones bisexuales. Un paciente no contesto a esta pregunta.
(Fig.33).
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] Heterosexual
] Homosexual activo y/o pasivo
] Bisexual

Tipo de practicas sexuales

Figura 33. Tipo de practicas sexuales.

2.2.5. Uso de anticonceptivos.

En los pacientes del estudio destaca que 113 (66,9%) de
los 170 casos no utilizan de forma habitual ningin método
anticonceptivo, frente a los 56 casos (33,1%) que si que
reconocen tomar medidas anticonceptivas en sus relaciones
sexuales. Por orden decreciente de frecuencia destacaban:
pildora 28 casos (16,5%), preservativo 21 casos (12,4%), anillo
vaginal, 4 casos (2,4%), vasectomia 2 casos (1,2%) y DIU 1
caso (0,6%). En un caso no disponemos informacion sobre el

uso de medidas anticonceptivas.

En el grupo de mujeres, 50 pacientes (53,8%) no usaban
ningun método anticonceptivo, siendo la pildora el anticonceptivo
mas utilizado por 28 usuarias (30,1%), seguido del preservativo
en 10 casos (10,8%), el anillo vaginal 4 casos (4,3%) y un

caso era usuaria de DIU (1,1%).
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En el grupo de hombres, un total de 63 varones (82,9%)
reconocian no usar de forma habitual ningln método
anticonceptivo, siendo el preservativo el método mas usado en
11 casos (14,5%), 2 casos tenian realizada una vasectomia
(2,6%). (Fig.34).

No

66.90

Uso de anticonceptivos de forma habitual

Figura 34. Uso de anticonceptivos de forma habitual.

2.3. Caracteristicas clinicas especificas de las lesiones.

2.3.1.Localizacion de las lesiones.

En nuestro estudio de 170 pacientes, los condilomas
acuminados presentaban por orden decreciente las siguientes
localizaciones: en la vulva en 60 casos (35,3%), seguido de
48 lesiones anales (28,2%), en el pene en 44 pacientes
(25,9%), periné en 14 (8,2%) ocasiones y escroto e ingle en 2

(1,2%) situaciones en cada una de ellas. (Fig.35).
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Figura 35. Localizacion de las lesiones.

2.3.2. Lesiones recurrentes y tratamientos previos

De los 170 pacientes estudiados 122 casos (72,2%) eran
nuevas lesiones de condilomas sin haber recibido ningin
tratamiento previo. En 47 casos (27,8%) se trataban de
lesiones recurrentes y los pacientes habian recibido diversos
tratamientos. Del total de los 47 casos que correspondian a
pacientes con lesiones recurrentes y previamente tratadas 17
casos (36,2%) habian sido tratados con nitrégeno liquido, 15
casos (31,9%) con imiquimod tbépico, 14 casos (29,8%) con
podofilino y un paciente (2,1%) habia recibido previamente
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multiples terapias. En un caso no disponemos informacion
sobre si se trataba de una nueva lesibn o recurrente o Ssi
habia recibido algin tratamiento previo. (Fig.36 y 37).

Nuevo diagnostico

] Lesion recurrente

72.20

Tipo de diagnéstico de condiloma

Figura 36. Tipo de diagnostico del condiloma (nuevo vs

recurrente)
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Figura 37. Tratamiento previo de las lesiones.

2.3.3. Infecciones asociadas

Los resultados del cribado analitico de rutina que se deben
realizar a todos los pacientes diagnosticados de condilomas
acuminados mostraron los siguientes resultados: un total de 15
casos (8,8%) mostraban positividad para la infeccibn por el
virus de la hepatitis B, 12 casos (7,1%) mostraron una
serologia positiva para la infeccibn por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), 10 casos (5,9%) presentaron
infeccion por el virus de la hepatitis C y 6 pacientes (3,5%)
presentaron una serologia luética positiva, destacando que en 3
casos se les diagnoéstico de una sifiis que era clinicamente
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activa gracias al examen analitico rutinario realizado. Al revisar
los resultados analiticos se observd que 15 pacientes no se
realizaron el cribado solicitado.

Ademas, un total de 14 pacientes reconocieron que
previamente se les habia diagnosticado de otras infecciones de
transmisibn sexual que no eran causadas por el VPH.
Destacaban 5 casos (2,9%) de VIH, 3 casos (1,8%) de sifilis,
3 gonorreas (1,8%), 2 herpes genitales (1,2%) y 1 uretritis no
gonocécica (0,6%). Si afiadimos los otros 3 casos de sifilis
que se diagnosticaron mediante el cribado, un total de 17
casos (10%) de la muestra presentaron una infeccion asociada

a la infeccion por el VPH.

2.3.4. Diagnéstico histologico de las lesiones.

De las 170 biopsias realizadas, en 136 casos (82,9%) el
diagnéstico histopatolégico fue de condiloma acuminado al
encontrarse hallazgos histologicos tipicos de esta lesibn como
la coilocitosis. En 28 casos (17,1%) el informe
anatomopatolégico ofrecia un resultado distinto a éste. De los
28 casos en los que no se realizd un diagnéstico histoldgico
de condiloma destacan 16 Dbiopsias (57,1%) que fueron
informadas con otros diagnésticos como nevus o polipo
fibroepitelial y 12 biopsias (42,9%) informadas como normales
por no identificarse alteraciones patoldégicas. En 6 de los
sujetos no se pudo realizar estudio anatomopatologico de las
lesiones por problemas en el procesado o mala calidad de
las muestras debido al pequefio tamafio de las mismas.
(Fig.38).
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Diagnéstico histolégico de condiloma

Figura 38. Diagnostico histologico de condiloma.

3. DETECCION MOLECULAR Y GENOTIPO DEL VPH

3.1. Prevalencia del VPH.

El ADN del VPH fue detectado en 169 de las 170
muestras pertenecientes a los casos de condiloma acuminado,
obteniendo una prevalencia media del 99,4%. La presencia de
un soOlo genotipo fue observada en 145 (85,8%) de los 170
casos, mientras que en 24 casos (14,2%) se determind
infeccion por 2 genotipos. No se encontrd ningun caso con

mas de 2 genotipos distintos.

Los genotipos del VPH se clasifican en funcién del riesgo
que presentan de provocar lesiones neoplasicas malignas. De
esta forma 18 tipos de VPH han sido clasificados como
genotipos de alto riesgo (16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, y 82) y 16 fueron clasificados
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como genotipos de bajo riesgo (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61,
67, 69, 70, 71, 72, 81, 84 y 89) para el anadlisis en nuestro
estudio. ElI resto de genotipos del VPH encontrados se

consideraron de riesgo indeterminado.
En base a la clasificacion del genotipo bajo riesgo/alto

riesgo, los resultados obtenidos en nuestro estudio se muestran

en la tabla 4.
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N2. (%) de casos

Hombres  Mujeres Total

Variables (n=77) (n=92) (n=169)

2 1 genotipos de BR 64 (83,1) 69 (75,00 133 (78,7) 0,199
(sin genotipos de AR)

> 1 genotipos de AR 5 (6,5 12 (13,00 17 (10,1) 0,159

(sin genotipos de BR)

‘Genotipos de AR y BR 7 (9,1) 8 (8,7) 15 (8,9) 0,928 ‘
| Indeterminados 2 26) 3 (33) 5 (3) 10 |
‘ HPV negativos 0 (0) 1(1,1) 1 (0,6) 1,0 l

Muestras con 2 1
genotipos de BR 71 (92,2) 77 (83,7) 148 (87,6) 0,095
(infeccion por VPH

(simple o multiple)

Muestras con 2 1
genotipos de AR asociado 12 (15,6) 20 (21,7) 32 (18,9) 0,309

con cualquier VPH)

Tabla 4. Prevalencia de la infeccibn del virus del papiloma
humano (VPH) en las lesiones de condiloma acuminado,
atendiendo a la clasificacion de bajo riesgo y alto riesgo.

La presencia de = 1 genotipos de bajo riesgo de VPH fue
encontrada en 148 (87,6%) de los 170 casos, y la presencia
de = 1 genotipos de alto riesgo se determind en 32 casos
(18,9%). Esta proporcion variaba con el sexo de los pacientes;
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la presencia de = 1 genotipos de bajo riesgo fue mas comun
en los hombres que en las mujeres (92,2% vs 83,7%; p =
0.095). Estos datos contrastan con la presencia de =2 1
genotipos de alto riesgo que eran mas frecuentes en las
mujeres que en los hombres (21,7% vs 15,6%; p = 0.309).

Un total de 133 lesiones (78,7%) de las 170 muestras de
los condilomas presentaron infeccion con =2 1 genotipos de
bajo riesgo (sin genotipos de alto riesgo); 17 (10,1%)
presentaron infeccion con 2 1genotipos de alto riesgo (sin
genotipos de bajo riesgo), mientras que 15 (8,9%) presentaban

coinfeccion con genotipos de alto y bajo riesgo.

