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RESUMEN
Introduccién. Los condilomas son causados por

Papilomavirus Humano (PVH), esencialmente
tipos 6 y 11. No se conoce la prevalencia de PVH
en hombres cubanos seropositivos al Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH).

Objetivo. Detectar infeccion por PVH, genotipos
y aspectos clinicos en hombres cubanos seroposi-
tivos al VIH-1.

Materiales y Métodos. Se estudiaron muestras de
condilomas en 30 pacientes cubanos atendidos en
el Instituto “Pedro Kouri”. Al tejido se le realizd
analisis histopatoldgico y deteccion de PVH me-
diante Reaccion en Cadena de la Polimerasa (RCP)
con oligos MY09/11. Ademas, genotipificacion
con 32 sondas biotinadas, para PVH de alto o bajo
riesgo oncogénico.

Resultados. E1 ADN de PVH fue detectado en
100% de las muestras. Los genotipos 6 y 11 se
identificaron en 63.3% y en 53.3% de los casos,
respectivamente. En 19 individuos, se demostro
coinfeccidn con genotipos de bajo y alto riesgo.
En un mismo paciente se pudieron detectar
hasta 11 genotipos, con predominio de PVH 16
(50%) y 18 (43.3%). La terapia més usada fue
el acido tricloracético. Se observd asociacion
estadistica [X? =11.27; RR=28.5; 95% IC: 2.6-
306.6 (p=0.008)] entre la presencia de genotipos
de alto riesgo oncogénico y el conteo de linfocitos

T CD4+ < 500 células /mm°.

Conclusiones. La deteccion de PVH de alto y bajo
riesgo oncogénico, en lesiones condilomatosas
de pacientes cubanos seropositivos al VIH-1, en
relacion con el conteo de CD4+ es un hallazgo de
interés para el seguimiento y la deteccion temprana
de neoplasias anogenitales.

Palabras clave: PVH, VIH, condiloma, genotipos,
linfocitos T CD4+

ABSTRACT

Detection of Human Papillomavirus (HPV)
in anogenital condyloma from HIV-1 infected
cuban men

Introduction. In the general HIV-infected popu-
lation, there are few data on the prevalence and
risk factors for anogenital condyloma, precursor
lesions for anogenital cancer. In Cuba, there have
been few studies about the prevalence of HPV in
HIV infected people.

Objective. Detection and typing HPV in anogeni-
tal condyloma lesions from Cuban HIV-1 infected
men.

Materials and Methods. We studied samples of
warts from 30 Cuban patients attending the Insti-
tuto Pedro Kouri. HPV DNA was detected using
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PCR with MY09/11 primers. HPV DNA typing
was conducted by hybridization with 32 low and
high-risk HPV DNA biotin-labelled probes. Clinic,
epidemiologic and immunologic features of these
patients were analyzed.

Results. HPV DNA was detected in 100% of the
lesions sampled. Associated with the condyloma
lesions, HPV 6 and 11 were detected in 19 of
30 cases (63.3%) and 16 of 30 patients (53.3%),
respectively. Multiple infections with high-risk
HPV types, predominantly HPV 16 (50%) and
18 (43.3%) were observed in 19 samples, with
up to 11 different genotypes in the same patient.
Condylomas were frequently localized in perianal
region.Trichloroacetic acid (80%) was the most
used therapy. In patients with a T lymphocyte
CD4+ count < 500 cell/mm?® high-risk HPV types
were detected more frequently. This correlation
was statistically significant [X*=11.27; RR=28.5;
95% IC: 2.6-306.6 (p=0.008)].

Conclusions. High and low risk HPV types detec-
tion in condylomas from HIV-infected men and T
lymphocyte CD4 count should be considered for
the monitoring and early detection of anogenital
neoplasia. These findings could be a valuable data
for follow-up and treatments.

Key words: HPV, HIV, condyloma, T lymphocyte
CD4+

INTRODUCCION

Las infecciones de transmision sexual
continuian en incremento en todo el mundo,
representando un serio problema, tanto en
términos de salud como econdmicos y sociales.
Su control es decisivo para mejorar la salud
reproductiva de toda la poblacion y constituye
uno de los grandes desafios actuales. Entre estas
infecciones, las verrugas genitales o condilomas
son, probablemente, las de mayor incidencia.
Un incremento notable durante la ultima década
las ubica entre las enfermedades virales mas
frecuentes transmitidas sexualmente (1).

