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INFECCIONES POR PAPILOMAVIRUS Y OTRAS
VIRIASIS GENITALES

PROTOCOLO ASISTENCIAL N.° 52
ACTUALIZADO EN OCTUBRE DE 2001

De las mudiltiples afecciones virales que pueden
afectar al aparato genital, por su importancia intrin-
seca y practica nos limitaremos al protocolo de las
infecciones por HPV (papilomavirus) y HSV (her-
pesvirus).

INFECCIONES POR PAPILOMAVIRUS
Definicién y consideraciones

La infecciéon por virus del papiloma humano
(VPH) es una enfermedad de transmisiéon sexual
(ETS) que se conoce desde antiguo, existiendo la
posibilidad de una transmisién no sexual por fomi-
tes. Su etiologfa viral no se ha descubierto hasta
1949. En la actualidad se conocen méas de 130 sub-
tipos de VPH, de los que unos 20 afectan al tracto
genital inferior.

El virus, aprovechando las pequefas efracciones
que se producen durante el coito, infecta las células
basales del epitelio, pero la formacién del virus
completo s6lo se realiza en las células superficiales,
més diferenciadas. En ocasiones, y en subtipos de
riesgo, el virus puede no completar su ciclo vital e
integrarse en el genoma del huésped, dando lugar a
lesiones precursoras y céncer.

Epidemiologia

Incidencia maxima: 20-24 afios.

Prevalencia media: 1%.

Indice de infectividad alto: 65-88%.

En Europa occidental se calcula que hay 36 mi-
llones de pacientes con ADN viral positivo (5-10%
de la poblacién mayor de 15 afios). En Espafia se
demostr6 el ADN viral en el 32% de la poblacién ur-
bana y en el 12% de la rural.

Periodo de incubacién: desconocido. Se estima
que dura entre 3 semanas y 8 meses. Las manifesta-
ciones de la infeccién pueden ser clinicas o subcli-
nicas. Estas tltimas son de gran valor epidemiol6-

gico.

Los subtipos implicados en lesiones genitales son
numerosos y algunos de ellos con potencial onco-
génico. Los subtipos 6 y 11 se encuentran sobre to-
do en condilomas acuminados y son de bajo riesgo
oncogénico; los subtipos 16 y 18 son de alto riesgo,
encontrandose en lesiones de alto grado y carcino-
mas invasores; el resto, 31, 33, 35, 41, 45, 51, etc.,
son de riesgo intermedio. Esta distribucion es algo
aleatoria y, en realidad, depende de la respuesta in-
munitaria del huésped, sobre todo en el grupo de
los denominados de riesgo intermedio. De cualquier
forma, el potencial oncogénico sobre el cuello uteri-
no es unas 1.000 veces mayor que sobre la vagina y
la vulva.

Formas clinicas

Aunque los condilomas acuminados constituyen
la manifestacién méas conocida, no es la mas fre-
cuente; las formas subclinicas s6lo demostrables por
colposcopia o vulvoscopia lo son mucho mas.

Enfermedad clinica

Se localizan en las zonas de mayor friccién du-
rante el coito, pueden ser: a) condilomas acumina-
dos: tumores carnosos, blandos, con proyecciones
digitiformes multiples, queratinizados en cresta de
gallo. Se manifiestan mds frecuentemente en los ge-
nitales externos y la vagina. En el cuello sélo apare-
cen en el 10% de los casos, y b) pdpulas pigmenta-
das o no pigmentadas: las primeras también
denominadas papulosis bowenoide por su semejanza
histolégica con la enfermedad de Bowen.

Enfermedad subclinica

S6lo demostrable al colposcopio y con aplicacion
de 4cido acético: a) papilas vestibulares (vulva); b)
papilas fusionadas (vulva), y ¢) epitelio acetoblanco.
Diagnéstico

En la actualidad, el diagnéstico sigue estando basa-

do en la trfada clasica, colposcopia, citologia y biopsia.
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— Inspeccién: permite el diagndstico de la enfer-
medad clinica.