En nuestro estudio la presencia de = 1 genotipos de alto
riesgo ocurri6 mas frecuentemente en los casos recurrentes 13
(28,3%) de un total de 46 pacientes que ya habian recibido
tratamiento previo, que en los nuevos casos, 19 (15,6%) de

los 122 casos sin tratamiento previo; (p=0.062).

Por el contrario la presencia de = 1 genotipos de bajo
riesgo ocurri6 mas frecuentemente en los casos no tratados
previamente 111 (91%) de los 122 casos frente a 36 (78,3%)
de los 46 casos recidivados y con tratamiento previo; (p=0.026)

encontrandose diferencias estadisticamente significativas.

Al analizar los casos recurrentes por sexos, se observé que
en las mujeres la prevalencia de lesiones recidivadas era
mayor que en hombres, encontrando 34 casos frente a 13
respectivamente (36,6% vs 17,1%; p=0.005) con diferencias

estadisticamente significativas.

108



. 4 RESULTADOS

3.2. Prevalencia de los genotipos especificos del VPH

De los 169 pacientes con tipaje positivo, los genotipos del
VPH encontrados por orden de frecuencia decreciente fueron
los siguientes: el VPH-6 con 93 casos (55%); el VPH-11 con
49 casos (29%); el VPH-16 con 20 casos (11,8%); el VPH-18
con 7 casos (4,1%); el VPH-81 con 5 casos (3%); en dos
ocasiones (1,2%) se ha detectado cada uno de los siguientes
genotipos de VPH: 31, 40, 43, 54, 57. Y finalmente se ha
detectado un caso (0,6%) de cada uno de los siguientes
genotipos de VPH: 2, 32, 33, 51, 55, 66, 82, 84, 89. (Tabla
5).

El ADN del VPH-6 y/o VPH-11 (sélo o en asociacidbn con
el otro tipo) se encontr6 en el 71,6% de los casos. EI ADN
de estos 2 genotipos en combinacion con ADN de otros
genotipos del VPH fue detectado en el 11,2% de los casos de
condiloma acuminado, obteniendo una prevalencia total de la
infeccion por el VPH-6 y/o VPH-11 del 82,8%.

De forma analoga, en el 9,5% de las muestras (16 casos)
s6lo se detect6 ADN del VPH-16 y/o VPH-18 (s6lo o en
asociacion con el otro tipo). EI ADN del VPH-16 y/o VPH-18
fue ademéas detectado en combinacibn con el ADN de otros
genotipos del VPH en el 59% de los casos, obteniéndose una
prevalencia total de la infeccion por el VPH-16 y/o VPH-18 del
15,4%.
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N2. (%) de casos

Casos de infeccion | Todas las infecciones
Genotipo del VPH
simple (simples o multiples)

VPH-6 83 (49,1) 93 (55)
VPH-11 36 (21,3) 49 (29)
VPH-16 12 (7,1) 20 (11,8)
VPH-18 3 (1,8) 7 (4,1)
VPH-81 2 (1,2) 5 (3,0)
VPH-31 2 (1,2)
VPH-40 2 (1,2) 2 (1,2)
VPH-43 1 (0,6) 2 (1,2)
VPH-54 2 (1,2)
VPH-57 2 (1,2) 2 (1,2)
VPH-2 1 (0,6) 1 (0,6)
VPH-32 1 (0,6)
VPH-33 1 (0,6) 1 (0,6)
VPH-51 1 (0,6) 1 (0,6)
VPH-55 1 (0,6) 1 (0,6)
VPH-66 1 (0,6)
VPH-82 1 (0,6)
VPH-84 1 (0,6) 1 (0,6)
VPH-89 1 (0,6)
Indeterminados 4 (2,4) 5 (3,0)
VPH negativo 1 (0,6) 1 (0,6)

Tabla 5. Prevalencia del genotipo especifico del virus del
papiloma humano (VPH) en 170 |lesiones de condiloma

acuminado, en orden de frecuencia decreciente.
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En el 87% de todos los casos de condilomas acuminados
estaban implicados solamente los genotipos de VPH-6, VPH-11,
VPH-16 y/o VPH-18. Finalmente, por lo menos 1 de estos 4
genotipos (solo o en combinacibn con otros genotipos) fue
encontrado en el 92,3% de los casos.

m VPH6
VPH11

= VPH16
m VPH18
® OTROS

= BR

= AR

= ARy BR

= INDETERMINADOS

¥ VPH NEGATIVOS

Figura 39. Genotipos del VPH encontrados en nuestras lesiones
de condilomas acuminados.
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4. RELACION ENTRE LAS VARIABLES ESTUDIADAS Y
EL GENOTIPO DE ALTO Y BAJO RIESGO.

A continuacion exponemos los resultados tras analizar las
diferentes variables recogidas en nuestro estudio y determinar
su relacidbn con la presencia o ausencia de un genotipo del
VPH de alto riesgo y/o bajo riesgo en las lesiones que
clinicamente fueron diagnosticadas de condiloma acuminado. Los
resultados de este analisis se encuentran detallados en las
tablas 6 y 7.

Al analizar las diferentes variables se observé que los
pacientes con un diagnostico nuevo de condiloma acuminado
presentaron con mas frecuencia genotipos del VPH de bajo
riesgo oncogénico frente a los pacientes que ya se les habia
realizado previamente este diagnostico con unas diferencias
estadisticamente significativas (91% vs 78,3%; p=0,026). Al
cuantificar estas diferencias mediante regresion logistica se
observé que el diagnostico de un primer episodio clinico de
condiloma acuminado se asociaba a la presencia de genotipos
de VPH de BR con un riesgo 2,8 veces mayor frente a una
lesion ya tratada previamente (OR=2,8; IC 95% OR:1,1-7,1;
p=0,031).

Al evaluar los casos recurrentes por sexos, se observd que
en las mujeres la prevalencia de lesiones recidivadas era
mayor que en hombres, encontrando 34 casos frente a 13
respectivamente (36,6% vs 17,1%; p=0,005) con diferencias

estadisticamente significativas. El riesgo de presentar lesiones
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recurrentes era 2,8 veces mayor en las mujeres que en los
hombres (OR=2,8; IC 95% OR:1,3-5,8; p=0,006).

Al evaluar la influencia de cada uno de los tratamientos por
separado se observd que los pacientes no tratados previamente
también se asociaban con genotipos del VPH de BR frente a
los tratados con imiquimod (91% vs 66,7%; p=0,051) con una
diferencia préxima a la significacion estadistica. Al cuantificar
mediante regresion logistica se observd que el riesgo de
presentar un VPH de BR era 5,1 veces mayor en los
pacientes no tratados respecto a los tratados con imiquimod
(OR=5,1; IC 95% OR:1,5-17,4; p=0,010).

No se encontraron diferencias en cuanto a la distribucion
por edad, nacionalidad, nivel de estudios, tabaquismo, edad de
inicio de las relaciones sexuales, situacidbn personal, estado
civil, nimero de parejas sexuales, tipo de practicas sexuales,
uso de anticonceptivos, localizacion de las lesiones, infecciones
asociadas y diagnéstico histoldégico con respecto a la presencia

de genotipos del VPH de bajo riesgo.
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Edad (V.P.=0) 0,793
< 27 afos 73 86,9 11 13,1
> 27 afos 75 88,2 10 11,8
Nacionalidad (V.P.=0) 0,769
Espafiola 118 86,8 18 13,2
Extranjera 30 90,9 3 9.1
Nivel de estudios (V.P.=2) 0,918
Sin estudios 15 88,2 2 11,8
Primarios 50 86,2 8 13,8
Secundarios 51 86,4 8 13,6
Superiores 30 90,9 3 9.1
Inicio relacion sexual (V.P.=3) 0,552
Antes de los 18 afios 94 86,2 15 13,8
Entre 18-26 afios 51 89,5 6 10,5
Situacion personal (V.P.=2) 0,481
Pareja fija 89 89,9 10 10,1
Contactos esporadicos 50 83,3 10 16,7
Pareja y contactos 7 87,5 1 12,5
Estado civil (V.P.=2) 0,840
Soltero 107 87,7 15 12,3
Casado 20 83,3 4 16,7
Separado 16 88,9 2 11,1
Viudo 3 100 0 0
Promiscuidad (V.P.=5) 0,185
No 108 89,3 13 10,7
Si 35 81,4 8 18,6
Tabaquismo (V.P.=3) 0,406
Si 89 85,6 15 14,4
No 57 90,5 6 9,5
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Practicas sexuales (V.P.=1) 0,842
Heterosexual 129 87,2 19 12,8
Homosexual pasivo 12 92,3 1 7,7
Homosexual activo 2 100 0 0
Bisexual 4 80 1 20