Los Papilomavirus Humanos (PVH) son
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un grupo de particulas virales con potencial
oncogénico capaces de provocar lesiones epiteliales,
cuya evolucion pudiera llegar a ser complicada y
provocar serios problemas de salud (2). Este agente
viral es el causante de la mayor cantidad de canceres
de piel y mucosas, pues se reporta en mas del 90%
de los casos de cancer cervicouterino y en mas del
50% de los canceres anogenitales y orofaringeos
(3-5).

Existen aproximadamente mas de 100
genotipos de PVH, 77 de los cuales han sido
clasificados segun el tipo de lesion o enfermedad
con la que se han asociado. El significado clinico de
las lesiones asociadas con PVH esta determinado,
fundamentalmente, por su localizacion, el genotipo
viral y los factores relacionados con el hospedero
(6).

El tracto anogenital es el principal reservorio
de los PVH mucosos y se han identificado alrededor
de 40 tipos; se clasifican en grupos de alto y bajo
riesgo oncogénico, dependiendo de la frecuencia
en que aparecen asociados con enfermedades
premalignas y malignas (7).

Con el desarrollo pandémico de la infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
la incidencia y problematica de la infeccion por
PVH adquirié importancia epidemioldgica y se ha
estimado una prevalencia de mas del 30% (8,9).

Los condilomas usualmente son causados
por los tipos de PVH 6 y 11, aunque también se
han podido detectar otros genotipos de alto riesgo
oncogénico en estas lesiones (10). En los individuos
inmunocomprometidos, como es el caso de los
pacientes infectados con VIH, la presencia de
genotipos de PVH de alto y bajo riesgo oncogénico,
coexistiendo en las lesiones condilomatosas, pudiera
potenciar el desarrollo de una futura neoplasia en la
zona anogenital (11).

Estos aspectos, unidos a la ausencia en Cuba
de estudios previos en la poblacion masculina
seropositiva al VIH, conducen a la realizacién
de la presente investigacion, donde se pretende
conocer los genotipos de PVH mas frecuentes en
lesiones condilomatosas anogenitales, la presencia
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de coinfecciones, el estatus inmunologico y la
respuesta ante las diferentes terapias empleadas en
el grupo seleccionado.

MATERIALES Y METODOS
Pacientes

Se estudiaron 30 pacientes masculinos
seropositivos al VIH-1, atendidos en la consulta de
Dermatologia del Instituto de Medicina Tropical
“Pedro Kouri”, Ciudad de La Habana, entre enero
de 2004 y enero de 2006. Estos pacientes acudieron
a la consulta por condilomas anogenitales.

Ademas de realizar la toma de muestras a
cada paciente, para la investigacidon propuesta, se
aplicaron diferentes terapias para el tratamiento
de los condilomas, segun fuera el caso. Por otra
parte, se orientaron examenes complementarios
con el fin de llevar a cabo un estudio integral de los
pacientes, asi como el tratamiento y seguimiento
adecuados.

El protocolo de esta investigacion fue
aprobado por el Comité de Etica de la Institucion
auspiciadora y, en todos los casos, se obtuvo el
consentimiento informado de los pacientes para
formar parte del estudio. A cada uno de ellos, se
le informo que este estudio se realizaria teniendo
en cuenta los principios éticos de la investigacion
clinica en humanos, maxima confidencialidad, y
que los resultados sélo serian utilizados con fines
cientificos y no se revelaria su identidad. Se les
brindd, ademas, la oportunidad de salir del estudio
en cualquier momento que lo consideraran.

Muestras clinicas

La toma de las muestras se realizo por
remocion de las lesiones. Las secciones del
tejido removido fueron destinadas para el analisis
histopatologico, con el fin de realizar el diagnostico
confirmatorio de la lesidn, y para la deteccidon
de PVH. Para los estudios de deteccion y
tipificacion de PVH, los fragmentos de tejido
fueron transportados a 4°C en tubos de congelacion
de 2 mL, que contenian 1.5 mL de solucién de
transporte: solucion salina fosfatada y dodecil

PVH en condilomas de cubanos VIH+

sulfato de sodio al 0.01% (PBS-SDS). Una vez
en el laboratorio, se almacenaron a —20°C hasta
su posterior procesamiento.

