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Resumen

El tema del papilomavirus humano (PVH) es uno de los capitulos del Protocolo Clinico y Conductas Terapéuticas para
la Atencion Integral a Personas con Infecciones de Transmision Sexual, publicado por el Ministerio de Salud de Brasil. Este
documento fue desarrollado en base a evidencia cientifica y validado en discusiones con especialistas. Se presentan aspectos
epidemiologicos y clinicos, asi como guias para gestores y profesionales de la salud en el diagndstico, tratamiento y prevencion
de la infeccion por papilomavirus. Este tema constituye uno de los principales problemas de salud publica, pues ademas de ser
la infeccion transmitida sexualmente mas prevalente en todo el mundo, puede tener implicaciones para el proceso oncogénico
del cancer de cuello uterino y la posibilidad de presentar verrugas anogenitales. Se presenta informacion sobre estrategias
de acciones de prevencion y control, las cuales son importantes para entender el problema, ofrecer asistencia de calidad y
tratamiento efectivo.
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I Infeccién por el HPV

Presentacion

El articulo aborda la infeccion por el papilomavirus
humano (PVH), tema que compone el Protocolo Cli-
nico y Directrices Terapéuticas (PCDT) para Atencion
Integral a las Personas con Infecciones de Transmision
Sexual (ITS), publicado por la Secretaria de Vigilan-
cia en Salud del Ministerio de Salud de Brasil. Para la
elaboracion del PCDT, se realizo la seleccion y el ana-
lisis de las evidencias disponibles en la literatura y su
discusion, en un panel de especialistas. El documento
fue aprobado por la Comision Nacional de Incorpo-
racién de Tecnologfas en el Sistema Unico de Salud
(Conitec),' siendo actualizado por el grupo de especia-
listas en ITS en 2020.

La infeccion por el papilomavirus humano
es la infeccion de transmision sexual de
mayor contagio, siendo superior a las
infecciones por el herpes genital y el VIH.

Aspectos epidemiolégicos

El PVH es un ADN virus de doble cadena, no encapsu-
lado, miembro de 1a familia Papillomaviridae. Infecta
el epitelio escamoso y puede inducir la formacion de
una gran variedad de lesiones cutineo-mucosas, sobre
todo en la region anogenital. Se han identificado mas
de 200 tipos de PVH, de los cuales, aproximadamente
40 acometen el tracto anogenital

La principal forma de transmision do HPV es la
actividad sexual de cualquier tipo, pudiendo suce-
der, incluso, la deposicion del virus en los dedos por
contacto genital y la autoinoculacion. Excepcional-
mente, durante el parto, puede ocurrir la formacion
de lesiones cutaneo-mucosas en recién nacidos o pa-
pilomatosis recurrente de laringe. La transmisién por
fomites es poco comun. Se trata de la ITS de mayor
transmisibilidad, superior a las infecciones por herpes
genital y por el virus de 1a inmunodeficiencia humana
(VIH).? El riesgo general estimado de exposicion a la
infeccion por PVH es del 15% al 25% con cada nueva
relacion sexual.* La mayoria de las personas sexual-
mente activas se infectardn en algiin momento de su
vida. Las mujeres al inicio de la actividad sexual y que
mantenian una sola pareja tenian riesgo de contraer

el PVH del 28,5% al fin del primer afio y del 50% al fin
del tercer afo.*

Las infecciones suelen presentarse de forma
asintomatica. Aproximadamente del 1% al 2% de la
poblacion infectada desarrollard verrugas anogenita-
les y alrededor del 2% al 5% de las mujeres presentaran
alteraciones en la colpocitologia oncética. La preva-
lencia de infeccion es mayor en mujeres menores de 30
anos, resolviéndose la gran mayoria de las infecciones
por PVH en mujeres (especialmente en adolescentes)
en un periodo aproximado de hasta 24 meses.”” La ad-
quisicion de una nueva infeccion por PVH en mujeres
disminuye con la edad; entre los hombres, la propor-
cién de personas que contraen una nueva infeccion
no cambia y permanece alta durante toda la vida. Sin
embargo, una vez adquirida la infeccién por PVH, su
duracion promedio parece ser similar entre hombres
y mujeres.® Un estudio realizado en 26 capitales brasi-
lefias y el Distrito Federal, que incluyo a 6.387 mujeres
con edad promedio de 21,6 afios, identific una preva-
lencia de PVH 53,6%.”