— Colposcopia ulvoscopia: las infecciones por
VPH suelen ser multicéntricas, afectando a todo
el tracto genital inferior; por ello, el examen
debe abarcar desde el cuello hasta el periné.

— Citologfa: de gran valor cuando hay afeccién
cervical y/o asociacién a neoplasia cervical in-
traepitelial (CIN), no asi cuando sélo existen al-
teraciones vulvares. Es patognomoénica la pre-
sencia de coilocitos (células “balonizadas” con
halo perinuclear aparente).

— Biopsia selectiva: es imprescindible para la con-
firmacién diagndstica: acantosis, hiperquerato-
sis, binucleacién, disqueratosis, coilocitosis.

— Microscopia electrénica: detecta el virus com-
pleto, con una sensibilidad del 25 al 50%.

— Técnicas moleculares: permiten la deteccién del
virus, bien mediante la identificacién de su
ADN o a través de la expresion de sus protei-
nas especificas.

Técnicas de deteccién del ADN

Se han usado varias técnicas, pero las mas utili-
zadas actualmente son la PCR y la captura de hibri-
dos; esta dltima es eficaz en muestras recogidas por
la propia paciente.

Técnicas de deteccién de las proteinas del VPH

Deteccion mediante técnicas de inmunohistoqui-
mica sobre tejido o en suero de las proteinas es-
tructurales L1 y 12, o bien de las oncogénicas E6 y
E7. Son menos ttiles.

Tratamiento

Esencialmente no tiene tratamiento, al igual que
el VIH o VHB o VHC. Basdndonos en que no exis-
te tratamiento sistémico alguno que elimine el ADN
viral, y que la desaparicién de la lesion condiloma-
tosa no significa por ello la eliminacién del VPH de
todo el tracto genital, debemos aceptar la existencia
de un indice no despreciable de fracasos terapéuti-
cos y de recidivas.
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Al plantearnos el tratamiento debemos considerar
siempre estas premisas:

— Eliminar y aliviar los sintomas.

— Tratar las lesiones.

— Controlar la diseminacion de la enfermedad.
— Aliviar la ansiedad.

La metddica previa al tratamiento debe descartar
cualquier ETS asociada, asi como la exploracién de
la pareja sexual por el especialista. El tratamiento es-
td condicionado por una serie de factores, que de-
terminan de alguna manera la terapia adecuada en
cada caso:

— Namero, tamafio y distribucién anatémica de
las lesiones, extensién de las mismas y grado
de queratinizacién, tiempo de evolucién y re-
sistencia a otros tratamientos.

— Estado inmunitario del paciente.

— Eficacia, disponibilidad y facilidad de aplicacién
del método terapéutico.

— Toxicidad.

- Coste.

— Edad de la paciente.

— Preferencia de la paciente y experiencia previa
del mismo.

— Experiencia del médico respecto al método y
medio donde se realice el tratamiento.

Aunque existe la posibilidad de regresion espon-
tanea, la tendencia es tratar las lesiones clinicas con
el fin de controlar la enfermedad, aliviar la ansiedad
de la paciente y mejorar su autoestima.

Siguiendo las recomendaciones de las CDC 1998,
los tratamientos son de dos tipos: aplicados por la
propia paciente y por el médico.

1. Métodos aplicados por la paciente:

— Podofilotoxina. Eficaz en lesiones cutdneas vul-
vares. El riesgo de toxicidad es bajo. Contrain-
dicada en la gestacion. En crema es eficaz en
condilomas anales. Recurrencias frecuentes.

— 5-fluorouracilo (5FU). Tépico. De utilidad en
lesiones mucosas, incluso en lesiones intraepi-
teliales de alto grado. Control estricto médico
por riesgo de ulceraciones.

— Imiquimod. Induce la sintesis local de citocinas
e interferén, modificando la respuesta inmuni-
taria del organismo infectado, con eliminacién
de las lesiones.
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2. Métodos aplicados por el médico:

a) Tratamientos médicos:

— Resina de podofilino. En desuso.

