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INTRODUCCION

Las verrugas se conocen desde laépocade los
griegos y los romanos y ya entonces se habia
postulado el mecanismo de transmisién sexual
para los condilomas acuminados. A fines del
siglo XIX se sospechabasuetiologiainfecciosay
esto lo comprobd Ciuffo en 1907, contagiando
con verrugas a personas previamente sanas a
partir de filtrados de verrugas. En 1949 se aisl6
el virus de papiloma de la piel y desde ese
momento se han descubierto mas de 70 tipos de
papilomavirus humano (HPV).

Enlo que respectaalos nifios, se esta viendo
un importante incremento de verrugas anoge-
nitales paralelamente al aumento en la inciden-
ciade HPV de transmision sexual entre los adul-
tos que comenzd a mediados de 1960. Se han
reportado varios casos en niflos, que no se aso-
ciaron con abuso sexual y dia a dia se acumula
evidencia a favor de otros tipos de transmision
como la vertical, la autoinoculacién y la provo-
cada por el contacto casual entre personas. Tam-
bién hay otros aspectos que le dan nuevo auge
al tema: el poder oncogénico de varios tipos de
HPV, el tiempo exacto de latencia del virus, que
se desconoce, y se ignora también si los nifiosy
las nifias prepuberes que estan infectados con el
virus en forma latente corren riesgo de desarro-
llar neoplasias. Esto nos impulsé a preparar esta
actualizacién sobre una patologia poco frecuente
pero de importancia en el terreno de la preven-
ciony el diagndstico precoz.

Virologia
Los papilomavirus sonvirus ADN pertenecien-
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tesalafamiliaPapovaviridae .Notienenenvoltura
y son resistentes al frioy a la desecacion.

Se descubren nuevos tipos dia a dia y ya hay
descriptos mas de 70 distintos. Cada vez que se
detecta un nuevo virus se estudia el ADN y se lo
compara con los ya definidos, si contiene menos de
50%de homologiaconlos otros se lo distingue como
uno nuevo; estosdistintostipos son especificos tanto
en la especie animal como en el sitio del cuerpo que
infectan. Tomando esto en cuenta, los HPV pueden
dividirse endos grandes grupos: los que comprome-
ten piel y los que compromenten mucosas.

DIAGNOSTICO

El HPV se ha cultivado recientemente pero por
el momento el uso de los cultivos esta restringido
al area de investigacion. En la practica diaria se
detecta por varias técnicas biomoleculares:

« Hibridacién in situ: permite identificar se-
cuencias especificas de los papilomavirus
mediante el uso de una sonda (segmento de
ADN o ARN complementario a secuencias
especificas del HPV marcado con untrazador
isotépico o no isotdpico), preservando la
estructurahistoldgica; tiene baja sensibili-
dad en especimenes con baja cargaviral por
célula pero tiene alta especificidad.

= Southern blot (restricciéon enzimatica del
ADN problema, electroforesis e hibridacion
con sondas especificas de la membrana
bloteada poselectroforesis): implicaextraer
ADN del tejido; mediante el uso de endo-
nucleasas de restriccién, clivarlo en varios
fragmentos de distinto tamario; separarlos
por electroforesis en gel de agarosa; luego
transferir el ADN a un soporte sdlido (por
ejemplo: membrana de nitrocelulosa) para
finalmente hibridarlo (reasociar) con ADN
de HPV.

= Dot blot: es un método rapido y mas eco-



némico de pesquisa; el ADN extraido del

tejido es desnaturalizado y transferido a

lamembranasin previaseparacion o clivaje

para hibridizarlo con ADN de 6 0 7 tipos de

HPV que se obtienen de sistemas comer-

cialmente disponibles.

= RCP: esunatécnicaque permite amplificar
enziméaticamente los fragmentos de ADN.

Se puede detectar una sola molécula de

ADNen 10 células. Puederealizarse insitu

(RCP in situ) permitiendo efectuar en for-

ma conjunta el diagndéstico citohistopa-

toldgico.

< Hay otros métodos, no biomoleculares,
que permiten sospechar la presencia de
este virus pero que requieren de ulterior
confirmacién. Son importantes para de-
tectar manifestacionesclinicasdelainfec-
cién por HPV; éstos son:

- Visualizacién con acido acético al 5%:
hace resaltar el tejido comprometido y
verlo en un examen clinico de rutina
(colposcopia o examen del pene).

- Citologia: obteniendo la muestra por el
método de Papanicolau.

- Histologia: obteniendo la muestra a tra-
vés debiopsias.

Epidemiologia

A mediados de 1960 se produjo entre la po-
blacién adulta un importante aumento en la
incidencia de verrugas anogenitales producidas
porvarios tiposde HPVy, sibienenlainfanciase
trata de una patologia infrecuente, desde esa
época se han reportado casos de verrugas ano-
genitales en nifos y de deteccidn del virus en
neonatos con manifestacion clinica o sin ella.

