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La Asociacion Espafola de Patologia Cervical y Colposcopia (AEPCC), tiene como objetivo fundamental “promover el
conocimiento y la investigacion del tracto genital inferior de la mujer”. En cumplimiento de este objetivo, y sensible a la
demanda de los profesionales dedicados a la patologia del tracto genital inferior y colposcopia, la AEPCC ha creado las “AEPCC-
Guias”

Las AEPCC-Guias abarcan areas concretas del conocimiento de la patologia del tracto genital inferior caracterizadas por su
relevancia e importante repercusion en la practica clinica. Las AEPCC-Guias son documentos basados en la evidencia cientifica
y desarrollados de forma sistematica que pretenden ayudar a los profesionales a consensuar la toma de decisiones en la practica
clinica sobre las opciones diagnosticas y terapéuticas mas adecuadas de un determinado problema de salud.

Los objetivos especificos que se persiguen con las AEPCC-Guias son:
o Fomentar lineas estandarizadas de actuacion basadas en la evidencia cientifica actual y en la informacion fiable y

consensuada.
e Garantizar la_equidad de las pacientes a la hora de ser atendidas independientemente de su localizacion territorial

promoviendo la buena praxis.
o Mejorar la efectividad de las intervenciones y la calidad de la atencion sanitaria.

e Favorecer la implantacion de indicadores de control de calidad o de efectividad clinica.
o Facilitar la toma de decisiones en el ambito administrativo para los gestores o planificadores de recursos sanitarios.

En definitiva, el rigor metodolégico establecido para la elaboracion de las AEPCC-Guias persigue la elaboracion de documentos
de excelente calidad cientifica cuya implementacion permita una mejor practica clinica y un mayor conocimiento de la patologia

del tracto genital inferior.

La metodologia concreta que se ha seguido para la elaboracion de las AEPCC-Guias incluye los siguientes aspectos:

¢ Designacion de un Coordinador responsable de la elaboracién de la AEPCC-Guia por parte de la Junta Directiva de la
AEPCC. El coordinador, de acuerdo con la Junta Directiva, nombrara el Comité de Redaccion constituido por €l mismo, un
secretario y los participantes. Los integrantes seran profesionales expertos miembros de la AEPCC o de otras Sociedades
Cientificas con reconocido prestigio sobre dicho tema.

e Elaboracion consensuada del indice.

¢ Revision critica de la bibliografia disponible y asignacion de niveles de evidencia.

¢ Discusion y consenso entre los miembros del Comité para la asignacion del grado de recomendacion.

¢ Elaboracion del documento.

¢ Analisis final del documento por parte de un Comité de revision y edicion.

e Ediciéon impresa y en formato on-line de la version final.

¢ Difusion de las AEPCC-Guias en los Congresos, Cursos y Seminarios organizados por la AEPCC.

e Elaboracion de Cursos de Formacion Continuada on-line sobre el contenido de las AEPCC-Guias que permitan el
conocimiento detallado de las mismas y faciliten su aplicacion en la practica clinica diaria (créditos de formacion).

¢ Actualizacion de la AEPCC-Guias.



Valoracion de la evidencia cientifica y grado y fuerza de las recomendaciones. Sistema GRADE.

Las “Guias de practica clinica” consisten en recomendaciones dirigidas a los profesionales de la salud para ayudarles en la
atencion al paciente en relacién con una determinada condicion clinica. Se basan en la evidencia bibliografica mas importante
sobre un determinado tema (revisiones sistematicas de la literatura médica e identificacién de estudios con la mayor evidencia
cientifica disponible) y en la experiencia clinica practica. Por lo general, se concede el nivel mas alto de la clasificacion a los
estudios prospectivos en los que la asignacion de pacientes ha sido aleatoria, y el nivel minimo a los datos procedentes de la
opinion de expertos. De este modo es posible valorar la calidad de la evidencia asociada a los resultados obtenidos de una
determinada estrategia. Para la elaboracién de las AEPCC-Guias todas las recomendaciones realizadas han teniendo en cuenta
la calidad de la documentacion cientifica actual. La fuerza de la recomendacién ha sido consensuada por el Comité responsable
de la AEPCC-Guia en funcion de la calidad de los trabajos disponibles.

