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Resumen: El virus del papiloma humano es una infeccién
prevalente, que puede infectar cualquier mucosa del cuerpo
y causar verrugas genitales externas o condilomas genitales y
ciancer de cuello uterino. El tratamiento es dificil con una
alta recurrencia y persistencia de las mismas, lo que afecta
mayormente a mujeres jévenes. El objetivo del presente estudio fue
realizar una comparacién entre inmunomoduladores y crioterapia
para el tratamiento de lesiones genitales en mujeres con VPH.
Se realizé una revision bibliogréfica de la literatura cientifica,
entre inmunomoduladores y crioterapia para el tratamiento
de lesiones genitales en mujeres con VPH de los dltimos
20 anos, donde se identificaron publicaciones de revisiones
sistemdticas y metaandlisis. Se concluyé que la eleccién de los
inmunomoduladores al igual que la crioterapia es mejor utilizarlos
cuando existe lesiones clinicas inducidas por el VPH en la regién
genital y perianal en mujeres, dependiendo de la cantidad, el
tamano, la gravedad, la ubicacidn de las verrugas y las preferencias
del paciente.

Palabras clave: Infecciones por Papilomavirus,

Inmunomoduladores, Crioterapia.

Abstract: Human papillomavirus is a prevalent infection, which
can infect any mucosa of the body and cause external genital
warts or genital warts and cervical cancer. Treatment is difficult
with a high recurrence and persistence of the same, which
mainly affects young women. The objective of the present
study was to compare immunomodulators and cryotherapy
for the treatment of genital lesions in women with HPV. A
narrative bibliographic review of the scientific literature was
carried out, between immunomodulators and cryotherapy for
the treatment of genital lesions in women with HPV of the
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last 20 years, where publications of systematic reviews and meta-
analyses were identified. It was concluded that the choice of
immunomodulators, like cryotherapy, is better used when there
are clinical lesions induced by HPV in the genital and perianal
region in women, depending on the number, size, severity,
location of the warts and patient preferences.

Keywords: Papillomavirus infections, Immunologic Factors,
Cryotherapy.

Resumo: O papilomavirus humano ¢ uma infec¢io prevalente,
que pode infectar qualquer mucosa do corpo e causar verrugas
genitais externas ou verrugas genitais € cancer cervical. O
tratamento ¢ dificil com alta recorréncia e persisténcia da mesma,
que acomete principalmente mulheres jovens. O objetivo do
presente estudo foi comparar imunomoduladores e crioterapia
para o tratamento de lesdes genitais em mulheres com HPV.
Foi realizada uma revisio bibliogréfica narrativa da literatura
cientifica, entre imunomoduladores e crioterapia para tratamento
de lesoes genitais em mulheres com HPV dos ultimos 20 anos,
onde foram identificadas publicacdes de revisdes sistematicas e
metandlises. Concluiu-se que a escolha de imunomoduladores,
como a crioterapia, ¢ melhor utilizada quando ha lesées clinicas
induzidas pelo HPV na regido genital e perianal em mulheres,
dependendo do nimero, tamanho, gravidade, localizagio das
verrugas e preferéncias da paciente.

Palavras-chave: Infeccoes por  Papilomavirus, Fatores
Imunolégicos, Crioterapia.

INTRODUCCION

El Virus del Papiloma Humano (VPH) es una infeccidn de transmision sexual
frecuente, causante de la condilomatosis o verrugas vulgares y de las anogenitales,
la cual es considerada a su vez como la infeccién de transmisién sexual (ITS) mas
comun en todo el mundo altamente contagiosa, causada por dicho virus (1).

Por tal motivo, el HPV es un virus de ADN, que pasa a través de micro
traumas de la piel o mucosa anogenital y mucosa oral, al epitelio basal. Hasta
el momento existen més de 180 genotipos diferentes identificados (2). Dentro
de los genotipos mas importantes, se encuentran el 16 y 18 por su potencial
oncogénico, mientras que los genotipos 6 y 11 con bajo riesgo oncogénico, son
los responsables de las verrugas viricas anogenitales (3).