Uso de anticonceptivos

(V.P.=1) 0140

No 94 83,9 18 16,1

Si 53 94,6 3 5.4

Preservativo o método

20 95,2 1 4.8

barrera

Otros métodos no barrera 33 94,3 2 5,7
Localizacion (V.P.=0) 0,587

Vulva 53 88,3 7 11,7

Anal 39 81,2 9 18,8

Pene 41 93,2 3 6,8

Periné 11 84,6 2 15,4

Escroto 2 100 0 0

Inguinal 2 100 0 0
Naturaleza de las lesiones
(V.P.=1) 0,026

Nuevas lesiones 111 91,0 11 9,0

Lesiones recurrentes 36 78,3 10 21,7
Tratamientos previos (V.P.=1) 0,051

No 111 91,0 11 9,0

Nitrbgeno 14 82,4 3 17,6

Imiquimod 10 66,7 5 33,3

Podofilino 12 85,7 2 14,3
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Diagnéstico histolégico
(V.P.=7) 10
Condiloma acuminado 120 88,2 16 11,8
Otros diagnosticos 24 88,9 3 11,1
Infecciones asociadas
VIH (+) 9 75,0 3 25,0
VIH (-) 128 90,1 14 9,9 0,131
VHB (+) 13 86,7 2 13,3
VHB (-) 123 89,1 15 10,9 0,674
VHC (+) 7 70 3 30
VHC (-) 131 90,3 14 9,7 0,081
LUES (+) 5 83,3 1 16,7
LUES () 132 89,2 16 10,8 0,510

Tabla 6. Factores asociados a genotipos del VPH de BR.

En relaciébn con las caracteristicas asociadas a los genotipos
del VPH de alto riesgo, se observd que eran los pacientes
con un nivel de estudios secundarios los que presentaban mas
frecuentemente los VPH de AR en comparacion a los
pacientes con estudios superiores con unas diferencias
estadisticamente significativas (32,2% vs 6,1%; p=0,010). Al
cuantificar estas diferencias mediante regresidn logistica se
observd que los pacientes con un nivel de estudios
secundarios asociaban la presencia de genotipos de VPH de
AR con un riesgo 7,4 veces mayor frente a los pacientes con
estudios superiores (OR=7,4; IC 95% OR:1,6-34,0; p=0,011).

También se observé una asociacion entre los pacientes con
lesiones recurrentes frente a las no recurrentes y la presencia
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de genotipos del VPH de alto riesgo, pero sin alcanzar la
significacion estadistica (28,3% vs 15,6%; p=0,062). El riesgo
de presentar genotipos de VPH de AR era 2,1 veces mayor
en las lesiones que habian sido tratadas previamente. (OR=2,1;
IC 95% OR: 1,0-4,8; p=0,065).

El resto de las variables estudiadas no mostraron diferencias
estadisticamente significativas con respecto a la presencia de
genotipos del VPH de alto riesgo.
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Edad (V.P.=0) 0,224
< 27 afos 19 22,6 65 77,4
> 27 afos 13 15,3 72 84,7
Nacionalidad (V.P.=0) 0,536
Espafiola 27 19,9 109 80,1
Extranjera 5 15,2 28 84,8
Nivel de estudios (V.P.=2) 0,010
Sin estudios 3 17,6 14 84,2
Primarios 8 13,8 50 86,2
Secundarios 19 32,2 40 67,8
Superiores 2 6,1 31 93,9
Inicio relacion sexual (V.P.=3) 0,682
Antes de los 18 afios 22 20,2 87 79,8
Entre 18-26 afios 10 17,5 47 82,5
Situacion personal (V.P.=2) 0,561
Pareja fija 17 17,2 82 82,8
Contactos esporadicos 14 23,3 46 76,7
Pareja y contactos 1 12,5 7 87,5
Estado civil (V.P.=2) 0,832
Soltero 23 18,9 99 81,1
Casado 5 20,8 19 79,2
Separado 4 22,2 14 77,8
Viudo 0 0 3 100
Promiscuidad (V.P.=5) 0,785
No 23 19,0 98 81,0
Si 9 20,9 34 79,1
Tabaquismo (V.P.=3) 0,738
Si 21 20,2 83 79,8
No 11 17,5 52 82,5
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Practicas sexuales (V.P.=1) 0,275
Heterosexual 31 20,9 117 79,1
Homosexual pasivo 0 0 13 100
Homosexual activo 0 0 2 100
Bisexual 1 20,0 4 80

Uso de anticonceptivos

(V.P.=1) 0492

No 23 20,5 89 79,5
Si 9 16,1 47 83,9
Preservativo o método
barrera 2 9,5 19 90,5
Otros métodos no barrera 7 20,0 28 80,0
Localizacién (V.P.=0) 0,715
Vulva 9 15,0 51 85,0
Anal 10 20,8 38 79,2
Pene 9 20,5 35 79,5
Periné 4 30,8 9 69,2
Escroto 0 0 2 100
Inguinal 0 0 2 100
Naturaleza de las lesiones
(V.P.=1) 0,062
Nuevas lesiones 19 15,6 103 84,4
Lesiones recurrentes 13 28,3 33 71,7
Tratamientos previos (V.P.=1) 0,108
No 19 15,6 103 84,4
Nitrogeno 3 17,6 14 82,4
Imiquimod 40,0 9 60,0
Podofilino 4 28,6 10 71,4
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Diagnéstico histolégico
(V.P.=7) 0.270
Condiloma acuminado 22 16,2 114 83,8
Otros diagnosticos 7 25,9 20 741
Infecciones asociadas
VIH (+) 4 33,3 8 66,7
VIH (-) 23 16,2 119 83,8 | 0,226
VHB (+) 2 13,3 13 86,7
VHB (-) 25 18,1 113 81,9 1,0
VHC (+) 4 40 6 60
VHC (-) 24 16,6 121 83,4 0,082
LUES (+) 0 0 6 100
LUES () 27 18,2 121 81,8 0,591

Tabla 7. Factores asociados a genotipos de VPH de AR.

El andlisis de la relacion entre las diferentes variables y el
genotipo del VPH de alto riesgo y/o bajo riesgo mediante
metodologia CART nos permiti6 construir un arbol de decisién
con aquellos resultados estadisticamente significativos (Fig.40).

Al evaluar los resultados mediante esta metodologia se
pusieron de manifiesto relaciones que no se encontraron
mediante el analisis de las tablas de contingencia. Asi, se
observaba que el parametro que mas se asociaba con
genotipos del VPH de AR era el tratamiento previo de los
condilomas con podofilino y/o imiquimod frente a no haberlos
tratado o haberlos tratado previamente so6lo con nitrbgeno
liquido (34,5% vs 15,7%).
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Dentro de este segundo grupo de pacientes (no tratados o
tratados solo con nitrégeno) se estableci®6 en un segundo nodo
que la edad (=235 6 > 23,5 afos) era el factor que mejor
discriminaba la asociaciobn con un genotipo del VPH de alto
riesgo (26,3% vs 11,8%).

A su vez, dentro del grupo de pacientes de > 23,5 afios,
se estableci6 en un tercer nodo que la localizacibn de las
lesiones en pene o periné se asociaban con una mayor
presencia de genotipos del VPH de alto riesgo frente a otras
localizaciones (21,2% vs 7,2%).

Y finalmente, el arbol de decisibn concluia en un Ultimo
nodo que dicotomizaba el grupo de pacientes con condilomas
localizados fuera del pene y del periné y asociandolos con
los genotipos del VPH de alto riesgo en funciobn de que

fumasen o no los pacientes (11,4% vs 0%).
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HPW_AR_FINAL

Modo O

—_———

Categoria

]

n

B HO

81,1 137
1249 32

1000 169

=

'mNO
'm g

05
Total

TRAT_PREWIO
Mejora=0,010

FODOFILING; IMICUIMOD MO HITROGEND

Modo 1 Modao 2
Categona % n Categoria % n
u NFI 65,5 19 u NFI 24,3 112
L] 345 10 L] 16,7 22
Tuotal 17,2 28 Tuotal 82,5 140
EDALD
Ml 2jora=0,007
4= 2345 =235
Modo 2 Modo 4
Categaria % n Categaria % n
u HO 37 =28 u HO 88,2 4o
LR 26,3 10 L= 11,8 12
Tatal 2245 38 Tatal 0,4 102
LOCALIZACION_COL
hdejora=0,005
FEHNE; FERINE ANAL WUILWA; ESCROTO;
IMNGUINAL
Modo & Modao 6
Categora % n Categana % n
.NFI 788 26 .N_!:I o242 64
L 212 7 L= F2 8
Total 1895 33 Tuotal 40,8 G2
TABACO_cat
bl ejora=0,002
=20 cigidia; ==20 cigdia MNo fumador
Modo 7 Modo 8
Categoria % n Categaria % n
u HO 886 29 u HO 00,0 25
L= 114 & H 5| o0 o
Total 26,0 44 Tatal 14,2 25

Figura 40. Arbol de decisién tras aplicar metodologia CART.
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. 5 DISCUSION

En esta tesis doctoral presentamos un estudio realizado a
nivel local y en un unico centro hospitalario analizando las
caracteristicas de 170 pacientes con el diagnéstico clinico de
condiloma acuminado. Debido al numero de pacientes
estudiados y a que se reclutan de distintas areas sanitarias
por ser nuestro centro, centro de referencia, este estudio
proporciona una representacion razonable de los pacientes
afectos de condilomas acuminados en Valencia previamente a
la instauracion de la vacuna del VPH. Hasta nuestro
conocimiento, se trata de una de las series espafolas con
mayor numero de casos de condilomas acuminados que ha

estudiado el genotipo del VPH.