Aspectos clinicos

Los tipos de PVH que infectan el tracto anogenital
pueden tener un riesgo oncogénico bajo o alto. Los
tipos que pertenecen al grupo de bajo riesgo (6, 11,
40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72 y 81) ocurren a menudo
en lesiones benignas y lesiones intraepiteliales esca-
mosas de bajo grado. Los tipos de PVH en el grupo de
alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 68, 73 y 82) u oncogénicos, a menudo se asocian
con lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado
y carcinomas. Es importante sefialar que alrededor
del 85% de las lesiones de bajo grado contienen PVH
del grupo oncogénico." La infeccién por cierto tipo
viral no previene la infeccion por otros tipos de PVH
y pueden ocurrir multiples infecciones. El tiempo pro-
medio entre la infeccion por PVH de alto riesgo y el
desarrollo del cancer de cuello uterino es de aproxi-
madamente 10 a 20 afios. Este periodo varia segiin
el tipo, la carga, la persistencia del virus y el estado
inmunologico del huésped. Algunas caracteristicas
individuales son factores que predisponen a la apa-
ricién de lesiones, como el tabaquismo, deficiencias
inmunoldgicas (incluidas las derivadas de la infeccion
por VIH), desnutricion y canceres, ademas del uso de
farmacos inmunosupresores.'!
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En la mayoria de las personas, la infeccion por
PVH no produce ninguna manifestacion clinica o sub-
clinica. El periodo de latencia puede variar de meses
a afos. La prevalencia de grupos virales de PVH de
bajo y alto riesgo en la poblacion se muestra en la
Figura 1. Aunque el grupo de alto riesgo es mas preva-
lente (alrededor del 80%), solo el 20% de estos persisten
y pueden causar lesiones de alto grado con potencial
de progresion del cancer de cuello uterino. Los porcen-
tajes pueden variar segtin la edad, 1a region geografica
estudiada, las caracteristicas de la poblacion y la me-
todologia. Ademds, existe un grupo de personas que
presentan, simultdneamente, infeccion por PVH tanto
de grupos de bajo como de alto riesgo (alrededor del
30% de los infectados), no incluidos en la Figura 1.'2

Las presentaciones subclinicas del PVH pueden de-
tectarse mediante citologia oncotica, utilizando lupas,
tintes y colposcopia, con o sin biopsia. Las lesiones
asociadas a tipos virales de bajo riesgo oncogénico
son generalmente lesiones escamosas de bajo grado,
equivalentes al diagnostico histopatologico de displa-
sia leve 0 neoplasia intraepitelial cervical (NIC) grado
1 (NIC 1). Las lesiones asociadas a la infeccion por
PVH de alto riesgo oncogénico se asocian, en general,
a lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado y al
diagnéstico histopatologico de neoplasia intraepitelial
grado 2 (NIC 2) o0 3 (NIC 3). Ademas del cérvix uterino,
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otros epitelios pueden sufrir la accion oncogénica del
virus, dando lugar a neoplasias intraepiteliales vagi-
nales, vulvares, perianales, peneanas y anales."

Las manifestaciones clinicamente detectables
inducidas por el PVH son polimérficas y pueden ser
puntiagudas (condiloma acuminata), espiculadas,
con circunvoluciones o incluso planas. Su tamano
varia desde un milimetro hasta varios centimetros.
Pueden ser tinicos o multiples, planos o papulosos,
aunque en la mayoria de los casos son papilomatosos.
La superficie de las lesiones es mate, aterciopelada o
similar a la de la coliflor; y puede ser del color de la
piel, eritematoso o hiperpigmentado. Las lesiones son
generalmente asintomaticas y pueden ser prurigino-
sas, dolorosas, friables o sangrantes. '*

En los hombres, las lesiones ocurren con mayor
frecuencia en la valva interna del prepucio, surco ba-
lanoprepucial o glande, y también pueden localizarse
en la piel del pene y el escroto.”” En las mujeres, gene-
ralmente se observan en la vulva, la vagina y el cuello
uterino. En ambos sexos, se pueden encontrar en las
regiones inguinal o perianal. Con menor frecuencia
se pueden encontrar lesiones en dreas extragenitales,
como conjuntiva, mucosa nasal, oral y laringea. "7

Las personas que viven con el VIH reportan una
mayor frecuencia de infecciones multiples, verrugas
anogenitales, lesiones intraepiteliales y neoplasias

PVH: Tipos Virales

Bajo riesgo:
6,11

/ T

Bajo riesgo
16,18,45,33,31,52,58,35

I

Fuente: adaptado del Protocolo Clinico y Directrices Terapéuticas para Atencidn Integral a las Personas con Infecciones de Transmision Sexual, 2020.!