Extraccion del ADN

Los fragmentos de tejido se colocaron en
tubos Eppendorf con 500 pL de tampon de extrac-
cion [acido etilén-diamino-tetraacético (EDTA,
Promega, EUA) 10 mM pH 8.3, cloruro de sodio
10 mM, SDS 0.5%] vy se trataron con 25 pL de
proteinasa K (Sigma) (25 mg/mL). La mezcla se
incubo toda la noche a 56°C y al dia siguiente se
calent6 durante 15 minutos a 95°C para inactivar
la proteinasa K. El ADN contenido en 200 pL de
cada mezcla fue precipitado con 1 mL de etanol
absoluto/acetato de amonio 4 mol/L durante toda
la noche a —20°C. Posteriormente, se centrifugd a
4°C durante 30 minutos a 14 000 x g (13 375 rpm)
(Eppendorf, 54 117 R, Alemania) para obtener
el ADN precipitado. Este se lavd con etanol al
70% y se secd al vacio (Speed vac CHIST 1131,
Blanc Labo, Suiza). Finalmente, el precipitado se
resuspendié en 30 pL de TE 1x (Tris-EDTA) y fue
almacenado a —20°C hasta su uso en la reaccion
de amplificacidn.

Reaccion en cadena de la polimerasa

Para la reaccion de amplificacion o Reaccion
en Cadena de la Polimerasa (RCP), se empled
un juego de cebadores degenerados MY09/11,
complementarios a una secuencia nucleotidica del
ORF L1 de PVH. Estos cebadores son capaces de
amplificar una secuencia conservada en aproxi-
madamente 40 genotipos diferentes. Ademas, se
empled, como control interno de la extraccion del
ADN vy de la reaccién de amplificacidn, el juego
de cebadores PC04/GH20. Estos cebadores son
complementarios a una region del gen que codifica
para la proteina g globina humana. Los dos juegos
de cebadores utilizados generan fragmentos de
ADN de 450y 268 pares de bases, respectivamente
(biomers net, Alemania) (12,13).

Los controles positivos de la reaccion de
amplificacion se establecieron seglin se ha publi-
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cado previamente (14). Como controles negativos
se emplearon: ADN de células de fibroblastos
humano, ADN de una muestra clinica negativa a
PVH por RCP y agua bidestilada estéril. La RCP
se realiz6 tomando 5 pL de ADN de cada muestra
clinica, 2 pL de ADN de los controles positivos y
3 uL de ADN de fibroblastos humanos. La mez-
cla de reaccion estuvo compuesta por 10 pL del
tampon de amplificacion 10x (cloruro de potasio
500 mM, Tris-acido clorhidrico 100 mM pH 8.5,
cloruro de magnesio 40 mM), 1 puL de la mezcla
de dNTPs 25mM (0.25mM de cada dANTP), 0.5
uL (2.5 unidades) de la Taq polimerasa (Roche),
1uL de cada cebador (5 uM de PC04 y GH20, 50
uM de MY09 y MY 11) y agua bidestilada estéril
hasta completar un volumen final de 100 pL. La
RCP se efectud en un termociclador programable
(Eppendorf, Mastercycler personal, Alemania).
Los productos amplificados fueron guardados a
—20°C hasta realizar la hibridacion.

Hibridacion ""Dot Blot"

Los productos amplificados de las 30
muestras y de los controles positivos y negativos
correspondientes fueron sometidos a la técnica de
hibridacion “Dot Blot”. Para ésta, se procedi6 a la
desnaturalizacion del ADN en 600 pL de solucion

desnaturalizante 1x (hidroxido de sodio 0.4 N/
EDTA 25 mM) durante 12 horas a temperatura
ambiente. Se emplearon 36 pL de los productos
de la RCP de cada muestra clinica y de cada
control negativo, asi como 18 pL de los controles
positivos (14).