En nuestro estudio hemos analizado la influencia de diversos
factores  epidemiolégicos y clinicos que pueden estar
relacionados con la adquisicion de la infecciobn de determinados
genotipos del VPH, y su posterior manifestacion clinica en
forma de condilomas acuminados. Entre los factores estudiados
se encuentran la edad, el sexo, la nacionalidad, el nivel de
estudios, el tabaco, la edad de inicio de las practicas
sexuales, la situaciébn personal y el estado civil, el tipo de
practicas sexuales, numero de parejas sexuales, uso de
métodos anticonceptivos, la localizacion de las lesiones y el
tratamiento previo de las mismas, asi como las infecciones de

transmisiébn sexual asociadas.

Al analizar las diferentes variables se observd que los
pacientes con un primer diagnéstico clinico de condiloma
acuminado presentaban con mas frecuencia genotipos de VPH
de bajo riesgo oncogénico frente a los pacientes que

presentaban lesiones recurrentes. Estas lesiones recurrentes
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eran mas frecuentes en las mujeres que en los hombres. Los
pacientes no tratados previamente, se asociaban con genotipos
del VPH de BR mas frecuentemente que los tratados con

imiquimod.

Al analizar las caracteristicas asociadas a los genotipos del
VPH de alto riesgo, se observdé una importante asociacion con
aquellos pacientes que presentaban lesiones recurrentes. El
parametro que mejor discriminaba era el tratamiento previo de
los condilomas con imiquimod y/o podofilino. En el grupo de
pacientes con condilomas no tratados o tratados solamente con
nitrogeno liquido, la edad era el factor que mejor discriminaba
la asociacion con un genotipo del VPH de alto riesgo. Siendo
los pacientes < 23,5 afos, los que asociaban mas
frecuentemente la presencia de estos genotipos. Dentro del
grupo de pacientes de > 23,5 afios, se evidencid que la
localizacion de las lesiones en pene o periné eran las que
presentaban con mayor frecuencia genotipos del VPH de AR
frente a otras localizaciones. En el grupo de pacientes con
condilomas localizados fuera del pene vy del periné, los
fumadores eran los que se asociaban a los genotipos del VPH
de alto riesgo. En general, se observd, que los pacientes con
un nivel de estudios secundarios eran los que presentaban
mas frecuentemente los VPH de AR en comparacion a los

pacientes con estudios superiores.

1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

A la hora de interpretar nuestros resultados hay que
considerar que nuestros hallazgos estan sujetos a la influencia

de una serie de limitaciones inherentes al diseno del estudio.
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1.1. Tamano muestral.

Una de las limitaciones del estudio ha sido el tamafio
muestral, a pesar de tratarse de una de las series nacionales
con mayor numero de casos de condilomas acuminados que
ha estudiado el genotipo del VPH. Un mayor tamafio muestral
podria haber evitado que algunas asociaciones en las que se
observé una tendencia no significativa, si que fueran relevantes.
Por tanto, los datos obtenidos en nuestro estudio deben ser
considerados como una tendencia, que deberian ser

confirmadas con series mas largas.

1.2. Recogida de datos de los pacientes (sesgo del

observador).

La recogida de datos ideal es la que es realizada por un
Unico observador. En nuestro estudio, tanto la recogida de
datos clinicos, como la realizacion y obtencion de las muestras
mediante biopsias de las lesiones de los pacientes para su
posterior procesado con técnicas de histologia y de biologia

molecular, han sido realizadas por un Unico observador.

1.3. Reclutamiento de los pacientes (sesgo de seleccidn).

De acuerdo con nuestros criterios, los pacientes incluidos en
el estudio dado que fueron todos los elegibles, no incurren en
ningun sesgo de seleccion para los objetivos del estudio. Sin
embargo, al tratarse de wuna poblacion seleccionada de
pacientes que acudieron a una consulta médica, no se puede
asumir que los resultados sean extrapolables a toda la

poblacion de pacientes que padecen condilomas acuminados.
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1.4. Sesgo de informacion.

Los resultados de algunas de las variables estudiadas
dependen de la informacion facilitada por el propio paciente en
la recogida de datos. Estos hallazgos pueden estar
condicionados por una parte, por la falta de memoria del
enfermo al no recordar ciertos datos (sesgo de memoria), pero
por otro lado pueden influir otros factores intrinsecos al
paciente como la voluntad de no querer aportar determinados
datos concernientes a la esfera sexual, una de las mas

intimas del sujeto.
2. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA
2.1. Edad.

Segun diversos estudios, la edad de mayor prevalencia de
los condilomas acuminados es en las edades mas jovenes de
la vida a partir de avanzada la adolescencia y disminuye en
las edades mas adultas, reflejando el caracter de ETS de la

infeccion por el VPH.

Gross (2014)29 describi6 un pico de incidencia de condilomas
entre los 16 y los 24 afos de edad, afirmando que la
aparicion de esta enfermedad en las edades tempranas de la
vida se justifica por ser los afios siguientes al inicio de las

relaciones sexuales.

En nuestro estudio, la mediana de edad observada es de
27,5 anos, algo mayor que la expresada en un reciente

estudio del Reino Unido, donde el primer episodio de verrugas
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anogenitales lo observaron méas frecuentemente en personas
algo mas j()venes.32 Este hecho puede ser explicado porque en
nuestro estudio se han incluido tanto a pacientes que
presentaban su primer episodio de condilomas, como a
pacientes con lesiones recurrentes. Nuestros resultados estan
en consonancia con los publicados previamente por Lukasiewicz
et al (2002)93 donde recogen datos de incidencia de nuevas

lesiones y lesiones recurrentes en toda Francia.

Un tema controvertido y poco estudiado es la relacidon
existente entre la edad del paciente con condiloma acuminado
y el genotipo responsable de dicha lesion. Aubin et a/ (2008)2
en su serie de 423 pacientes no encontraron ninguna
asociacion entre los genotipos del VPH implicados y la edad
de los pacientes. Sin embargo en nuestro estudio, la edad era
el factor que mejor discriminaba la asociacibn con un genotipo
del VPH de alto riesgo en el grupo de pacientes con
condilomas no tratados o tratados solamente con nitrbgeno
liquido. Siendo los pacientes < 23,5 afios, los que asociaban
mas frecuentemente la presencia de estos genotipos de AR.

Otros tra bajos18'20

, postulaban que la infeccion por el VPH, es
normalmente un fendmeno pasajero en los pacientes jovenes.
Pero que probablemente, hay un incremento de su persistencia
en los sujetos de mayor edad, siendo los pacientes infectados
por el VPH de alto riesgo, los que tienen una mayor

tendencia a tener una infeccién persistentezo.
2.2. Sexo.

En nuestro estudio las lesiones de condilomas acuminados

son padecidas por ambos sexos, siendo algo mayor el
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porcentaje de mujeres (54,7% vs 45,3%), este hecho puede
estar en parte explicado por un mayor control y seguimiento
médico en las mujeres tras el inicio de su actividad sexual por
parte de otros especialistas como los ginecOlogos, y la
utilizacion rutinaria de técnicas citologicas y de cribado frente
al cancer de «cérvix lo que puede generar que el sexo
femenino esté mas sensibilizado y consulte a su médico mas
frecuentemente ante la presencia de cualquier lesion genital a
pesar de su escasa sintomatologia y asi explicar que los
casos de condilomas acuminados sean detectados mas

tempranamente que en los hombres.

Giraldi et al (2010)44, en consonancia con nuestros
resultados, afirmaban una menor preocupacion y
desconocimiento por parte de los varones en relacibn a la
infeccion por el VPH y el posible riesgo de provocar cancer

de pene, ano u orofaringe.
2.3. Nacionalidad.