Para la clasificacion de la evidencia cientifica y el grado y fuerza de las recomendaciones se ha utilizado el sistema GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation Working Group) (http://www.gradeworkinggroup.org/ ).

Para ello se han seguido las siguientes etapas:
1. Formulacion de las preguntas PICO (paciente, intervencion, comparacion, resultados [“outcomes”]) y definicion de las

variables de resultado (en cuanto a beneficio y riesgo) para cada una de las preguntas de intervencion formuladas.
2. Puntuacion de las variables de resultado de 1 a 9. Alas variables clave para tomar una decision se les asigné una puntuacion

de 7 a 9; para las variables importantes (pero no clave), de 4 a 6, y para aquellas variables poco importantes, de 1 a 3. El
grupo de trabajo identifico, valord y consensud la importancia de las variables de resultado.
3. Evaluacion de la calidad de la evidencia para cada una de las variables de resultado clave. Se disefiaron busquedas para

identificar las revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados y otros estudios publicados. La calidad de la evidencia
para cada una de las variables en el sistema GRADE se valoré como alta, moderada, baja y muy baja. Los ensayos clinicos
aleatorizados y las revisiones sistematicas de los ensayos clinicos aleatorizados, tienen como punto de partida una calidad
de la evidencia alta y los estudios observacionales y las revisiones sistematicas de estudios observacionales una calidad
de la evidencia baja. Los aspectos anteriormente descritos que permitieron disminuir o aumentar la calidad de la evidencia
se describen en la tabla 1.

4. Evaluacion de la calidad global de la evidencia. La calidad global de la evidencia se consideré segun el nivel de calidad

mas bajo conseguido por las variables de resultado clave. En los casos en los que la evidencia para todas las variables
clave favorecia la misma alternativa y habia evidencia de alta calidad para algunas, aunque no para todas las variables, la
calidad global se consider¢ alta. Las evidencias de baja calidad sobre beneficios y riesgos poco importantes no comport6 la

disminucién del grado de evidencia global.

5. Asignacion de la fuerza de la recomendacion. El sistema GRADE distingue entre recomendaciones fuertes y débiles y
hace juicios explicitos sobre los factores que pueden afectar a la fuerza de la recomendacién: balance entre beneficios y
riesgos, calidad global de la evidencia, valores y preferencias de la poblacion y costes. Ambas categorias, fuerte y débil,
pueden ser a favor o en contra de una determinada intervencion. Se remarca la importancia que tiene que las personas
estén informadas de los beneficios y riesgos de un determinado procedimiento. En la tabla 2 se describe el significado de

las categorias fuerte y débil.



CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Tabla 1. SISTEMA GRADE PARA LA ASIGNACION DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Disefo de estudio

Ensayo clinico
aleatorizado

Estudio
observacional

Calidad

evidencia inicial

Alta

Baja

En ensayos
clinicos
disminuir si*

Limitacion de la calidad del
estudio importante (-1) o
muy importante (-2)

Inconsistencia importante
(-1) alguna(-1) o gran(-2)
incertidumbre acerca de si la
evidencia es directa

Datos escasos 0 imprecisos

Alta probabilidad de sesgo de
notificacion (-1)

En estudios
observacionales
aumentar si*

Asociacion fuerte**, sin facto-
res de confusién, consistente
y directa (+1)

Asociacion muy fuerte**, sin
amenazas importantes a la
validez (no sesgos) y eviden-
cia directa (+2)

Gradiente dosis respuesta
(+1)

Todos los posibles factores
confusores podrian haber
reducido el efecto observado
(+1)

Calidad
evidencia
final

Alta

Moderada

Baja

Muy baja

*kk

Epidemiol. 2011;64:401-6.

sin factores confusores plausibles.