El proceso de hibridacién se realizé en
membranas de nylon (Pall Biodyne nylon
membranes, GibcoBRL) como fase so6lida, con
32 juegos de sondas biotinadas, divididos en tres
rondas de hibridacion, para genotipos especificos
de PVH. También para el gen de la  globina y un
juego de sondas consenso para PVH (biomers net,
Alemania), lo que finalmente permitio la deteccion
de 40 tipos diferentes de PVH. Este procedimiento
se continud segun los pasos establecidos en
protocolos previamente publicados (14,15).

En la Cuadro 1, se puede apreciar la
distribucion de los diferentes genotipos de PVH
empleados en cada una de las tres rondas de
hibridacion.

Como controles positivos, se utilizaron
productos amplificados a partir de muestras
positivas (donados por el Profesor J. M. Palefsky,
Universidad de San Francisco, California, USA).

Analisis estadistico

Cuadro 1
Distribucion de las sondas biotinadas, segiin la ronda de hibridacion. A cada una de las 12 membranas,
se les realizaron 3 rondas de hibridaciéon con diferentes genotipos

Numero de Tipos de PVH Tipos de PVH Tipos de PVH
membrana ronda 1 ronda 2 ronda 3
1 16 26 6
2 18 32 11
3 31 35 33
4 51 39 45
5 52 40 54
6 53 55 68
7 58 56 70
8 59 69 73
9 61 AE2 PAP 155
10 66 Mezcla PAP 291
11 -globina B-globina B-globina
12 consenso consenso consenso
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Los datos se analizaron utilizando una prue-
ba de Independencia de X? y probabilidad exacta
de Fisher. Se empled el paquete estadistico Epidat
version 3.1 de 2006.

RESULTADOS

Luego de analizar las caracteristicas epide-
mioldgicas de los pacientes en el presente estudio,
se pudo encontrar que dicha poblacion estuvo
mayormente representada por individuos blancos,
solteros, sin ubicacion laboral estable, residentes
en zonas urbanas y con un promedio de edad de
27 afios. Para ninguna de las variables analizadas
se pudo detectar asociacidn estadistica con la pre-
sencia de genotipos de PVH de alto o bajo riesgo
oncogénico.

De un total de 30 pacientes masculinos con
lesiones condilomatosas y seropositivos al VIH-1,
se encontr6 que todas las muestras de tejido obte-
nidas por biopsia fueron positivas a PVH mediante
RCP, para un 100% de positividad. El analisis
histopatologico mostrd una coincidencia del 66,6%
entre los casos diagnosticados clinicamente como
condilomas y la presencia de coilocitos en 20 de los
30 pacientes estudiados. En los 10 casos restantes,
no se observo la presencia de coilocitos, sino que
se detectaron procesos inflamatorios cronicos y
engrosamiento papilomatoso del tejido.

La localizacion mas frecuente de los con-
dilomas en estos pacientes fue el introito anal y la
region perianal en el 50% de los casos. La segunda
localizacion mas frecuente fue el pene en 13 casos
(43.3%).

Los genotipos de bajo potencial oncogénico,
PVH 6y 11, fueron los mas comunmente detecta-
dos, al encontrarse PVH 6 en 19 casos (63.3%),
mientras que PVH 11 se detect6 en 16 pacientes
(53.3%). Llama Ia atencién que en 19 (63.3%)
de las muestras analizadas se pudo identificar la
presencia de infecciones multiples con genotipos
de bajo y alto riesgo oncogénico, donde predomi-
naron los tipos PVH 16 (50%) y 18 (43.3%). Sélo
en 7 casos, se encontrd coinfeccion con genotipos
de bajo riesgo unicamente, para un 23.3%.

PVH en condilomas de cubanos VIH+

En la Figura 1, puede apreciarse la dis-
tribucion de los genotipos detectados y el numero
de casos correspondiente a cada genotipo, con el
hallazgo de hasta 11 genotipos diferentes en un
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Genotipos de PVH Detectados

Figura 1. Distribucion de los genotipos de PVH encon-
trados en los pacientes estudiados. Para cada genoti-
po encontrado, se indica el nimero de casos positivos

mismo paciente.