Estas verrugas genitales no suelen presentar sintomas especificos; sin embargo,
depende de la ubicacién y tamano suelen ser dolosas presentando prurito y
sangrado en algunas ocasiones (4). En la actualidad existe mayor demanda en los
diferentes tratamientos para minimizar el riesgo de contagio del virus (5). A pesar
de que las verrugas anogenitales es una de las ITS més frecuentes, su incidencia
va a variar dependiendo de multiples factores como: la edad, numero de parejas
sexuales, pais de residencia.

La prevalencia de esta enfermedad se sitta entre 0,13% y 0,16% en estudios
utilizando la poblacién general femenina como denominador, evidenciando que
la edad es proporcional a la adquisicién de nuevas parejas sexuales, casi el 80% de
todos los hombres y mujeres sexualmente activos se infectan (latente o activo /
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subclinico o clinico) al menos una vez en la vida; sin embargo, vale aclarar que la
mayoria de los estudios indican que existe un subregistro, ya que a diferencia de
otras ITS, estas no son de reporte obligatorio a las autoridades sanitarias, lo que
puede interpretarse como una baja prevalencia de la infeccién por HPV (6,7).

En cuanto a la causa de lesiones genitales producidas por VPH y tratamiento
no es preciso definir una sola, ya que se la puede considerar una patologia
de etiologia multifactorial, donde diversos mecanismos estan implicados en su
aparicion. Por lo tanto, el objetivo del presente estudio fue realizar una revisién
bibliogrifica entre inmunomoduladores y crioterapia para el tratamiento de
lesiones genitales en mujeres con VPH.

Esta revisién tiene como propdsito generar informacién actualizada, sobre
los diferentes tipos de tratamiento para lesiones de VPH. Ademads, una correcta
vigilancia de las mujeres vulnerables a sufrir esta patologia nos permitira tener
un mayor control de su estado de salud. Con la consecuente generacién de
estrategias de prevencidn, control y orientaciéon en la toma de decisiones en
politicas publicas.

METODO

Para la realizacién del estudio revision bibliografica narrativa se realizé una
busqueda bibliografica de articulos originales y meta analisis en las bases de datos
Medline (Pubmed), SciELO, Web of Science y Lilacs mediante los descriptores
en Ciencias de la Salud (DeCS) y MesH (Medical SubjectHeadings): Virus
del Papiloma humano, tratamiento con immiquimod, inmunomoduladores,
crioterapia identificados tras la formulacién de la pregunta PICO, y con la ayuda
de los operadores booleanos OR/O y ANDY/Y.

Se consideraron articulos en inglés y espafiol, con combinaciones de términos.
Abarcando articulos publicados desde enero de 2010 hasta enero de 2022,
en idioma inglés o espafiol. Fueron elegidos aquellos articulos primarios. La
evaluacion de la calidad de los articulos seleccionados, el analisis de la variabilidad,
validez y fiabilidad de los articulos seleccionados fueron valorados en base a los
de criterios de seleccién de busqueda de bibliografia y seleccién de estudios, y a
nivel de evidencia que estos presentaban.

Criterios de seleccion

Se restringid a metaandlisis, revisiones sistemdticas y revisiones. El idioma se
restringi6 al inglés, espanol, el sexo en mujeres. No se incluyeron los estudios
que investigaron la localizacién de verrugas genitales y perianales internas
(incluyendo verrugas cervicales, uretral o de canal anal). Se incluyd cualquier
intervencién o combinacién de intervenciones dirigidas a la eliminacién o
reduccion de la carga de enfermedad anogenital asociada al VPH.

DESARROLLO Y DISCUSION

Las verrugas genitales y perianales externas se observan en varios lugares de la
regién anogenital y perianal, especialmente en los sitios de contacto durante las
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relaciones sexuales, esto debido a que, en el tejido epitelial y mucosa donde a
menudo ocurren micro erosiones se facilita la infeccién y transmision del VPH
(8). Ademds, las verrugas genitales suelen ubicarse en el tracto genital como la
vagina, cuello del utero, uretray vulva. Por el contrario, las verrugas intra-anales se
suelen observarse en mujeres y hombres con practicas sexuales anales, pero existen
casos que puede observarse sin la practica de coito anal (9).