*1: Subir (+1) o bajar (-1) un nivel (p.ej: de alto a moderado); 2: subir (+2) o bajar (-2) dos niveles (p.ej: de alto a bajo);
** un riesgo relativo estadisticamente significativo de >2(<0,5), basado en evidencias consistentes en dos 0 mas estudios observacionales,

un riesgo relativo estadisticamente significativo de >5 (<0,2), basado en evidencia directa y sin amenazas importantes a la validez.

Fuente: adaptado de: Balshem H, Helfand M, Schiinemann HJ, Oxman AD, Kunz R, Brozek J, et al. GRADE guidelines: 3. Rating the quality of evidence. J Clin

FUERZA DE LAS RECOMENDACIONES

Tabla 2. SISTEMA GRADE PARA LA ASIGNACION DE LA FUERZA DE LAS RECOMENDACIONES

FUERTE DEBIL

Pacientes

La inmensa mayoria de las personas estarian de
acuerdo con la accién recomendada y Unicamente
una pequefia parte no lo estarian.

La mayoria de las personas estarian de acuerdo
con la accién recomendada pero un numero impor-
tante de ellas no.

Clinicos

La mayoria de los pacientes deberian recibir la
intervencion recomendada.

Reconoce que diferentes opciones seran apropia-

das para diferentes pacientes y que el profesional
sanitario tiene que ayudar a cada paciente a adop-

tar la decision mas consistente con sus valores y
preferencias.

Gestores/
Planificadores

La recomendacion puede ser adoptada como poli-
tica sanitaria en la mayoria de las situaciones.

Existe necesidad de un debate importante y la
participacion de los grupos de interés.

Fuente: adaptado de: Andrews J, Guyatt G, Oxman AD, Alderson P, Dahm P, Falck-Ytter Y, et al. GRADE guidelines: 14. Going from evidence to recommenda-
tions: the significance and presentation of recommendations J Clin Epidemiol. 2013;66 (7):719-25. doi: 10.1016/j.jclinepi.2012.03.013.
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1. Introduccion

Condilomas Acuminados

Los condilomas acuminados (CA) o verrugas genitales (VG)
son la expresion clinica de la infeccion por determinados
tipos de virus del papiloma humano (VPH) considerados
de bajo riesgo oncogénico. Actualmente, los condilomas
acuminados se consideran una de las enfermedades de
transmision sexual mas frecuentes con una incidencia
creciente en la mayoria de poblaciones. Aunque dicha
patologia se enmarca en los procesos no neoplasicos
causados por el VPH, y por tanto en el espectro de los
procesos benignos, diversos factores le confieren una
gran importancia clinica. Concretamente, la naturaleza
propia de esta enfermedad, y las connotaciones vinculadas
a la transmision sexual provocan un gran impacto fisico,
emocional y psico-sexual entre las pacientes afectas.

Ademas, la conducta clinica ante estas pacientes supone
un importante reto en la practica asistencial. En primer
lugar, existen multiples formas de presentacion y extension
de las lesiones (desde formas muy localizadas y con
escaso volumen de enfermedad o las muy extensas y con

afectacién multicéntrica del tracto anogenital). En segundo
lugar, la ausencia de una terapia Unica eficaz para todas las
pacientes, lo que obliga al profesional a individualizar a la
hora de elegir entre los distintos procedimientos disponibles
(escisionales, destructivos, topicos, etc). En tercer lugar, la
elevada tasa de recurrencias tras el tratamiento, debida
a la aparicion de nuevas lesiones en las areas tratadas
0 no tratadas. Por ultimo, el diagnostico, tratamiento y
seguimiento de las pacientes con condilomas acuminados
supone una importante implicacion sanitaria y econémica
dada la elevada frecuencia de la enfermedad y los costes
asociados a su atencion clinica.