Figura 1 - Prevalencia de los grupos virales del papilomavirus humano de bajo y alto riesgo oncogénico y capacidad de

persistencia en el organismo humano
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I Infeccién por el HPV

anogenitales resultantes de la infeccion por PVH.'®!
Estos datos fueron confirmados en Brasil, en un es-
tudio de Miranda et al., con una prevalencia de 28,
4% PVH de alto riesgo, ademds de asociacion con
anomalias citologicas, edad menor a 35 afios y uso de
drogas ilicitas.”

Diagndstico

El diagnostico de las verrugas anogenitales es
clinico. La biopsia para estudio histopatologico debe
realizarse cuando existe duda diagnostica (sospecha
de neoplasias u otras enfermedades), en la presencia
de lesiones atipicas o que no responden adecuadamen-
te a los tratamientos, y en lesiones sospechosas o muy
voluminosas en personas con inmunodeficiencia. En
el caso de mujeres con verrugas anogenitales, es nece-
sario un examen ginecolégico que incluya la citologia
cervical para rastreo del cancer de cuello uterino y, en
presencia de alteraciones citoldgicas, colposcopia y
biopsia si necesario.”'

En la presencia de lesiones anales, lo ideal seria
la realizacion de un examen proctoldgico con anos-
copia y toque rectal, o atin, con anoscopia de alta
resolucion.” El estudio citologico de material reco-
lectado del canal anal todavia no tiene indicacion de
forma sistematica; no obstante, puede ser indicado en
poblaciones especiales (hombres que tienen sexo con
hombres, personas con practica sexual anal receptiva y
personas con cancer o lesiones de alto grado), en razon
de aumento de la incidencia de cancer anorrectal.* No
se recomiendan las pruebas para el tipado de PVH en
la rutina clinica o en rastreo de personas asintoma-
ticas, especialmente en adolescentes, debido a la alta
prevalencia de infeccion por el PVH en ese grupo de
edad. Esas pruebas tienen importancia en el rastreo de
cancer genital, en la dependencia de la organizacion y
protocolo especifico del sistema de salud. Os examenes
seroldgicos que demuestren los anticuerpos naturales,
0 pos vacunacion contra el PVH, carecen de aplicabili-
dad practica y han sido utilizados apenas en estudios.**
Por lo tanto, para el diagnéstico de la infeccion por
PVH, ademas de evaluar clinicamente los condilomas
(verrugas anogenitales), es fundamental diagnosticar
las lesiones preneoplasicas a partir de la colecta citolo-
gica, de la prueba que demuestra la presencia del PVH
por biologia molecular y, mediante indicacion, de la
evaluacion colposcopica que define 1a localizacion de

las lesiones, que podran pasar por biopsia. La prueba
de PVH como el rastreo primario de las lesiones pre-
neoplsicas y su implantacién en el Sistema Unico de
Salud (SUS) todavia permanecen en discusion.**

Tratamento

El propésito del tratamiento de las verrugas anoge-
nitales es erradicar las lesiones visibles (condilomas),
aunque no hay evidencia de que los tratamientos dis-
ponibles hasta la fecha modifiquen la historia natural
de 1a infeccion por PVH. Incluso sin tratamiento, las
lesiones pueden desaparecer, permanecer sin cambios
0 aumentar en nimero y volumen. El tratamiento de
las verrugas no elimina la infeccién por PVH. El ADN
del PVH que permanece en las células infectadas pue-
de permanecer inactivo (latente) durante periodos
prolongados, y el primer episodio o la recurrencia de
los sintomas puede ocurrir meses o incluso afios des-
pués de la infeccion inicial. Asi, quienes no eliminan
el PVH también pueden transmitir el virus, incluso
después de tratar o extirpar las lesiones. La recurren-
cia de las verrugas después de la eliminacion inicial
es comun: hasta en un afio después del tratamiento,
aproximadamente la mitad de los casos desarrollan
nuevas verrugas.”