Aunque en nuestro estudio la mayoria de pacientes con
condilomas son de nacionalidad espafiola, cerca del 20% de
los sujetos son extranjeros. En practicamente la totalidad de

22932 no hacen distincion a la nacionalidad

articulos revisados
de los pacientes, sino al pais donde se realiza el estudio. Tal
vez el elevado porcentaje de pacientes extranjeros que
encontramos en nuestro estudio pueda deberse a los anos de
bonanza econ6mica que atravesdé Espana y al flujo migratorio
que conllevaba, mayoritariamente de gente joven laboralmente
activa. La elevada repercusion que tiene esta patologia en la

calidad de vida de los enfermos, tal y como publicaron Vilata
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et al (2008)32, también podria explicar en parte que la
poblacién extranjera con menos recursos econdmicos consultara
mayoritariamente de urgencias y fuera derivada a nuestro
hospital por ser el Unico centro con dermatblogo de guardia
todos los dias del afo y ser centro de referencia, ademas de
atender derivacion de pacientes procedentes de la seccion de

enfermedades tropicales del Servicio de Medicina Interna.
2.4. Nivel de estudios.

La asociacion de la infeccion por el HPV con un bajo nivel
de estudios ha sido referida en numerosas publicaciones,
donde se hace alusibn a que la condicion socio-economica,
cultural y educativa escasa, implica mayor exposicion al
VPH"’. Diversos estudios explicarian que los pacientes con un
nivel socio-econbmico bajo presentarian mayores limitaciones
para acceder a programas adecuados de deteccidbn de cancer,
una nutricion deficiente, escasa concienciacibn acerca de los
temas de salud y de una conducta preventiva. A pesar de lo
descrito previamente, hay otros estudiosm, como el de
Franceschi et a/ (2009)”2, donde se ha restado importancia al
nivel educacional, afirmando que cuando se tienen en cuenta
otros factores como la conducta sexual, el nivel socio-

econémico, pierde importancia.

En nuestro estudio el 70,2% de los pacientes con
condilomas acuminados referian poseer estudios primarios o
secundarios. Vilata et al/ (2008)32, en una de las mayores
series espafiolas donde se recogieron datos epidemioldgicos de
pacientes con condilomas de todo el territorio nacional,

publicaron unos resultados plenamente coincedentes.
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En nuestra serie, un 90% de las lesiones que aparecian en
sujetos con estudios superiores eran de bajo riesgo, mientras
que los genotipos del VPH de alto riesgo aparecian mas
frecuentemente en el grupo de pacientes con estudios
secundarios (32,2%). En nuestra serie, se estableci6 una
relacion estadisticamente significativa entre la deteccidbn de
genotipos del VPH de alto riesgo y un nivel de estudios

secundarios de los pacientes (p=0,010).
2.5. Tabaco.

En mdltiples estudios de casos y controles se ha observado
claramente la asociacion entre el habito de fumar y Ia
progresion de la infeccibn genital, inducida por el VPH'.
Igualmente, sugirieron una relacion entre el riesgo de cancer

cervical y la duracion e intensidad del habito' .

Varios autores han invocado el tabaquismo como un
importante factor de riesgo para el desarrollo de neoplasia

115-6

genital Productos del cigarrillo, como la nicotina y otros

mutagenos, pueden ser hallados en muestras tisulares del area

genital en altas cantidades'"’

y pueden dafar el ADN del
tejido e inhibir la presencia de antigenos por parte de las
células de Langerhans, evitando posiblemente, el reconocimiento

del VPH por el sistema inmune local'™®®.

En nuestro estudio, el 62,3% de los pacientes eran

fumadores. Pulido et a/ (2011)31 publicaron unas cifras de

tabaquismo muy inferiores a las nuestras en su serie sin
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observar diferencias estadisticamente significativas entre el

tabaquismo y la presencia de genotipos de alto y bajo riesgo.

Sin  embargo, en nuestra serie dentro del grupo de
pacientes con condilomas acuminados localizados fuera del
pene y del periné (vulva, ano, escroto e ingle) los fumadores
eran los que se asociaban a los genotipos del VPH de alto

riesgo.

2.6. Edad de inicio de las relaciones sexuales y nimero de

parejas sexuales.

Las infecciones por el VPH son extremadamente frecuentes
en los afios que siguen al inicio de las relaciones sexuales y
en relacibn directa al numero de compaferos sexuales.
Diversos estudios epidemiolégicos realizados en los Ultimos tres
decenios, postulaban que el riesgo de cancer en el area
genital, asi como ciertas lesiones que lo pueden preceder
como los condilomas acuminados, estan fuertemente
influenciados por factores relacionados con la conducta sexual.
Su aparicibn es excepcional en mujeres virgenes y maxima en
prostitutas120.

En nuestro estudio, el porcentaje de pacientes que
presentaban un genotipo del VPH de AR era mayor entre los
pacientes que manifestaban un inicio mas precoz en sus
relaciones sexuales. Asi, como en aquellos pacientes que no
tenian una pareja sexual fija y referian tener contactos
esporadicos, aunque las diferencias no fueron estadisticamente

significativas posiblemente debido al tamafio muestral.
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Winer et a/ (2003)121, en su estudio de cohortes publicaron
que el inicio precoz de las relaciones sexuales y la presencia
de mlltiples compaferos sexuales se relacionaban con Ia
presencia de genotipos del VPH de AR, y por tanto serian

22 |a causa de esta

factores de riesgo del cancer genital
relacion podria deberse a la inmadurez del epitelio genital que
incrementa su susceptibilidad y vulnerabilidad a los agentes
oncogénicos, asi como a la mayor facilidad de adquisicion de

otras ITS como los condilomas acuminados.

Existen diversos estudiosm, como el de Frias et al
(2000)124, que destacaban la presencia de multiples parejas
sexuales como un factor de riesgo para el desarrollo de
cancer genital. Richardson et a/ (2000)125, observaron la
importancia que tiene la conducta sexual con la infeccion por
tipajes del VPH de AR, mientras que los VPH de BR
permanecian invariables respecto a los marcadores de actividad
sexual. Sin embargo, algunos estudios han demostrado Io
contrario, es decir, no encontraron asociacion con mdultiples

parejas126.

En nuestro estudio, no hemos observado diferencias
estadisticamente significativas al relacionar las lesiones con
genotipos del VPH de AR y un elevado nimero de parejas
sexuales del paciente. Imai et a/ (2015)127, destacaban en su
trabajo como factores asociados a la infeccion del VPH de AR,
ademas del numero de parejas sexuales recientes, el numero
de parejas totales. La informacion epidemiolégica obtenida en
nuestro estudio pueda estar parcialmente sesgada al no
valorarse el total de parejas sexuales a lo largo de la vida y

valorar solamente el comportamiento sexual reciente, que segun
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Anic et al/ (2012)33, era un factor de riesgo para la
adquisicion de infecciones por el VPH vy la aparicibn de
condilomas pero habitualmente con genotipos de BR.

2.7. Situacion personal y estado civil.

Los datos epidemiolégicos relativos al estado civil de los
pacientes y a su situacibn personal (pareja fija, contactos
esporadicos,..) por diversos motivos culturales y tradicionales,
pueden ser muy variables entre las distintas areas geograficas
mundiales. En nuestro estudio casi el 75% de los pacientes
estaban solteros, seguido de un 14% de casados. Ingles et
al (2015)51, publicaron un estudio similar al nuestro en Brasil

donde el 50% de los pacientes estaban casados.

En nuestro trabajo, un 60% de los sujetos afirmaron que
s6lo mantenian relaciones sexuales con una pareja fija, pero
tal y como argumenté Imai et a/ (2015)127, respecto a los
datos obtenidos sobre cuestionarios de la vida sexual pueden
existir importantes variaciones, sesgos y falsas respuestas. En
nuestro estudio no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre la situacion personal, el estado civil y Ia
presencia de genotipos de AR vy/o BR. Estos hallazgos

concuerdan con lo publicado en la literatura.
2.8. Practicas sexuales.

Las diferentes practicas o comportamientos sexuales de los
pacientes de nuestro estudio son muy similares a las
publicadas previamente por Vilata et a/ (2008)32, entre el 10-

15% de los sujetos estudiados con condilomas referian tener

135



ESTUDIO MOLECULAR DEL CONDILOMA ACUMINADO. GENOTIPO DEL VIRUS DEL PAPILOMA.

practicas homosexuales y/o bisexuales. En nuestro estudio no
se encontr6 diferencias estadisticamente significativas entre la
condicion sexual y la presencia de genotipos de AR y/o BR.
Estos hallazgos concuerdan con lo publicado en la literatura
donde no hemos encontrado distinciobn entre la condicion sexual

de los pacientes y los genotipos de los VPH obtenidos.

Existen multiples publicaciones sobre otras ITS, como Ia
sifilis, donde a las practicas homosexuales en hombres se les
considera un importante factor de riesgo independiente para su
adquisicion. En nuestra opinion, posiblemente sea debido a que
en términos generales estos pacientes presentan un mayor
numero de parejas sexuales a lo largo de su vida, y segun
Golstone et a/ (2011)128, éste Ultimo es el factor de riesgo
modificable mas importante para la infeccibn anogenital del
VPH.