La presente AEPCC-Guia tiene como objetivo realizar una
revision detallada de cada uno de los aspectos relacionados
con los condilomas acuminados. Con esta informacion
protocolizada, se pretende ayudar a los profesionales en la
toma de decisiones en base a la mejor evidencia disponible

y los conocimientos mas actuales.
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2. Epidemiologia

2.1. CARGA DE ENFERMEDAD

La infeccion genital por VPH es una de las infecciones
de transmisioén sexual mas frecuentes. Sin embargo, los
condilomas acuminados no estan incluidos en los sistemas
de vigilancia de la mayoria de paises, por lo que los datos
de epidemiologia a nivel mundial son limitados. Ademas, la
carga de enfermedad estimada se basa en estudios que se
realizan a partir de personas que consultan por condilomas
acuminados por lo que posiblemente esta infraestimada.
Una revision sistematica muestra que la incidencia de
nuevos casos (considerando hombres y mujeres) oscila
entre 118 y 205 por 100.000 habitantes y la incidencia anual
total (incluyendo nuevos casos y los recurrentes) entre
160 y 289 por 100.000 habitantes. La tasa de incidencia
maxima en las mujeres se observa entre los 20 y 24 afios y
en los hombres entre los 25 y 29 afos'. La prevalencia de
estas lesiones es del 0,15%-0,18% en estudios realizados
a partir de bases de datos administrativas o de revision de

historias clinicas’.

Los datos disponibles de tendencias temporales muestran
un aumento de condilomas acuminados, en diversos paises
(Canada, EEUU, Reino Unido, los Paises Bajos y los
Paises Nordicos), en el periodo previo a la implementacion
de los programas nacionales de vacunacion frente al VPH
(afos 2007-2008) '2. Después de esta fecha, los paises

que administraron la vacuna tetravalente (como Australia,
Dinamarca, Suecia y EEUU) han registrado una reduccion
significativa de la incidencia de condilomas acuminados 3°.

En Espafa los condilomas acuminados no se incluyen
como “Enfermedad de Declaracion Obligatoria” (EDO),
a excepcion de Catalufia donde se considera una
EDO numérica desde el afio 2007, y no hay un sistema
de vigilancia establecido a nivel nacional. Un estudio
retrospectivo realizado en el afio 2005 en seis Comunidades
Autébnomas estimé una incidencia de nuevos casos de 118
por 100.000 habitantes entre 14-64 afios de edad (137 por
100.000 en hombres y 100 por 100.000 en mujeres) 7. La
prevalencia estimada fue de 182 por 100.000 habitantes
entre los 14-64 afnos de edad (203 por 100.000 en hombres
y 162 por 100.000 en mujeres’).

Cataluna es la Unica comunidad que dispone de datos de
tendencias temporales. Estos confirman que el numero
de condilomas declarados a través del sistema EDO ha
aumentado en los afos 2007-20148, aunque este aumento,
sobre todo en los afios 2007-2011, podria deberse a una
consolidacion del sistema de vigilancia. En la figura 1 se
muestra la evolucion del nUmero de condilomas acuminados
declarados al registro EDO en el periodo 2011-2014.

Modificado de SIVES 2015
(Sistema Integrado de Vigilancia
Epidemiolégica del SIDA/VIH/ITS
en Catalufa) @

Numero de casos de condiloma acuminado
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Figura 1. Evolucién de los casos de condilomas acuminados. Registro de Enfermedades de Declaracion Obligatoria (EDO) de Cataluna,

2011-2014.
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Los condilomas acuminados tienen un impacto psicosocial,
sanitario y economico sustancial. Es frecuente que las
pacientes, ademas de dolor, sangrado o prurito, presenten
sintomas psicosociales y psicosexuales como vergiienza,
ansiedad, disfuncion sexual o autoestima baja®. Segun
un estudio reciente del Reino Unido, los condilomas
acuminados afectan negativamente a la calidad de vida
relacionada con la salud de los pacientes y tienen un
impacto psicosocial que es incluso superior al impacto
de las lesiones preneoplasicas cervicales o vulvares'.
Ademas, a pesar del tratamiento las pacientes pueden
presentar recurrencias.