— Acido bi y tricloroacético. Poco utilizados en
nuestro medio. Utiles en mucosas, en lesiones
pequeias y escasas y durante el embarazo.

— Interferén. Se puede usar por via tépica (inefi-
caz), inyeccion intralesional o intramuscular o
subcutdnea (es la via de eleccién). Dosis de 3
millones U/3 veces por semana durante 4-6 se-
manas.

b) Tratamientos quirtrgicos:

— Extirpacién con tijeras o bisturi frio.

— Electrocoagulacion.

— Crioterapia con nitrégeno liquido.

— Laser de CO..

3. Tratamientos médicos de futuro: ciclovir, cyta-

rabina, hypericina.

4. Vacunas: en investigaciéon. No estardn disponi-

bles antes de 7 afios.

Como norma general, las lesiones iniciales, peque-
fas y poco extensas, se tratardn con métodos tépicos
aplicados por la paciente o el médico, mientras que
en las lesiones antiguas, extensas y recidivantes se
deben usar tratamientos quirtirgicos, e incluso mixtos
en lesiones muy extensas y recalcitrantes.

Seguimiento

Una vez desaparecidos los condilomas debe esta-
blecerse un seguimiento peridédico, especialmente
durante los primeros 3 meses, que es cuando mas
recidivas se producen.

Lesiones por VPH y gestacion

Los condilomas acuminados deben tratarse para
disminuir la posibilidad de transmisién de la infec-
cién al feto. Pueden tratarse con acido tricloroacéti-
co, asa diatérmica, crioterapia o laser. La existencia
de infeccién por VPH durante el embarazo no cons-
tituye una indicacién de cesdrea, salvo en casos de
condilomas voluminosos que obstruyan el canal del
parto o supongan un grave riesgo de hemorragia.

INFECCIONES POR HERPES SIMPLE
Definicion y consideraciones

Es una ETS cuya incidencia ha aumentado de for-
ma importante en los tltimos afios. Al igual que otras
ETS, puede manifestarse con diversos cuadros clini-
cos, pero a diferencia de ellas las manifestaciones de
la enfermedad pueden reaparecer sin contacto sexual
adicional. Ia cronicidad de la enfermedad, unida al
hecho de que las recidivas son impredecibles, pro-
duce una sensaciéon de pérdida de control que re-
percute en las relaciones interpersonales de la pare-
ja y en la calidad de vida del paciente. Es esta
posibilidad de recurrencias la que marca verdadera-
mente a esta enfermedad. El 75% de las recurrencias
son sintomaticas y siempre eliminan virus.

Debido a que alrededor del 90% de los casos de
herpes genital estdn producidos por el VHS-2, nos
ocuparemos de este tipo de virus en concreto. La in-
fecciéon por VHS-2 en Espafia es menos frecuente
que en otros paises; constituye el 6% de todas las
consultas de ETS. Utilizando el andlisis de anticuer-
pos especificos, el 16-33% de la poblacién posee an-
ticuerpos contra el VHS-2. El 80% de los casos apa-
recen entre los 18 y 36 afios de edad.

Manifestaciones clinicas

Son variadas, dependiendo del estado inmunol6-
gico del paciente. A veces cursa de manera asinto-
matica. Se distinguen fundamentalmente tres formas:

1. Infeccion primaria: se produce en pacientes sin
anticuerpos circulantes, es decir, que no han estado
previamente expuestos al VHS.

Los sintomas generales se confunden con un pro-
ceso gripal; los sintomas locales incluyen dolor in-
tenso genital, quemazon y disuria, a veces adenopa-
tia inguinal hipersensible y/o dolorosa.