Se encuentran disponibles varios tratamientos cli-
nicos y quirtrgicos para las verrugas anogenitales,
incluidos los siguientes medicamentos administrados
por via topica: 60% a 80% de 4acido tricloroacético;
crema de imiquimod al 5%; solucion de podofilina
del 10% al 25%; solucion de podofilotoxina al 0,5%;
y crema de podofilotoxina al 0,15%. En cuanto a la
solucion de podofilotoxina al 0,5%, aunque no esta
disponible en Brasil, ni por el SUS ni en la red privada,
debe ser destacada por sus beneficios. El tratamiento
con imiquimod o podofilotoxina tiene la conveniencia
de la autoaplicacion, aunque necesite de orientacion
y un seguimiento estricto debido a la posibilidad de
efectos secundarios. A su vez, el acido tricoloroacé-
tico y la podofilina deben ser aplicados siempre por
el médico tratante y, de igual forma, con un estricto
seguimiento, por los posibles efectos causticos. Existe
consenso de que técnicas ablativas, como electrotera-
pia, crioterapia y laser, son altamente eficaces en el
tratamiento das verrugas anogenitais. Sin embargo,
la base de evidencias sobre la eficacia clinica y la re-
lacion costo-beneficio de los tratamientos utilizados
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en verrugas anogenitais es limitada. El tratamiento
debe ser individualizado, considerando las caracte-
risticas de las lesiones, la disponibilidad de recursos,
los efectos adversos y la experiencia del profesional.
Como es una enfermedad generalmente autolimitada,
se deben evitar los tratamientos que causen cicatri-
ces desfigurantes. Las verrugas con caracteristicas
suaves, hiimedas y no queratinizadas generalmente
responden bien al tratamiento con la aplicacion topica
de, por ejemplo, imiquimod al 5%, crema de podo-
filotoxina al 0,15% o 4cido tricloroacético al 60% al
80%, dependiendo del tipo de lesion y de las caracte-
risticas de la piel. Los métodos de ablacion fisica son
mas efectivos en el tratamiento de lesiones quera-
tinizadas.® Las situaciones de inmunodeficiencia,
como pacientes trasplantados o personas viviendo con
VIH, no cambian las recomendaciones terapéuticas,
aunque es necesario recordar que los individuos con
estas condiciones tienden a tener una peor respuesta
al tratamiento, con mayores proporciones de recidiva,

Newton Sergio de Carvalho y colaboradores

requiriendo mayor atencion en cuanto a la posibilidad
de complicaciones.”

El cambio de la opcion terapéutica debe ser con-
siderado en los casos en lo que no hubiera mejora
significativa luego de tres sesiones, o si las verrugas
no desaparecen después de seis a ocho sesiones de tra-
tamiento. También es posible combinar tratamientos,
sobre todo en los casos complicados asociados a inmu-
nosupresion, siempre con estricto control de los efectos
inflamatorios sobre los tejidos normales.?

Existe la posibilidad de que las verrugas ano-
genitales desaparezcan sin cualquier tratamiento,
especialmente en personas inmunocompetentes.'
Algunas personas pueden optar por un periodo de
espera antes de iniciar el tratamiento. Sin embargo,
resta la incerteza cuanto a la frecuencia da resolucion
espontanea de las lesiones, con relatos de proporcio-
nes de depuracion sin tratamiento en hasta 50% de las
personas afectadas. Ademas de aumentar el riesgo de
transmision subsecuente, un atraso en el tratamien-
to puede resultar en empeoramiento de las verrugas,

<
<

‘ Verruga anogenital sugestiva de HPV ‘
[

‘ Anamnesis y examen fisico ‘
I

;Casos especiales? Gestantes, nifios, inmunosuprimidos,
verrugas de gran volumen, enfermedad diseminada

Referenciar

v

Tratamiento
ambulatorial

i

Adido tricloroacético 80% - 90% 0
podofilina 10% - 25% O lectrocauterizacién,
0 exéresis quirdrgica, O crioterapia

i

Tratamiento domiciliario
(autoaplicado)

}

Imiquimode OU podofilotoxina

;Aparecimiento de nuevas lesiones o
lesiones no meioran?

Orientary realizar
seguimiento

Considerar cambio de
terapiay mantener
seguimiento

Fuente: adaptado del Protocolo Clinico y Directrices Terapéuticas para Atencidn Integral a las Personas con Infecciones de Transmision Sexual, 2020.!

Figura 2 - Recomendaciones para el tratamiento de las verrugas anogenitales, de acuerdo con su morfologia y distribucion
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I Infeccién por el HPV

Nifios y adolescentes

Personas viviendo con VIH, transplantados de drganos sélidos,
de médula dsea o personas con cancer

2 dosis (0 e 6 meses)

3 dosis (0, 2 e 6 meses)

Nifias de 9 a 14 afios

Mujeres de 9 a 26 afios

Nifios de 11 a 14 afios

Hombres de 9 a 26 afios

Fuente: adaptado del Protocolo Clinico y Directrices Terapéuticas para Atencidn Integral a las Personas con Infecciones de Transmision Sexual, 2020."