El diagnéstico, seguimiento y tratamiento de los condilomas
acuminados conlleva un coste sanitario considerable.
Castellsagué et al, estimaron en el afio 2005 que en Espafia
el coste medio directo del tratamiento de los condilomas
acuminados y sus complicaciones por paciente fue de 833€
y el coste indirecto de 1.056€, siendo significativamente
superior en las mujeres que en los hombres (1.040€ y
1.223€, respectivamente)’. Los costes totales estimados
fueron 47,0 millones € (costes directos) y 59,6 millones €

Condilomas Acuminados

(costes indirectos). Estudios procedentes de otros paises
han reportado costes de tratamiento inferiores, pero los
resultados son dificilmente comparables por las diferencias
en la poblacion, la metodologia del estudio, y el uso de
costes especificos del pais 7.

CONCEPTOS CLAVE

La tasa de incidencia maxima de los condilomas
acuminados se observa entre los 20 y 29 afos.

En el periodo previo a la vacunacion VPH, se detect6 un
aumento de la incidencia de condilomas en varios paises
desarrollados.

Tras la introduccion de los programas de vacunacion
con la vacuna VPH tetravalente varios paises han
detectado una reduccion significativa de la incidencia de
condilomas acuminados.

Los condilomas acuminados conllevan un coste sanitario
sustancial.
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3. Etiopatogenia

3.1. ETIOLOGIA

ElI VPH es el agente causal de los condilomas acuminados.
Los genotipos 6 y 11 son los responsables del 95% de los
condilomas acuminados. Otros genotipos implicados con
menor frecuencia son: 8, 13, 30, 32, 42, 43, 44, 54, 55 y
70. Hasta el 20-30% de los casos presentan coinfeccion
por tipos de VPH de alto riesgo oncogénico'. Aunque la
transformaciéon maligna de los condilomas acuminados es
un hecho anecdético, algunos autores asocian el haber
tenido condilomas con un incremento del riesgo para
neoplasia anogenital y de cabeza y cuello®'. Ademas
estd bien documentada la presencia del genotipo 6
(subtipo 6b), y en menor medida del 11, en el infrecuente
carcinoma verrugoso de la piel anogenital (condiloma
gigante de Buschke-Lowenstein). Se trata de un tumor
histologicamente bien diferenciado, pero que debido a su
elevado potencial de destrucciéon local puede mostrar un
comportamiento maligno™.

El VPH tiene un especial trofismo cutdneo-mucoso. La
infeccion suele producirse a través de pequenas soluciones
de continuidad en la superficie epitelial, por las que el virus
penetra hasta los queratinocitos del estrato basal. Esta
infeccion se caracteriza por ausencia de citolisis y de fase
sistémica lo que reduce el potencial antigénico''6. El VPH
aprovecha los mecanismos de replicacion y diferenciacion
de la célula epitelial para su propia replicacién y ensamblaje.
El efecto citopatico de la replicacion viral provoca la
vacuolizacion de la células (coilocitosis). Finalmente,
durante la fase de descamacion epitelial, los nuevos
viriones son liberados al exterior e infectan las células
vecinas, estableciéndose asi la proliferacion viral y epitelial
que se traduce clinicamente en la lesion condilomatosa. La
mayoria de estas infecciones son latentes o subclinicas y
se resuelven espontaneamente. Sin embargo, un pequefio
porcentaje persiste y da lugar a las lesiones proliferativas
en piel y mucosas'.

Los condilomas acuminados se caracterizan por una tasa
de transmisibilidad de alrededor del 65% desde una pareja
sexual infectada a una pareja sexual susceptible®. El
periodo de incubacion oscila entre 3 semanas y 8 meses,
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y el tiempo medio de aparicion de las lesiones tras la
infeccion es de 2 meses, lo que convierte a los condilomas
acuminados en el primer marcador clinico de infeccién
(sub)aguda por VPH'.