Con respecto a las terapias utilizadas para el
tratamiento de los condilomas, en muchos casos
fue necesario utilizar la combinacion de varios
métodos en el mismo paciente hasta lograr el €xito
del tratamiento y la cura clinica de las lesiones. En
7 casos con lesiones focalizadas y con dimensiones
de entre 2 y 3 milimetros, se logro la remision lue-
go de 3 aplicaciones con podofilina al 25% a inter-
valos de 15 dias. En estos 7 casos (13.4%), no hubo
recurrencia durante un periodo de seguimiento de
6 meses. En 16 pacientes, se aplico a las lesiones
criocirugia con nitrégeno liquido. En estos casos
dichas lesiones eran multifocalizadas. Al cabo de
4 semanas, 6 de estos pacientes evolucionaron con
la eliminacion casi total de las multiples lesiones,
por lo que se les repitié una segunda congelacion
para la total eliminacidn de éstas, sin recurrencia
durante 6 meses de seguimiento.

Los otros 10 pacientes no mostraron evolu-
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cion satisfactoria, por lo que luego de 4 semanas se
completd el tratamiento con &cido tricloracético al
80%, con dos aplicaciones a intervalos de 15 dias.
Luego de 6 meses de seguimiento, fue necesario
realizar un tratamiento de electrofulguracion en
4 pacientes donde reaparecieron lesiones puntua-
les que, finalmente, fueron eliminadas con este
procedimiento.

En los 7 pacientes restantes, donde las
lesiones eran muy pequefias, el procedimiento
terapéutico fue realizado mediante electrofulgu-
racion. En dos de los casos, fueron necesarias 2
aplicaciones posteriores de acido tricloroacético
al 80% a intervalos de 15 dias. En estos 7 casos,
no hubo recurrencia de las lesiones en un periodo
de 6 meses.

La citodestruccion con acido tricloroacético
fue la conducta terapéutica mas utilizada, pues
se emple6 en 18 pacientes (60%), seguida de la
criocirugia en 16 casos (53.3%) y de la electro-
fulguracion en 11 (36.7%). En la mayoria de los
casos, las terapias se emplearon de manera com-
binada y los esquemas se establecieron segun el
criterio del especialista en dermatologia.

El estatus inmunolégico de los pacientes
estudiados fue establecido mediante el conteo de
linfocitos T CD4+. Se analiz6 la relacion entre el
grado de oncogenicidad (alto o bajo) de los geno-
tipos de PVH detectados en cada paciente y el
conteo de linfocitos T CD4 +. Se pudo observar un

riesgo estadisticamente significativo [X* =11.27;
Cuadro 2

Relacion entre el conteo de linfocitosT CD4+

y el potencial oncogénico de los tipos de

PVH detectados en los pacientes estudiados

Oncogenicidad | Conteo de linfocitos No. de %
de PVH T CD4+ pacientes

Alto riesgo CD4+ < 500 cel/mm? 19 63.3

Alto riesgo CD4+ > 500 cel/mm? 4 13.3

Bajo riesgo CD4+ < 500 cel/mm? 1 33

Bajo riesgo CD4+ > 500 cel/mm?® 6 20.0
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RR=28.5; 95% IC: 2.6-306.6 (p=0.008)] de que
los pacientes con conteo de células T CD4+ <
500 células/mm® presentaran PVH de alto riesgo
y viceversa. En la Cuadro 2, se detallan estos
resultados.

DISCUSION

Las infecciones producidas por PVH cons-
tituyen la condicidon fundamental para el desarrollo
de céancer en la regidon anogenital (16). El1 90%
de las personas infectadas por el VIH-1 presenta
alguna manifestacion mucoso-cutanea de infec-
cion por PVH. Desde las primeras descripciones
del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA), se sabe que la piel es un o6rgano diana;
pero, ademads, que podia ser previsor de este
sindrome debido a que puede ser expresion de
multiples enfermedades (17-19). En el caso de
las infecciones producidas por PVH en pacientes
VIH, a pesar del uso de la terapia antirretroviral
de gran actividad, la incidencia de cancer anal,
cancer de pene o cancer cervicouterino ha ido
incrementandose gradualmente en los ultimos
afios. De ahi la importancia de establecer métodos
adecuados de pesquisa y de tipificacion de PVH.
La identificacion de genotipos de alto potencial
oncogénico, el monitoreo de la carga viral y la
determinacién de la expresion de oncogenes vi-
rales constituyen herramientas esenciales para el
monitoreo y seguimiento de los pacientes infecta-
dos por PVH (20).