Los tipos de HPV que se encuentran mas

Forocraria 1: Condilomas acuminados enunanifa
de 3aiios.
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frecuentemente en las verrugas anogenitales de
los nifios son los tipos 6 y 11 y, con menor
frecuencia, se han hallado los tipos 2, 16y 18.

En un trabajo realizado por la Dra. Turazzay
colaboradores en nuestro pais, se estudiaron
ocho nifios menores de dos afios con esta pato-
logiaconlos métodos de Southernbloty RCP; se
detecté el tipo 6 encinconifiosyeltipol1lendos
de ellos; en una muestra se encontré HPV pero
no se logré tipificar.

Los mecanismos de transmisién postulados
hasta el momento son:

< Vertical:

- IntraGtero:sereportaronvarioscasosde
nifios nacidos converrugas anogenitales,
con papilomatosislaringea (clasicamen-
te descripta como de transmision verti-
cal), asi como de neonatos en los que se
encontrd HPV en raspados bucales, ha-
biendo nacido por cesarea.

-Perinatal: se postulael pasaje através
del canal de parto como el sitio de con-
tagio del HPV, que produciria verrugas
anogenitales y papilomatosis laringea
durante la infancia. Puraneny col. reali-
zaron cepillados de la mucosa bucal de
hijos recién nacidos de madres en segui-
miento por presentar infeccidn cervical
con HPV, detectando ADN de HPV en
31,6% de los RNy cambios clinicos en la
mucosa oral (hiperplasia) en 22,4% de la
poblacion estudiada (n= 98). Por otra
parte, se observé que practicamente to-
dos los nifios con papilomatosis laringea
de una serie habian nacido por parto
normal (108 de 109). El tiempo de latencia
delvirus sigue siendo un tema muy con-
trovertido. Se acepta actualmente que
dura aproximadamente 1 afio; sin em-
bargo, algunos sugieren que el virus pue-
de permanecer en este estado hasta 3
afios o masy esto estariamuy relaciona-
do con el estado inmune del paciente.

= Casual:
Por autoinoculacién o heteroinoculacion
a partir de verrugas anogenitales o cuta-
neas. En dos trabajos de Obalek y col. se
observo que gran parte de los nifios de-
rivados por presentar verrugas anoge-
nitales también tenian verrugas vulga-
res o algunos de sus padres las tenian.
< Sexual:
Anteriormente se pensaba que el abuso
sexual era el tnico mecanismo de trans-
misién en lainfancia. La evidencia actual
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indica que el diagndstico de este cuadro
en un niflo no es patognomaonico de abu-
so sexual, pero siempre debe investigarse.
Es el principal mecanismo de transmision
entre adultos.

Fisiopatogenia

EIHPV es unvirus epiteliotréofico que penetra
en la piel a través de soluciones de continuidad
(microtraumas u otras lesiones), se integra al
nucleo de las células pavimentosas y produce
hiperplasia de las células basales y parabasales
(acantosis), vacuolizacién degenerativa del cito-
plasma (koilocitosis) y engrosamiento variable
de las capas epidérmicas mas superficiales (hiper-
queratosis y paraqueratosis).

Se ha visto que la replicacién del HPV esta
relacionada con el estado de diferenciacion del
queratinocito infectado, ya que solo se detectd
ADN viral en las células de la capa granular o por
encima de esta capa. Se postula en este momento
que la infeccion por este virus probablemente se
extienda en la piel sana que rodea la lesion, esto
explicarialas frecuentes recidivas que se observan
luego de tratamientos aparentemente efectivos.

Respecto del mecanismo oncogénico propues-
to para el HPV, hay numerosos estudios experi-
mentales que apoyan el concepto de tipos de
HPV de “alto riesgo” (HPV 16 y 18) y de “bajo
riesgo” (HPV 6 y 11). El esquema hipotético de
patogénesis de cancer anogenital seria el si-
guiente: el virus infecta las células humanas, el
ADN viral permanece latente en la célulay, ante
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determinados estimulos como las hormonas
sexuales, los glucocorticoides y varios inmuno-
moduladores, se amplifica, cambia de la forma
episomal en que se encuentraen el citoplasmaa
una forma integrada al ADN nuclear. A partir de
losgenesviralesE6y E7 se producen dos protei-
nas que inhiben y degradan en uno y otro caso,
factores antitumorales propios de la célula. De
esta manera ésta se perpetla aunque tenga
defectos importantes en su estructura genética.