3.2. VIAS DE TRANSMISION
3.2.1. Sexual

Los condilomas acuminados se transmiten mediante el
contacto directo, de piel 0 mucosas, a partir de una pareja
que presente condilomas acuminados visibles o subclinicos.
La principal via de transmision es el coito vaginal o anal.
El sexo anal receptivo ha mostrado estar estrechamente
asociado al desarrollo de condilomas en el canal anal en
varones homosexuales y bisexuales, y en menor medida
en mujeres. Algunas lesiones anales y perineales pueden
producirse por excrecion viral a través del flujo vaginal y no
por sexo anal. La infeccion VPH se considera una infeccion
de campo, pudiendo afectar cualquier tramo del tracto
genital inferior.

Ante la aparicion de condilomas acuminados en la infancia
seria conveniente descartar la posibilidad de abusos
sexuales'.

3.2.2. Vertical

El riesgo de transmision vertical en el periodo perinatal
o de infeccion persistente en el recién nacido es muy
bajo. La via de transmisién puede ser intrautero, a través
del canal del parto e incluso postnatal. EI mayor riesgo
de transmision para el recién nacido es el antecedente
materno de condilomatosis genital durante el embarazo y
no su paso a través del canal del parto. Por ello, no se
considera indicada la ceséarea para finalizar la gestacion en
mujer con condilomatosis genital, salvo si el canal del parto
esta obstruido por las lesiones o si el parto por via vaginal
puede provocar un sangrado excesivo??!,

3.2.3. Otras

Otras vias de transmisién genital en ausencia de penetracion
son infrecuentes. Se acepta la infeccion oral y digital de



tipos de VPH genitales pero el riesgo de transmision por
contacto digital-genital u oral-genital parece ser minimo?2.
No existe evidencia firme de la transmision de los

condilomas acuminados a través de fomites®.

3.3. FACTORES Y CONDUCTAS DE
RIESGO

Los principales factores de riesgo para adquirir la infeccion
por VPH son el niumero elevado de parejas sexuales o la
edad temprana del primer coito?*. Otros factores descritos
son el consumo de tabaco, la coexistencia de otras
enfermedades de transmision sexual, no usar preservativo,
el bajo nivel educativo y los contactos sexuales con varones
no circuncidados. La base bioldgica que explica el aumento
de riesgo asociado al tabaco es la alteracion de la respuesta
inmune frente al VPH observada en pacientes fumadores
debida al descenso de las células de Langerhans positivas
para S-100 y CD1a .

La inmunodepresion también se asocia a una mayor
frecuencia de condilomas acuminados, asi como de
lesiones premalignas y malignas del tracto genital. El
riesgo relativo de neoplasia cervical es cuatro veces
superior en pacientes inmunodeprimidas con condilomas.
Estas pacientes presentan una alteracion de las citoquinas
a nivel de las células epiteliales que favorece por un lado
la aceleracion del curso de las infecciones establecidas y
por otro, la reactivacion de las infecciones VPH latentes.
Ademas, en estas pacientes, también se ha descrito una

Condilomas Acuminados

reactividad reducida de los linfocitos T citotdxicos contra
las oncoproteinas virales E6 y E726. A pesar de lo anterior,
no se ha demostrado un mayor riesgo de transformacion
carcinogénica de los condilomas acuminados en las
pacientes inmunodeprimidas. En pacientes VIH positivas la
terapia antiretroviral activa se asocia a una menor tasa de
condilomas acuminados®.

CONCEPTOS CLAVE

Los condilomas acuminados son la manifestacion
mucocutanea de la infeccion (sub)aguda del VPH, en
general los subtipos 6 y 11.

La principal via de transmisién es el contacto sexual.

Los principales factores de riesgo son el nimero de
parejas sexuales y el inicio precoz de las relaciones
sexuales.

Es una patologia muy frecuente en pacientes
inmunodeprimidos.

13
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4. Historia natural

Tras la infeccion por VPH (introduccion del ADN viral en las
células basales del epitelio) y tras un periodo de latencia
que se estima entre 3 semanas y 8 meses?, las particulas
de ADN viral que se encuentran en forma episomal
sufren un proceso de expresion, y con ello una serie de
acontecimientos que conducen al desarrollo de las lesiones.
Un estudio publicado en 2005 establece el riesgo anual de
aparicion de condilomas acuminados tras la infeccion inicial
en un 28,5% 2°.