Figura 3 - Indicacion de vacunacion contra la infeccion por el papilomavirus humano

aumentos de tamafo, nimero o del area afectada,
particularmente en personas con inmunidad celular
perjudicada (gestacion, infeccion por VIH u otras in-
munosupresiones). Es posible que haya un periodo
mayor para erradicar las verrugas grandes o persis-
tentes.”* Se debe considerar, igualmente, el impacto
psicosocial de las manifestaciones de la infeccion por
el PVH. Es deber del profesional de salud orientar a la
persona, clara y objetivamente, sobre la transmision y
tratamiento de la enfermedad.*"**

Cumple considerar, atn, que la presencia de ver-
rugas genitales actia como "marcador" de ITS, ya
que se estima que 20% de las personas con verrugas
anogenitales tengan una ITS simultanea, incluyendo
clamidia, infeccion por VIH v sifilis. Por lo tanto, el
rastreo de otras ITS debe ser orientado. La infeccién
por la clamidia, cuando asociada al PVH, ademas de
dificultar el tratamiento de los condilomas, facilita
la progresion de las lesiones de NIC.® Es necesario
investigar y eliminar, siempre que sea posible, facto-
res inmunosupresores como habito de tabaquismo,
control inadecuado de diabetes mzellitus y otras enfer-
medades, ademas de rastrear lesiones precursoras del
cancer y actualizar la prueba de Papanicolaou. El uso
do preservativo, por su vez, abrevia el proceso de eli-
minacion viral, promueve mayor regresion de las NIC
y disminuye la posibilidad de recidiva de los condilo-
mas.* El rastreo y notificacion de parejas sexuales no
se recomienda, pero el examen de las parejas sexuales
actuales debe ser considerado, sobre todo con el objeti-
vo de rastrear otras ITS.

La Figura 2 resume las recomendaciones para el
tratamiento de las verrugas anogenitales, conforme su
morfologia y distribucion.

Vigilancia, prevencién y control

La vacunacién profilactica es segura y eficaz
en la prevencion de la infeccion por el PVH y sus

complicaciones. Hay evidencias del beneficio de la
vacunacion, tanto para la proteccién individual como
para la colectiva, con reduccion de ocurrencia de lesio-
nes benignas y malignas. %

La vacuna es mas eficaz en adolescentes vacunadas
o vacunados antes de su primer contacto sexual, con
una produccion de anticuerpos diez veces mayor que
la encontrada en la infeccion adquirida naturalmente
en el periodo de dos anos. La vacunacion contra el VPH
no produce cambios en el comportamiento sexual de
los adolescentes. Los profesionales de la salud deben
indicar la vacunacién y promover una mayor cober-
tura de vacunacion en el pais.®% A partir de 2014,
el Ministerio de Salud ampli6 el Calendario Nacio-
nal de Vacunacion, con la introduccion de la vacuna
tetravalente contra el VPH tipos 6 y 11 (bajo riesgo
oncogénico) y 16 y 18 (alto riesgo oncogénico). En la
Figura 3 se muestran las indicaciones de vacunacion
contra el VPH.?

La vacuna profilactica contra el PVH debe ser una
prioridad para el SUS, considerando sus beneficios
relacionados a inmunogenicidad, eficacia y seguridad
para la salud de la poblacion.
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Errata

En el articulo “Protocolo Brasilefio para Infecciones de Transmisién Sexual 2020: infeccion por papi-

lomavirus humano (PVH)”, doi: 10.1590/51679-4974202100014.esp1, publicado en el periodico Epidemiologia
y Servicios de Salud, v. 30(Esp.1):1-9, en las paginas 2,3y 5:

10

Donde se leia:
HPV

Léase:

PVH

Donde se leia:

El documento fue aprobado por la Comisién Nacional de Incorporacién de Tecnologias en el Sistema Unico de
Salud (Conitec),' siendo actualizado por el grupo de especialistas en ITS en 2020.

Léase:

El documento fue aprobado por la Comision Nacional de Incorporacion de Tecnologias en el SUS (Conitec) y
actualizado por el grupo de especialistas del PCDT-ITS en 2020.!

Donde se lefa:

Sin embargo, resta la incerteza cuanto a la frecuencia da resolucion espontanea de las lesiones, con relatos de
proporciones de depuracion sin tratamiento en hasta 50% de las personas afectadas.

Léase:

Sin embargo, hay incerteza con relacion a la frecuencia de la resolucion espontanea de las lesiones, con
relatos de proporciones de depuracion sin tratamiento variando entre 0% y 50% de las personas afectadas.
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Donde se lefa:

Figura 1 — Prevalencia de los grupos virales del papilomavirus humano de bajo y alto riesgo oncogénico y
capacidad de persistencia en el organismo humano
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Léase:

Figura 1 — Prevalencia de los grupos virales del papilomavirus humano de bajo y alto riesgo oncogénico y
capacidad de persistencia en el organismo humano (T: Transitorios; P: Persistentes)
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