2.9. Uso de métodos anticonceptivos.

El papel del preservativo o condén como profilactico de la
transmision del HPV es controvertido'®. Winer et a/ (2006)130,
evaluaron la eficacia del uso del preservativo en relacion a la
adquisicion de la infeccidbn genital por el VPH, que fue de
37,8 por 100 mujeres / ano si se habia utilizado correctamente
el preservativo durante los 8 meses anteriores al estudio, en
comparacion con la cifra de 89,3 por 100 mujeres / ano si la
pareja lo habia utilizado de forma ocasional. Algunos estudios
consideraban que el uso correcto del preservativo durante el
contacto sexual es una barrera que disminuye el contagio,
aunque no elimina el riesgo de contagio. Otros estudios por el

contrario, hacen referencia a un aumento de la infeccion por el
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VPH entre las personas que usan preservativom, pero quizas
esto sea el resultado de una mayor probabilidad de infeccion
de la pareja con la cual se utiliza este método barrera. Se
suele utilizar preservativo con parejas sexuales que consideras
de mayor riesgo (prostitutas, parejas esporadicas) mientras que
con las parejas que considerarias como sanas o0 con bajo
riesgo de adquirir una infeccibn sexual no se usaria este

método barrera'*?,

Manhart et a/ (2002)133, realizaron un metanélisis de 20
estudios publicados donde concluyeron que el condbn no
protege frente a la adquisicion del VPH, pero podria ofrecer
cierta proteccion frente a las verrugas (genitales. Estos
resultados estarian en consonancia con el trabajo de Wen et
al (1999)134, quienes ratificaban el efecto protector del conddn
al reducir el riesgo de adquirir verrugas genitales frente a
estudios previos.

Respecto a la utilizacion de otros métodos barrera y la
infeccion por el VPH, Rousseau et a/ (2000)135, en su trabajo
mostraron que el uso de anticonceptivos hormonales orales
estaba estrechamente y exclusivamente asociado al VPH de

alto riesgo, especialmente al tipo 16.

En nuestro estudio, el uso de métodos anticonceptivos no
mostr6 una dependencia significativa respecto a la existencia
de genotipos del VPH de AR y/o BR en las lesiones
analizadas. Sin embargo, nuestros resultados desde el punto de
vista epidemiologico, si que mostraban de forma sorprendente
una elevada poblacion expuesta al riesgo de contagio no soélo

de los condilomas acuminados sino también de otras ITS.
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Anic et al (2012)33, en su trabajo mostraron un aumento de la
incidencia del condiloma acuminado en la dUltima década, y
destacaban la importancia de modificar habitos sexuales entre
los que promovian una mayor utilizacion del condén. Afirmando,
en consonancia con los resultados de nuestro trabajo, que

existia una gran poblacidon potencialmente expuesta al contagio.
2.10. Localizacion de las lesiones.

Las localizaciones mas frecuentes de los condilomas
acuminados son aquellas zonas de mayor friccion durante el

acto sexual (vulva, ano, pene, periné,..).

Pulido et a/ (2011)31 y otros muchos autores no han
observado asociacion entre la localizacion de la lesion y el
genotipo del VPH. Sin embargo en nuestra serie, dentro del
grupo de pacientes de > 23,5 afos, se observd que la
localizacion de las lesiones en el pene o en el periné eran
las que asociaban con mayor frecuencia genotipos del VPH de
AR frente a otras localizaciones. En nuestra serie también
encontramos que en el grupo de pacientes con lesiones
localizadas fuera del pene y del periné (vulva, ano, escroto e
ingle) los fumadores eran los que asociaban los genotipos del
VPH de alto riesgo. Todos nuestros resultados mostraban

diferencias estadisticamente significativas.
2.11. Lesiones recurrentes y tratamientos previos.

En nuestro estudio la mayoria de los pacientes (72,2%) no

referian un diagnéstico previo de condilomas acuminados,
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aunque existia un porcentaje elevado (27,8%) de pacientes que
presentaban lesiones recurrentes. Al estudiar la relacion entre
la naturaleza de la lesibn (nuevos diagnésticos o lesiones
recurrentes) y el genotipo de AR y/o BR del VPH se

encontraron diferencias estadisticamente significativas.

En el caso de tratarse de nuevas lesiones, éstas se
asociaban con un genotipo de BR del VPH con una
diferenciacion estadisticamente significativa (p=0,026). En el caso
de las lesiones recurrentes, éstas lesiones se asociaban con
un genotipo de AR del VPH, y aunque la diferencia no
alcanzaba la significacion estadistica (p=0,062) si se puede
observar una importante tendencia. Posiblemente, en nuestra
opinion, la significacidon estadistica se alcanzaria al aumentar el

tamano muestral.

Woodman et al (2001)55, observaron en su trabajo una
mayor persistencia de los VPH de AR, en particular del VPH
16, frente a otros genotipos de BR y esto podria explicar en
parte una mayor posibilidad de recurrencia de las lesiones de

AR, como la observada en las lesiones de nuestro estudio.

Estos resultados coincidirian con otros trabajos publicados en
la literatura, como el de Pulido et a/ (2011)31, donde
aconsejaban biopsiar los condilomas acuminados persistentes o
resistentes al tratamiento, por presentar un mayor riesgo de
desarrollar lesiones malignas. Algunos autores advierten de la
idoneidad de estudiar mediante técnicas moleculares, incluso en
la practica clinica diaria, aquellas lesiones recurrentes que
presenten una mala respuesta terapéutica por su elevada

asociacion con genotipos del VPH de AR.
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Al estudiar en nuestro trabajo la relacidbn entre los genotipos
del VPH de AR y los tratamientos previos se observd que
existia una asociacion estadisticamente significativa con el uso
previo del imiquimod y el podofilino, frente a los pacientes no
tratados o tratados previamente so6lo con nitrbgeno liquido.

Dede et a/ (2007)101, estudiaron la respuesta clinica al
tratamiento de los condilomas, y observaron una buena
respuesta terapéutica frente al imiquimod en genotipos del VPH
de BR. Afirmando que los genotipos del VPH predecian Ia
evolucion clinica de la terapia con imiquimod en pacientes con
condilomas acuminados vulvares.

Goon et al (2008) ¥ en su trabajo describian una menor
tasa de recurrencia del imiquimod frente a otros tratamientos
que no serian capaces de activar la respuesta inmune en el

sujeto y por tanto de aclarar la infeccion.

Ferenczy et al (1985)52, describieron en el 45% de los
sujetos con condilomas la presencia del VPH en la piel sana
perilesional y lo relacionaron con wuna mayor tasa de
recurrencia tras el tratamiento, sobre todo en aquellas lesiones
mas extensas.

Estos trabajos justificarian en parte los hallazgos obtenidos
en nuestra serie. Desde nuestro punto de vista, las lesiones
que el clinico habria sospechado como mas extensas, mas
agresivas, con posibilidad de mayor carga viral y con un
mayor riesgo de recurrencia habrian sido tratadas con

imiquimod.
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Gross (2014)29, publican recientemente la posibilidad de
disminuir la enfermedad recurrente con los nuevos farmacos
inmunomoduladores. Algunas de las caracteristicas mencionadas,
como la persistencia, se asociarian a genotipos del VPH de
AR. Seran necesarios mas estudios como el de Dede et af
(2007)101, para evaluar la respuesta terapéutica de estos
tratamientos en las lesiones que presenten genotipos del VPH
de AR.

2.12. Infecciones de transmision sexual asociadas.

Las infecciones de transmisidbn sexual pueden aumentar la
susceptibilidad para la infeccion por el VPH genital136. A su
vez, estudios previos reflejan la supresion inmunolégica en el
epitelio genital que parece ser inducida por el VPH™. La
coexistencia de otras infecciones de transmision sexual puede
ser facilitada por la erosion epitelial, causada por la infeccion
por el VPH'™®. Es evidente que los pacientes con multiples
compafneros sexuales tienen un aumento de riesgo a |la
exposicion de otras infecciones asociadas. El papel que juegan
otras infecciones de transmisibn sexual en la etiologia del

cancer de la region genital, no esta todavia claro'.

En nuestro estudio un total de 17 pacientes (10%) habia
sido diagnosticado de otra ITS diferente a la transmitida por el
VPH. Nuestros resultados son coincidentes con otros trabajos
publicados, como el de Palacio et a/ (2000)140, donde
encuentran el mismo porcentaje de ITS asociada en pacientes
con condilomas acuminados. Vilata et a/ (2008)32, mostraron sin

embargo en su trabajo un mayor porcentaje que el nuestro,
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cercano al 20% de ITS diagnosticadas en pacientes afectos

con condilomas.

Imai et al/ (2015)127, publicaron recientemente respecto a
este tema, que las diferencias observadas en multiples estudios
se justificarian por la imposibilidad de eliminar parcialmente el
sesgo de memoria y las falsas respuestas de los pacientes a

los cuestionarios sobre la vida sexual.