Generalmente el tratamiento para lesiones por VPH es diverso, y no existe una
sola terapia como unica opcidn. A continuacion, se detalla una Tabla 1 resumen
con los principales hallazgos.

Tabla 1
Resumen entre inmunomoduladores y crioterapia para el tratamiento
de lesiones genitales en mujeres con VPH reportados en la literatura.

Para Patel y colaboradores (15), las lesiones causadas por VPH tienen una
apariencia muy variable y pueden ser planas, en forma de ctpula, en forma de
coliflor o pedunculada. Por su parte, las verrugas genitales y perianales externas
pueden manifestarse individualmente, como una papula o placa queratésica
solitaria que se encuentran con mayor frecuencia en grandes grupos.

Contrario a esto, para Oriel y colaboradores (16), establecen que las verrugas
genitales y perianales externas comienza como pépulas pequenas e indistintas de
1 a2 mm de color carne en la piel y puede conservar esta presentacién durante
la infeccién.

Generalmente las lesiones causadas por VPH no presentan dolor; sin embargo,
cuando la evolucién de la enfermedad avanza suele acompanarse de prurito,
ardor y otras molestias graves, ademas, las lesiones de mayor gravedad se asocian
a irritacion y sangrado durante el acto sexual. La gran mayoria de las verrugas
genitales y perianales externas se pueden diagnosticar con precisién con una
historia clinica y un examen fisico cuidadosos (17).

Principales tratamientos aplicados para lesiones por VPH

Los objetivos més importantes del tratamiento son la eliminacién ripida y
sostenible de todas las verrugas; no, existe un estandar de oro para el tratamiento
de las verrugas genitales y perianales externas. Para Von y colaboradores (18), el
tratamiento, se debe evaluar individualmente a cada paciente.

Un andlisis de datos agrupados publicado por Werner y colaboradores (19),
en relacion a terapias aplicadas por el paciente contrastaron los parametros de
eficacia, es decir, aclaramiento completo y recurrencia, del extracto de hojas
de té verde / sinecatequinas 10% (tres veces al dia), IMQ 5% (tres veces a
la semana), IMQ 3,75% (diario) y podofilotoxina al 0,5% (diario) segun los

ensayos aleatorios controlados con placebo disponibles. Como resultado de esta
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investigacion se encontraron tasas de aclaramiento similares y tasas de recurrencia
baja entre IMQ y los extractos de hojas de té verde.

Uso de crioterapia en las lesiones genitales producidas por VPH

Camargo y colaboradores (20), mencionan que la crioterapia es un
procedimiento sencillo y econdmico, donde se aplica directamente nitrégeno
liquido en aerosol o criosonda en las verrugas, se utiliza con frecuencia en
muchos paises. Destruye las verrugas por el frio induciendo a la citdlisis, necrosis
epidérmica y dérmica, junto a una trombosis de la microvasculatura dérmica.
En las versiones mds recientes de las gufas europeas y americanas (21), es el
tratamiento de primera linea para las verrugas genitales y perianales externas
en adultos inmunocompetentes. Los consensos de expertos concluyeron que la
decision debe tener en cuenta la preferencia del paciente, experiencia del médico,
costo, sitio anatémico, tamafo, nimero de las verrugas genitales y perianales
externas.

Sin embargo, al momento, ninguna evidencia es concluyente o sugiere
que algin tratamiento es recomendado o superior a otro (22). Una revisién
sistemdtica reciente de Barton y colaboradores (23), sobre tratamientos locales
para pacientes inmunocompetentes ¢ infectados por el VIH, concluyé que
las técnicas ablativas son inmediatamente y clinicamente mds eficaz para
eliminar por completo las verrugas genitales y perianales externas. El tratamiento
recomendado es cada dos o tres semanas, minimo dos congelaciones para ser
efectiva. La duracién de la congelacién aconsejada actualmente es la que el
paciente pueda tolerar (24).