La lesion inicial suele aparecer en las zonas de
mayor friccion durante el coito, la horquilla vulvar
y/o alrededor del clitoris. Aparecen pédpulas eritema-
tosas y dolorosas en uno o varios grupos; en 24-36 h
se transforman en vesiculas de fluido claro, cuyo as-
pecto caracteristico facilita el diagnéstico. Las vesi-
culas se rompen dejando lesiones ulceradas y dolo-
rosas; curan sin dejar cicatriz.
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2. Primer ataque o infeccién inicial no primaria:
la paciente tiene anticuerpos circulantes como con-
secuencia de una infeccién previa en otra localiza-
cién no genital. [a infeccién es menos grave, con
menor sintomatologia y de menor duracién que la
primaria.

3. Infeccién secundaria, recurrente o recidiva: son
pacientes con anticuerpos circulantes por herpes geni-
tal previo. Son imprevisibles y variables en su aparicion,
intensidad y duracién, si bien suelen ser mas leves que
las primarias, suele haber manifestaciones prodrémicas,
como dolor, prurito, ardor, parestesias, etc.

Diagnostico

Se efecttia mediante los datos clinicos, los ante-
cedentes y la exploraciéon clinica (sobre todo en la
fase vesicular). La deteccién del virus o su expresién
se realiza mediante:

— Cultivo: representa el método mds sensible de
diagnéstico. Debe obtenerse la muestra me-
diante raspado del fondo de la lesiéon con un
hisopo. Se valora el efecto citopatico, observar-
se células gigantes multinucleadas, con nticleos
en cristal esmerilado. Existe un importante por-
centaje de falsos negativos. Se aislardn virus
fundamentalmente de las vesiculas y pustulas,
donde alcanza un 90% de sensibilidad. En le-
siones avanzadas la sensibilidad es del 25-30%.

— Detecciéon de proteinas de VHS en la muestra:
son pruebas sensibles y rapidas. Se usan las
técnicas de ELISA y de inmunofluorescencia.
Los anticuerpos marcados se unen a las protei-
nas virales tras la extraccién de la muestra de
las lesiones.

— Frotis de Tzanck y Papanicolaou: no poseen la
suficiente sensibilidad como para tener utilidad
clinica.

— Determinacién de anticuerpos herpéticos séri-
cos: ELISA. lLos anticuerpos cuantificados por
estas técnicas no permiten diferenciar entre in-
feccion previa por VHS-1 y VHS-2. El tipo es-
pecifico se establece por aislamiento y tipifica-
cién viral.

— Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR): de
elevada sensibilidad y especificidad, amplifica
el ADN viral para facilitar su deteccién.
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— Técnicas de hibridacién de ADN: especifico,
permitiendo ademéds determinar el tipo. Es un
método laborioso, costoso y carece de interés
practico.

— Examen directo al microscopio electrénico: es
definitivo, pero carece de interés clinico.

En la actualidad, el mejor método diagndstico es
el cultivo, que se hace positivo en 48-72 h; la de-
teccién del ADN viral por técnicas de PCR es mas
sensible que el cultivo, aunque su precio y, por tan-
to, las dificultades de su comercializacién limitan to-
davia su uso; su gran ventaja es la rapidez del diag-
noéstico. La tincién de Tzanck en tomas citologicas es
un método rapido, pero sélo alcanza tasas de sensi-
bilidad del 50%; igualmente, las técnicas de enzi-
moinmunoandlisis son poco especificas.

TRATAMIENTO

La infeccién por VHS esencialmente no tiene cu-
ra. El aciclovir constituye la primera linea de trata-
miento y es el tnico farmaco que ha demostrado su
actividad en todas las lesiones genitales. Evita la re-
plicacién del virus sin afectar a las células normales.
Acorta los periodos de duracién del brote, alarga el
tiempo entre brotes y disminuye parcialmente la po-
sibilidad de nuevos brotes. Puede administrarse por
via tdpica, oral e i.v. La toxicidad es muy rara.

En el ataque agudo: se administraron 200 mg p.o.
5 veces al dia 0 400 mg/8 h, durante 5 o 10 dias.

En casos graves iv. 5 mg/kg i.v., 3 veces al dia
durante 5 dias.