Una de las infecciones de transmision sexual que puede
aparecer en los pacientes con condilomas y que ha sido
ampliamente estudiada en la literatura es la infeccibn por el
VIH. En nuestro trabajo el 7,7% de los pacientes presentaba
esta infeccidbn asociada. En los pacientes de nuestro estudio la
presencia de genotipos del VPH de AR era mayor en aquellos
sujetos VIH en comparacion con el resto de pacientes (33,3%
vs 16,2%), y aunque se pueda observar en estos resultados
una tendencia, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas posiblemente porque solamente representaban un
total de 12 casos. Blanco-Goénzalez et a/ (2011)49, analizaron
en su trabajo un mayor numero de pacientes VIH con
condilomas, y encontraron asociacibn estadistica entre la
presencia de genotipos del VPH de AR y un bajo recuento
linfocitario de CDA4.

Firnhaber et al (2011)88, estudiaron en pacientes VIH la
prevalencia de genotipos del VPH en condilomas acuminados
del pene. Y postulaban en base a sus resultados la
conveniencia de vacunar frente al VPH a los sujetos VIH
sexualmente activos por la elevada prevalencia observada de

genotipos susceptibles a la vacuna. Multiples estudios previos
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coincidirian en la asociaciobn que presentan los pacientes VIH
con los subtipos del VPH de AR, que son los que
tradicionalmente se han vinculado con la aparicion y progresion

de las lesiones genitales hacia cancer invasivo.
2.13. Diagndstico histolagico.

En nuestro estudio, el 82,9% de las lesiones analizadas
fueron  diagnosticadas  histoldgicamente como  condilomas.
Hernandez-Suarez et al (2013)43, mostraron unos hallazgos
superponibles a los nuestros con el 81% de las lesiones con
histologia de condiloma. En la literatura este porcentaje es
variable y puede alcanzar niveles mas bajos. Kluzak et a/
(1987)56, publicaron en su serie que hasta un tercio de las
lesiones mostraron unas imagenes muy discretas y por lo tanto

poco sensibles para el diagnostico de condiloma.

Baydar et a/ (2013)46, publicaron que el estudio histolégico
es en la actualidad la mejor herramienta para evaluar el grado
de atipia celular y establecer el diagnéstico definitivo en
aquellas lesiones con infeccion por el VPH que evolucionan a
cancer genital. Estos autores observaron que un 50% de las
lesiones con displasia histolégica presentaban genotipos del
VPH de AR. Sin embargo, Ingles et a/ (2015)51, publicaron
recientemente la limitacion potencial del estudio histolégico en
un elevado numero de casos debido al pequefio tamafo de la
muestra analizada, motivo por el que coincidiendo con multiples
estudios previos afirmaban que la correlacion con el diagnostico
clinico no es buena.
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2.1.4 Deteccion molecular del VPH y prevalencia especifica

del genotipo.

Potocnik et a/ (2007)53, publicaron en su trabajo el
conocimiento limitado que existia en la actualidad sobre |la
prevalencia especifica de los genotipos del VPH en los
pacientes con condilomas acuminados. Sin embargo, afirmaban
rotundamente la posibilidad de poder aislar el VPH en todas

las lesiones de condiloma acuminado.

Los pacientes de nuestro estudio con diagnostico clinico de
condiloma acuminado presentaban una prevalencia media del
99,4% para la infeccion por el VPH. En otros estudios que
han usado la misma metodologia y método de analisis del
genotipo del VPH los resultados son superponibles. Blanco-
Gonzalez et a/ (2011)49, demuestran la presencia del VPH en
el 100% de los sujetos con condilomas. Este hecho sugiere
que dicha patologia nunca ocurre en ausencia de infeccion por
el VPH.

En ocasiones se pueden determinar varios genotipos en una
misma lesién, aunque el porcentaje de coinfecciones es
variable. Mufioz et a/ (2003)40, mostraron en sus resultados un
8,1% de lesiones con presencia de varios genotipos del VPH.
Mientras que Hernandez-Suarez et a/ (2013)43 alcanzaron un
26%. En nuestra serie, en el 14,2% de los casos se detectd

la presencia de coinfeccion por varios genotipos del VPH.

El andlisis de la prevalencia de los genotipos especificos del
VPH proporciona datos soélidos respecto a la distribucion de los

diferentes genotipos implicados en los condilomas acuminados.
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Los genotipos del VPH mas frecuentemente encontrados en
nuestra serie, por orden de frecuencia decreciente fueron: el
VPH-6 con 93 casos (55%); el VPH-11 con 49 casos (29%);
el VPH-16 con 20 casos (11,8%), el VPH-18 con 7 casos
(4,1%) y el VPH-81 con 5 casos (3%). Estos resultados son
muy similares a los publicados por Hernandez-Suarez et a/
(2013)43 y Chang45 et al (2013), estos autores también
argumentaban la existencia limitada de trabajos que describan
la prevalencia especifica del genotipo del VPH en pacientes
con condilomas. En sus trabajos destacaban un notable
aumento de la prevalencia del VPH-11, encontrando este ultimo
genotipo en casi el 40% de las lesiones estudiadas, aunque
en nuestra serie se determin6 en un porcentaje algo inferior
(29%).

En nuestra serie, la presencia de > 1 genotipos de bajo
riesgo del VPH fue encontrada en el 87,6% de los condilomas
(148 casos). Encontrandose en el 78,7% del total de las
lesiones (133 casos) sOlo la presencia de genotipos de bajo
riesgo. Practicamente, se podria afirmar que 4 de cada 5
condilomas sélo presentarian genotipos del VPH de bajo riesgo.
Ingles et al (2015)51, en su trabajo exponian que
tradicionalmente se habia considerado wuna prevalencia de
genotipos del VPH de BR en el 90% de casos. Sin embargo,
estos  autores argumentaban que  existiian  importantes
diferencias entre los genotipos del VPH circulantes atribuibles a

factores culturales, al sexo, al pais de estudio, etc.

En el 82,8% de los condilomas de nuestra serie se pudo
detectar la presencia del ADN del VPH-6 y/o VPH-11, en

ocasiones, asociados a otros genotipos diferentes. En el 71,6%
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de las lesiones de nuestra serie sb6lo se encontrd6 el ADN de
estos 2 genotipos. Estos resultados coinciden con lo publicado
previamente por multiples autores como Ingles ef a/ (2015)51
quienes destacaban el papel relevante de estos dos genotipos
en las lesiones de condiloma acuminado. Potocnik et al
(2007)53 en su trabajo sobre varones en Eslovenia detectaron
estos genotipos en el 96% de pacientes. Se ha sugerido que
las lesiones de bajo grado debidas a los VPH-6 y VPH-11
presentan muy bajo riesgo de progresion hacia la malignidad,
esto es debido a que el virus no integraria su ADN en el

cromosoma de las células infectadas.

La presencia de 2 1 genotipos de alto riesgo se determind
en el 18,9% de los condilomas (32 casos). Estos resultados
indican que casi el 20% de todos los pacientes con
condilomas ocultan ADN del VPH de alto riesgo oncogénico.
Practicamente, se podria afirmar que en 1 de cada 5 lesiones

de nuestra serie existian genotipos de alto riesgo oncogénico.

Estos datos de prevalencia de genotipos del VPH de alto
riesgo son superiores a los publicados tradicionalmente en la
literatura, que como se ha comentado oscilan en torno al 5-
10% de las lesiones®'. Sin embargo, nuestros resultados estan
en consonancia con otros estudios mas recientes como el de
Aubin et a/ (2008)2, en el que afirman que el porcentaje de
lesiones con genotipos del VPH de alto riesgo es muy
superior a lo que estd aceptado tradicionalmente. Incluso en su
estudio demuestran cifras superiores a nuestros resultados,
aumentando la prevalencia de genotipos de alto riesgo al 33%

de todos los pacientes con condilomas acuminados.
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Goon et al (2008)30 publican que a diferencia de lo que
ocurriria con los genotipos del VPH de BR, los tipos de AR
causarian generalmente infecciones subclinicas o infecciones
latentes. Estos pacientes presentan lesiones donde el ADN del
VPH de alto riesgo permanece en un estado o forma
episdmica. Esto permite una regulacion cuidadosa de ciertos
genes virales (en particular, los oncogenes E6 y E7 que estan
reprimidos) induciendo la produccion de viriones en las capas
del epitelio mas diferenciadas. La mayoria de estas infecciones
seran controladas por una respuesta inmune efectiva,
lograndose la eliminacion del virus. En algunos casos, sin
embargo, el ADN del VPH se integrard en los cromosomas de
las células infectadas, obteniéndose “células inmortales” que
escapan del proceso de muerte celular programada. Las
posteriores  transformaciones celulares originadas tras la
activacion y expresion de los oncogenes E6 y E7 pueden
conducir hacia la malignidad de las lesiones. Sin embargo,
otros autores como Ingles et a/ (2015)51, al estudiar lesiones
genitales precancerosas de alto grado, encontraron
mayoritariamente genotipos del VPH de alto riesgo, pero en

algunas lesiones soOlo detectaron genotipos del VPH de BR.