Los condilomas acuminados o verrugas
genitales producidas por PVH constituyen la afec-
cion cutanea mas frecuente encontrada en los indi-
viduos seropositivos a VIH-1, pudiendo alcanzar
una prevalencia de mas del 30% (21-23).

A pesar de que las verrugas genitales son
consecuencia conocida de infeccion por PVH de
bajo riesgo, como PVH 6 y 11, y de que la natu-
raleza de estas lesiones es benigna, ocasionalmente
se ha podido detectar PVH de los tipos 16, 18, 31,
33 y 35 en este tipo de lesiones. En estos casos,
los genotipos de alto riesgo han estado asociados
con el desarrollo ulterior o simultaneo de lesiones
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neopldasicas intraepiteliales escamosas (24,25).

En el presente estudio, se encontrd un pre-
dominio de PVH de bajo riesgo oncogénico sobre
los genotipos de alto riesgo. Asi, losPVH 6y 11 de
bajo riesgo fueron mas frecuentes en la poblacion
estudiada. Estos resultados concuerdan con datos
publicados por otros autores (11,24,25).

La presencia de PVH de alto riesgo es un
hallazgo de esta investigacidn, con un predominio
de los tipos PVH 16 y 18. En los pacientes estu-
diados, la morfologia de las lesiones no mostrd
otras alteraciones que no fueran las propias de
las lesiones condilomatosas tipicas; esto indica
que se debe mantener un seguimiento continuo
de estos casos, pues no se excluye el pronostico
de la aparicion de lesiones neoplésicas intraepite-
liales escamosas en la zona donde se localizaron
inicialmente los condilomas y donde se identific
coexistencia de genotipos de PVH de alto y bajo
riesgo oncogénico.

Numerosos estudios han demostrado que
la presencia de genotipos de PVH de alto riesgo
puede conllevar al desarrollo de cancer de pene
o anal en pacientes masculinos que han padecido
condilomas acuminados, pudiéndose detectar
ADN de estos virus en las lesiones que fueron
inicialmente de naturaleza benigna (20,26-31).

En pacientes inmunocomprometidos,
ademads de estos hallazgos, se ha encontrado que
la aparicion de carcinomas verrugosos y condilo-
mas gigantes ha estado asociada con la presencia
de infecciones multiples por PVH de alto y bajo
riesgo (20,24,30,31).

En el presente trabajo, el 50% de las lesiones
condilomatosas se localizaron en el introito anal y
en la region perianal de los pacientes estudiados.
Se ha reportado que, en el hombre, los condilomas
se localizan con mayor frecuencia en el surco bala-
noprepucial, alrededor del frenillo y en el glande
(24). Se plantea que la presencia de condilomas
localizados en el introito anal es comin en hom-
bres que tienen sexo con hombres (HSH). Se ha
podido establecer que estas lesiones son diferentes,
anatomicamente, de las que aparecen en otras

PVH en condilomas de cubanos VIH+

localizaciones, incluso en la region perianal. Las
lesiones condilomatosas localizadas en el introito
anal pueden tener un peor pronostico cuando en
ellas se detectan genotipos de PVH de alto poten-
cial oncogénico y evolucionan hacia neoplasias
intraepiteliales escamosas, ya que constituyen las
lesiones precursoras del cancer anal (20,32).

Entre las terapias para el tratamiento de los
condilomas, podemos encontrar el uso topico de
drogas citodestructivas (4dcido tricloroacético y
podofilina), la cirugia (laser o criocirugia), los
métodos inmunomoduladores y los tratamientos
que inhiben la division celular (33,34). Los méto-
dos empleados mas frecuentemente, en el presente
estudio, fueron el uso del acido tricloroacético en
18 pacientes (60%) y la criocirugia en 16 casos
(53.3%), aunque los procedimientos realizados
para lograr la cura clinica de las lesiones fueron,
en la mayoria de los casos, esquemas de terapia
combinada con mas de un tratamiento. Es de
destacar que el nimero de pacientes que respondid
satisfactoriamente a un tratamiento unico fue de
7 pacientes, en los que se logro la eliminacidn de
las lesiones con el uso exclusivo de podofilina al
25%.