Manifestaciones clinicas

La infeccion anogenital por HPV en pediatria
se presenta tipicamente como papulas verrugo-
sas, color piel o rosadas, que pueden ser planas,
pedunculadas, agrupadas o coalescer en una
lesién mayor y semejar una coliflor. Lalocaliza-
cion mas frecuente en ambos sexos es la perianal.
En las nifias las lesiones pueden hallarse tam-
bién alrededor de la uretra, himen, fosa poste-
rior, labios mayores y menores; aparecen como
una superficie irregular o grupos de pequefas
papulas. Enlos nifios prepuberes se han descrip-
to lesiones por HPV en pene (corona y uretra).

Las lesiones suelen ser asintomaticas, pero
cuando se irritan por trauma o se sobreinfectan
dan como resultado prurito, dolor, sangrado,
disuria (si se encuentran en la uretra) o vaginitis.

Las verrugas anogenitales pueden evolucio-
nar de diversas maneras: crecer y extenderse
rapidamente, permanecer estables o regresar
espontaneamente luego de un tiempo.

El diagnostico es clinico, especialmente para

Tipodelesion

Tipode HPV

Verrugas plantares

Verrugas vulgares

Verrugas planas
Epidermodisplasiaverrucciforme
Verrugasgenitales

Papilomatosis laringea

Queratoacantomas

Enfermedad de Heck, hiperplasia epitelial focal
Carcinoma anogenital**
Carcinomalaringeo, oral
Papulosisbowenoide, enfermedad de Bowen
Neoplasiaintraepitelial anogenital

Papilomavulvar
Papilomaoral eninmunosuprimidos

1,10

1,2,4,7 (enmanipuladores de carne), 10, 27, 28,29, 57*
2,3,4,10,27,28,29,41
5,8,9,12,14,15,17,19-25,36-38,46,47,49,50

6%, 11*, 16**, 18**, 30**, 31**, 42*, 44* 51** 54* 55*
6*,11*, 40%*, 44*,55*

9

13*, 32*

16,18, 30, 31,33-35,39,45,51,52,56,58, 66,69

30**, 40*

34*,48, 55*

34*, 35%*, 39** 40%*, 42*, 43*, 45** 51** 52** 56**,
57*,58**, 59* 61%*, 62*, 64*; 67*, 68*, 69**, 71*

42* 43*,70*

72*%,73*

*HPV de “bajo riesgo”.
**HPV de “alto riesgo”.
Extraidoy modificado de Cobb?y Majewski®.
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los ojos de alguien entrenado.

Diagndsticosdiferenciales

Seincluyen entre éstos: moluscos contagio-
sos, condilomas planos (sifilis), histiocitosis a
células de Langerhans y neurofibromatosis.

Tratamiento

Habitualmente se usan dos tipos de métodos:
fisicosy quimicos. Entre los primeros se encuen-
tran la cirugia, la electrocirugia, la criocirugiay
el laser. Requieren anestesia general en los ni-
fios pequefios, lo que limita su uso.

Dentro del grupo de agentes quimicos halla-
mos el acido salicilico, el &cido lactico, el acido
tricloroacético, la cantaridina, el formaldehido,
el glutaraldehido, la podofilinay su derivado el
podofilox, el 5-fluorouracilo y la bleomicina.
Todos se aplican topicamente.

Se ha estado usando con buenos resultados el
interferdn intralesional y también sistémico, en
especial eninmunocomprometidos; sinembar-
go no se la puede considerar una droga de
primera elecciéon por su alto costo y los efectos
adversos derivados de su uso sistémico.

Contodoslos métodos latasaderecidivas es
alta, aparentemente debido a que el virus esta-
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ria presente de manera subclinica alrededor de
laslesionesvisibles.

La novedad dentro de este tépico, y quizas lo
mas promisorio, es la inmunoterapia. Se estan
llevando a cabo estudios clinicos con unavacuna
basada en los genes E6 y E7 para las neoplasias
cervicales asociadas al HPV (16 y 18), para uso
terapéutico y otra vacuna para uso profilactico.
Cabe esperar muchos avances en este sentido en
los proximos afios.

CONCLUSIONES

Las verrugas anogenitales constituyen una
entidad rara pero de incidencia en aumento
entre la poblacion infantil. Est4 bien claro que
su etiologia es el virus de papiloma humano y
generalmente se trata de tipos con “bajo ries-
go” de desarrollar carcinoma genital. Sin em-
bargo, para los investigadores aun quedan mu-
chos interrogantes: el tiempo de latencia del
virus dentro de la célula infectada, su potencial
oncogénico, laincidenciade cada tipo de trans-
misién entre los nifios, los desencadenantes que
provocan la activacion del virus y los mecanis-
mos implicados en ella, entre otros. Tenemos un
amplio panorama ante nosotros que posible-
mente no tarde mucho en clarificarse. 1
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