En nuestra serie, en el 9,5% de las lesiones (16 casos)
s6lo se encontr6 ADN del VPH-16 y/o VPH-18. La prevalencia
total de la infeccion por el VPH-16 y/o VPH-18 fue del 15,4%.
Jaberipour et al/ (2011)47, presentaron una prevalencia del
16,5% en su trabajo realizado en Iran, aunque en su serie era
el VPH-18 el genotipo mas prevalente. Estos datos son
similares a los publicados por el grupo francés de Aubin et a/
(2008)2, donde ambos genotipos se determinaron en el 12% de

los condilomas. Sin embargo, en su trabajo, tal y como hemos
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comentado previamente, el porcentaje de genotipos del VPH de
AR era muy superior al de nuestra serie, fundamentalmente
debido a la presencia de otros genotipos del VPH de AR que
clasicamente no se habian tenido en cuenta en este tipo de
lesiones.

En nuestro estudio, el porcentaje de pacientes con
condilomas acuminados que presentaban ADN del VPH de alto
riesgo fue superior en mujeres que en hombres (21,7% vs
15,6%), mientras que el porcentaje de pacientes que
presentaban genotipos de bajo riesgo del VPH fue superior en
hombres que en mujeres (92,2% vs 83,7%) aunque nuestros
resultados no fueron estadisticamente significativos. Existen
varios trabajos publicados, multicéntricos con un mayor numero
de pacientes, como el del grupo francés de Aubin?, que
también encuentran estas diferencias entre sexo y genotipos
del VPH de alto y bajo riesgo con resultados estadisticamente

significativos.

Los genotipos del VPH de alto y bajo riesgo comparten una
via de transmisibn comun. Cremin et a/ (2012)48 demostraron la
presencia de genotipos del VPH de AR en muestras de cérvix
de casi el 80% de las mujeres que habian padecido
condilomas acuminados. De esta forma, la presencia de
condilomas acuminados indicaria una exposicion al VPH, vy
también un riesgo de estar expuesto a genotipos del VPH de

alto riesgo.

Gross (2014)29 afirmaba que diversos tipos de cancer como el
de cérvix, pene, ano y vulva comparten causas comunes Yy

estaba demostrado que se relacionaban con las verrugas

148



. 5 DISCUSION

genitales. Lebelo et a/ (2014)50, estudiaron la prevalencia de
los genotipos del VPH en multiples lesiones preneoplasicas vy
neoplasicas del pene detectando en un elevado porcentaje de
casos genotipos de bajo y alto riesgo. La deteccion de los
genotipos de BR en ocasiones estaba asociada a otros
genotipos de AR, fundamentalmente el VPH-16, pero en
numerosas lesiones estos autores soélo encontraron genotipos
de BR, fundamentalmente el VPH-11, otorgando una mayor
relevancia a este genotipo tal y como se ha comentado
previamente en otros trabajos. En otro estudio similar sobre
neoplasias de pene, Senba et a/ (2006)89 detectaron el VPH-6
en casi la mitad de las lesiones, pero en 1 de cada 4
tumores de pene sélo encontraron este genotipo. Daling et a/
(1987)57 publicaron que los hombres que tenian sexo con otros
hombres y presentaban condilomas anales tenian 50 veces mas

de riesgo que la poblacion general de desarrollar cancer anal.

La tasa de incidencia del cancer genital es mas baja en
edades jovenes y creciente a partir de los 30-35 afios de
edad'*!. Este patron de prevalencia del VPH e incidencia de
cancer genital sugiere que, a nivel poblacional, el periodo de
induccién entre la exposicion al VPH y el cancer genital es de
aproximadamente unos 10 &6 15 afos'*?, y que son los
pacientes portadores crénicos de una infeccion por el VPH
adquirida probablemente en la juventud, los que constituyen el

grupo de alto riesgo para desarrollar cancer'®.

Los condilomas acuminados se han considerado
frecuentemente en la literatura médica como lesiones
completamente benignas con un bajo riesgo de progresion a

cancer invasivo, sin embargo, representan un claro marcador
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de riesgo de desarrollar una lesibn maligna en relacibn a un
genotipo del VPH de alto riesgo2. La elevada incidencia de los
condilomas acuminados en Espaﬁa32 y el elevado coste que

supone su tratamiento, Anic et a/ (2011)"

estimaron que se
gastarian unos 200 millones de doblares anuales en Estados
Unidos, justificarian que la prevencibn de estas lesiones sea

esencial.

Las vacunas han adquirido una especial relevancia para este
papel mostrando una eficacia del 99% para la prevencion de
los condilomas acuminados.  Gross (2014)29, publicaba
recientemente que la prevencidon primaria de las manifestaciones
clinicas genitoanales asociadas con diversos genotipos del VPH
(6, 11, 16 y 18) era una realidad gracias a la aparicion de la
vacuna profilactica tetravalente. Esta vacuna induce altas
concentraciones de anticuerpos neutralizantes en el suero frente
a la estructura L1 del VPH. En Australia y Escocia, ya se ha
observado una elevada eficacia en la prevencion de los
condilomas acuminados causados por los tipos del VPH de la

vacuna.

Moreira et a/ en el mismo afo 201454, en consonancia con
lo que afirmaba Gross, publicaron un estudio sobre prevalencia
de genotipos del VPH en varones jovenes heterosexuales y
encontraron unas elevadas tasas de deteccion del VPH muy
similares a lo encontrado y publicado previamente en mujeres.
Y afirmaban en este sentido, que las vacunas podrian reducir
la carga general de la enfermedad asociada al VPH en una

determinada comunidad.
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En nuestra serie, en el 87% de todos los casos de
condilomas acuminados estaban implicados solamente los
genotipos del VPH (6,11, 16 y 18). Finalmente, por lo menos
1 de estos 4 genotipos (solos o en combinacibn con otros
genotipos) aparecian en el 92,3% de los casos. Si en los
proximos afos se lograra una vacunacion masiva frente al
VPH en nuestro medio sanitario, alrededor del 90% de los
condilomas analizados podrian evitarse con la administracion de
la vacuna tetravalente. Estos resultados serian muy similares a
los publicados previamente en la literatura, entre ellos destacar

el trabajo del grupo americano de Ingles et a/ (2015)51.

No podemos dar por cerrada la historia de los condilomas
acuminados. Esta entidad nosolégica se nos presenta con un
porvenir inmediato sorprendente. De un lado Ila posible
aparicion y progresion de nuevos dgenotipos, algunos de ellos
con potencial oncogénico, abriendo un camino para el
conocimiento de la oncologia virica en parte gracias a las
nuevas tecnologias. Por otro lado, el enorme auge
epidemiolégico que ha hecho que actualmente sea la ETS

mas frecuente a nivel mundial’.
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CONCLUSIONES

El perfil epidemiolégico del paciente con condiloma
acuminado en nuestro medio sanitario es un adulto joven
(16-40 afos), con un ligero predominio de mujeres. Mas
frecuente en sujetos heterosexuales, que inician sus
relaciones sexuales antes de los 18 afos, solteros,
fumadores, no promiscuos y no utilizan métodos de

barrera para evitar la infeccion por VPH.

Los 5 genotipos del VPH mas prevalentes en nuestro
medio han sido por orden de frecuencia decreciente los
genotipos VPH 6, 11, 16, 18 y 81. En la mayoria de las
lesiones han estado implicados los genotipos de bajo
riesgo, pero cerca del 20% de condilomas acuminados se

han identificado genotipos de alto riesgo oncogénico.

El presentar un primer episodio clinico de condiloma
acuminado es un factor de riesgo asociado a la infeccion
por el VPH de bajo riesgo oncogénico, frente a los
pacientes que presentan lesiones recurrentes. En nuestra
serie, los hombres presentan menos frecuentemente

lesiones recurrentes que las mujeres.

El nivel de estudios, el tratamiento previo de Ilas
lesiones, la edad, la localizacibn y el tabaquismo son
variables que se asocian a la infeccion por el VPH de

alto riesgo.

Existe una elevada correlacion entre el diagnéstico clinico
de condiloma acuminado y la deteccibn molecular del
VPH (99,4%) y la -correlacion clinico-patolégica (82,9%)

fue inferior a la molecular.
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6. Aproximadamente en el 90% de las lesiones de nuestros

156

pacientes estaban implicados los cuatro genotipos de VPH
mas prevalentes (6, 11, 16 y 18), y dado que estos
genotipos pueden prevenirse mediante una inmunizacion
con vacunacion profilactica tetravalente en edad temprana,
seria previsible que la incidencia del condiloma acuminado
y el cancer genital disminuyese considerablemente en los
préximos afnos.
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