El tratamiento exclusivamente con po-
dofilina al 25% y los tratamientos combinados
empleando 4cido tricloroacético permitieron la
eliminacion de las lesiones durante el periodo de
6 meses establecido como criterio del especialista,
para el seguimiento de los pacientes. Se puede
considerar que los esquemas terapéuticos fueron
exitosos si se tiene en cuenta que €stos son trata-
mientos sencillos, rapidos y que mostraron pocos
efectos adversos en el grupo de individuos estudia-
dos. Sin embargo, la mayoria de los tratamientos
citodestructivos suelen ser bastante traumaticos y
dolorosos para los pacientes, generando procesos
inflamatorios por periodos prolongados; es por
ello que, en el mundo desarrollado, la terapia
para el tratamiento de lesiones producidas por
PVH, Herpes Simple y Molusco Contagioso ha
sido sustituida por inmunoestimuladores como las
imidazoquinolinas, que en algunos casos, como en
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el tratamiento de lesiones producidas por PVH,
pueden actuar como antivirales indirectos (35). El
medicamento de este grupo que mas se utiliza es el
Imiquimod en crema al 5%, cuya funcion es actuar
sobre los macrofagos para inducir la produccion
de citoquinas como interferén alfa, interleuquina
12 y TNF alfa, estimulando la inmunidad mediada
por células. Este tratamiento, tanto en inmuno-
competentes como en inmunocomprometidos,
ha permitido la regresién de los condilomas y
otras lesiones epiteliales. Su accion combina la
activacion de la inmunidad local natural con la
estimulacidn de la inmunidad adquirida mediada
por la respuesta de células T (36).

El conteo de linfocitos T CD4+ menor de
500 células/mm? se asocio, en el presente estudio,
con un mayor porcentaje (63.3%) de infeccion
con PVH de alto riesgo de oncogenicidad, apare-
ciendo este hallazgo en pacientes que presentaron
lesiones condilomatosas con morfologia tipica y
sin otras alteraciones en el tejido estudiado. Esto
puede explicarse por el hecho de que la presencia
de verrugas genitales donde coexisten genotipos
de PVH de alto y bajo potencial oncogénico es
mas frecuente en condiciones en que el funciona-
miento de las células T estd disminuido. Se ha
demostrado que estas lesiones pudieran progresar
a lesiones precursoras de cancer y, sin embargo,
pueden manifestar regresion espontanea cuando la
inmunosupresion disminuye o se elimina; ademas,
en infecciones extensivas por PVH genital, se
ha demostrado una relacion T CD4+/ T CD8+
alterada (37-39). Sin embargo, el hecho de en-
contrar genotipos de PVH de alto riesgo en mayor
porcentaje en los pacientes con conteo de linfocitos
T CD4+ menores de 500 células/mm? tiene otras
implicaciones, no solo porque comunmente estos
pacientes presentan mayor nimero de episodios de
recurrencias luego del tratamiento, sino porque los
carcinomas de células escamosas pueden aparecer
en las zonas donde se localizan inicialmente los
condilomas en estos pacientes. En estos casos,
el seguimiento debe ser acompafiado de biopsias
para confirmar el diagnéstico clinico. Debido al
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incremento de la incidencia del cancer anal en los
pacientes seropositivos a VIH que tienen sexo con
hombres, el estudio por citologia anal de estos pa-
cientes se hace cada vez mas una necesidad por la
cual abogan especialistas en el tema, luego de que
ha quedado establecido en la literatura la etiologia
viral del cancer cervical por PVH (37-40).

La presente investigacion constituye el
primer estudio en Cuba relacionada con los
genotipos de PVH que infectan a pacientes
masculinos cubanos seropositivos al VIH,
encontrandose que los PVH 6, 11, 16 y 18 fueron
los mas frecuentes en las lesiones anogenitales y
que, en muchos casos, coexistieron varios de ellos.
Ademas, se encontrd asociacion estadisticamente
significativa entre el conteo de linfocitos T CD4+
< 500 células/mm?® y la presencia de genotipos de
PVH de alto potencial oncogénico. Los resultados
de este estudio aportan informacion valiosa
relacionada con la necesidad de la tipificacion de
lesiones por PVH para un correcto seguimiento y
manejo clinico de los pacientes, con el fin de lograr
mejores prondsticos ante la aparicion de neoplasias
intraepiteliales escamosas.
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