Uso de imiquimod en lesiones genitales producidas por VPH

El imiquimod es un anélogo de nucledtidos que actia como modificador de la
respuesta inmune, disponible comercialmente en forma de crema al 3,75 y al
5%. Por lo tanto, la terapia con imiquimod via tdpica estimula la activacién de
la inmunidad adaptativa e innata produciendo citocinas pro-inflamatorias (25).
Esto permite su empleo en afecciones dérmicas malignas y benignas, gracias a su
efecto antiviral, inmunorregulador y antitumoral.

Actualmente, ¢l imiquimod t6pico estd aprobado por la Administracion de
Drogasy Alimentos de los Estados Unidos (FDA) para el tratamiento de verrugas
anogenitales, queratosis actinica y carcinomas basocelulares superficiales, en
pacientes mayores de 12 afos. Sin embargo, un estudio realizado por Hanna y
colaboradores (26), titulado imiquimod en dermatologia ha mostrado un efecto
beneficioso para tratamiento de muchos otros trastornos de la piel.

El imiquimod se considera uno de los agentes tépicos de primera linea
utilizados en el tratamiento de las verrugas anogenitales (27). Los ensayos clinicos
aleatorizados controlados con vehiculo han demostrado que la aplicacién de
crema de imiquimod al 5%, una vez al dfa (hora suefio), tres veces por semana o
una vez al dfa antes de acostarse en dias alternos para un total de tres dosis en un
periodo de siete dias, durante un méximo de 16 semanas eliminé por completo
las lesiones en aproximadamente el 50% de los pacientes. Ademds, los hombres

785



Revista de Investigacion en Salud VIVE, 2022, vol. 5, nim. 15, Septiembre-Diciembre, ISSN: 2664-3243 / 2664-3243

presentaron una tasa de aclaramiento mds bajo en comparacién que las mujeres,
posiblemente por la baja queratinizacién y la alta humedad de la vulva en relacién
del pene (28,29).

Las tasas de recurrencia fueron relativamente bajas, oscilando entre el 13 y
el 19%, aplicando hasta tres veces al dia, segin tolerancia del paciente, con
resultados similares. En caso de presentar una reaccién adversa (inflamatoria),
se aconseja suspender la terapia por dos semanas. Dentro de los principales
problemas incluyen: prurito, sensacién de ardor o dolor, especialmente con el
imiquimod al 5%.(30,31)

Se han revisado varios articulos, en los cuales no se muestran una diferencia
en la eficacia al utilizar crioterapia de usar imiquimod (26) lo mismo sucede al
utilizar otros inmunorreguladores (32). La eleccion del tratamiento adecuado
varfa segun la cantidad, el tamafio, la gravedad, la ubicacién de las verrugas
y las preferencias del paciente. Las complicaciones de varios tratamientos son
raras, pero incluyen despigmentacién permanente, picazén, dolor, cicatrizacién,
sangrado, estenosis anal o incontinencia y sepsis.

CONCLUSION

Se han empleado varias terapias valiosas disponibles para el tratamiento, que
incluyen agentes citotdxicos, inmunomodulacién y ablacién fisica, entre las
cuales no existe un estandar de oro. El mejor tratamiento va depender del paciente
y la etapa de la enfermedad, cada terapia deber ser individualizada de acuerdo a
las necesidades.

Sin embargo, el uso de imiquimod y crioterapia mostraron excelentes
resultados, donde imiquimod se considera uno de los agentes topicos de primera
linea utilizados en el tratamiento de las verrugas anogenitales, aprobado por la
Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) para dicha
patologia.

No se dispone de datos que indiquen si el tratamiento elimina la infectividad
del virus, siendo el objetivo principal dela terapia es eliminar las lesiones genitales
y perianales. Se propone, ademds, realizar investigaciones con muestras mds
grandes, abordando temas de calidad de vida relacionada con la salud del paciente.
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