El famciclovir y penciclovir son semejantes al aci-
clovir. De mayor biodisponibilidad, se precisan do-
sis menores. El famciclovir se administra a dosis de
125-250 mg/12 h durante 5-10 dias.

El valaciclovir, un profdrmaco del aciclovir, se usa
para el tratamiento de herpes primarios y recurren-
tes; su beneficio es la mejor biodisponibilidad y ma-
yor absorcion oral, administrindose a dosis de 250
mg 2 veces al dia durante 5-10 dias para la pri-
moinfeccién o el ataque recurrente.

El ganciclovir es un farmaco de eleccion para el
tratamiento del citomegalovirus.

El foscarnet, considerado como de segunda elec-
cién, se administra por via parenteral, por bomba de
infusién. Puede producir alteraciones 6seas por de-
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posito, de la funcién renal por lesién tubular y ul-
ceras genitales por irritacién local al excretarse por
orina.

TERAPIA DE SUPRESION

Se usard en casos de recidivas frecuentes y severas
(mds de 6 ataques al afio, lesiones muiltiples persis-
tentes de mas de una semana, recidivas con intensa
sintomatologfa y extension). Se usard de manera con-
tinuada aciclovir a 400 mg/12 h p.o., fanciclovir 500-
1.000 mg/12 h p.o. o valaciclovir 250 mg/12 h p.o. Ca-
da 6 meses se deberd revisar la pauta terapéutica.

HERPES Y GESTACION

Coincidiendo con la gestacion, puede aparecer
cualquiera de las manifestaciones anteriores. Ante
una infeccién primaria, el problema es grave, pues
existen mayores posibilidades de diseminacién que
en no gestantes, con una elevada tasa de morbi-
mortalidad. [a gestacién no modifica la evolucién
clinica de la infecciéon recidivante, aunque es mads
frecuente, ya que el 80% de las mujeres con antece-
dentes sufrird al menos un ataque siendo gestantes.
La infeccién primaria durante el embarazo puede ser
causa de abortos, CIR, parto pretérmino, malforma-
ciones por infeccién congénita (microcefalia, corio-
rretinitis y lesiones cutdneas extensas) e infeccion
neonatal. [a transmisiéon al feto se puede producir
intrattero en el 5% de los casos, intraparto en el
85% de los casos o en el posparto en el 5%. La tasa
de transmision intraparto es del 50% en los herpes
primarios y del 1-4% en las recurrencias. Hay que
recordar que el 80% de los recién nacidos afectados
proceden de madres asintomadticas. A pesar del tra-
tamiento antiviral adecuado, mas del 40% de los ne-
onatos infectados muere y un gran porcentaje de los
supervivientes presenta una morbilidad importante.

Tratamiento

El farmaco de eleccién es el aciclovir. No se han
observado efectos teratogénicos ni anomalias fetales.
Actualmente puede considerarse su uso cuando la
clinica asf lo requiera.

Las recomendaciones actualmente son las si-
guientes:

1. Pacientes con antecedentes de VHS, pero sin
lesiones:

— Aceptar el parto vaginal.

— Cultivos de la madre en el parto, o del recién
nacido, para identificar fetos potencialmente
expuestos.

— No es preciso el aislamiento materno; con estas
medidas el riesgo de infeccién neonatal es re-
ducido (1/1.000).

2. Pacientes con lesiones genitales cerca del tér-
mino o a término, pero antes del trabajo de parto o
la amniorrexis:

— Cultivos del cuello uterino cada 3-5 dfas.

— Cesdrea si son positivos los cultivos o hay sig-
nos de infeccién activa. Si no se descubren le-
siones y/o cultivos negativos se permite el par-
to vaginal.

Tratamiento sintomdtico

1. Del dolor: aplicacién local de hielo; AAS; pa-
racetamol.

2. Disuria: miccién en bafio caliente o en posi-
cién erecta separando los labios.

Prevencion

— Bvitar la promiscuidad sexual.

— Evitar el coito cuando hay sintomas premonito-
rios.

— Uso de preservativo.

— Uso de espermicidas.
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