La persistencia de la infeccion viral requiere la evasion
de la respuesta inmune inespecifica y especifica. El
VPH tratara de evitar la deteccion y la eliminacién de las
células virales por el sistema inmune. Estos procesos
de evasion pueden producirse por diferentes vias. En el
caso de la evasion de la respuesta inmune inespecifica,
se ha observado una disminucion notable del nimero de
células de Langerhans, con la consiguiente disminucion de
la capacidad de presentacion antigénica. Ademas, se han
constatado, una importante disminucion en la actividad de
las células Natural Killer (NK) con funciones de inmunidad
inespecifica®.

Una vez infectado el epitelio, el reconocimiento del VPH
por el sistema inmune moviliza a la inmunidad especifica
frente al mismo. Esta puede ser humoral (que generara
anticuerpos para los subsiguientes contactos con ese
mismo patégeno) y celular (utilizada para eliminar las
células infectadas). Laresolucion fisioldgica de las lesiones
condilomatosas depende del segundo tipo de inmunidad
referido, la inmunidad celular.

Los condilomas acuminados en ausencia de tratamiento
pueden resolverse de forma espontanea, permanecer sin
cambios o aumentar en namero y/o tamafio®. No existe
acuerdo a la hora de equiparar las tasas de regresion de
la infeccion por VPH, observadas en el contexto de las
lesiones cervicales tipo SIL (Squamous Intraepithelial
Lesion), a los condilomas acuminados, debido a la escasez
de estudios bien disefiados para ello. En la literatura
podemos encontrar cifras de regresion de hasta el 37,5%
de los casos en un plazo de 20 semanas *.

Se ha observado que determinados estados de
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inmunodepresion fisiolégica como los relacionados con
el embarazo, favorecen la progresion de los condilomas,
en muchas ocasiones de forma alarmante. La existencia
de inmunodepresion secundaria a otras patologias o
infecciones, como el VIH, afecta también a la progresion
de las lesiones condilomatosas. En esta circunstancia
de infeccion por VIH se ha evidenciado que uno de los
mecanismos principales que condiciona la progresion de
las lesiones es la baja producciéon de interferon por las
células NK al verse afectada la proporcion de linfocitos
CD4.

Cualquier patologia que afecte a estas vias biolégicas,
como la inmunodeficiencia T primaria, o la linfopenia CD4
idiopética, presenta manifestaciones clinicas similares. Por
el contrario, la estimulacion de las vias de los linfocitos T
helper-1, que estimula la produccién de citoquinas, influye
de manera significativa en la resolucion fisiologica de la
infeccion.

CONCEPTOS CLAVE

El periodo de latencia entre la infeccion inicial y la
aparicion de las lesiones oscila entre tres semanas y 8
meses.

Si no se tratan, los condilomas acuminados pueden
resolverse de forma espontanea, permanecer sin
cambios 0 aumentar en nimero y/o tamario.

Los estados de inmunodepresion fisioldgica como el
embarazo, favorecen la progresion de los condilomas.



5. Histologia

Condilomas Acuminados

El VPH desarrolla su ciclo vital en intima dependencia con
el proceso de maduracion del epitelio escamoso. El cambio
citologico caracteristico en las células maduras es la atipia
coilocitica o coilocitosis (atipia nuclear y vacuolizacion
perinuclear) que se considera el efecto viral “citopatico™.

Los condilomas acuminados pueden presentar distintas
y variadas alteraciones cito-histolégicas, muchas de las
cuales coexisten en la misma lesion. La forma clasica
consiste en

proliferaciones del epitelio escamoso

con arquitectura papilar (papilomatosis) y presencia

de acantosis, hiperqueratosis, paraqueratosis y mas
especificamente la atipia coilocitica. La segunda forma de
presentacion, y la mas comun, consiste en la existencia de
los rasgos anteriormente descritos, sin cambios citopaticos.
Se considera que la presencia de papilomatosis y acantosis
son suficientes para asegurar el diagnéstico de condiloma
dado que estos hallazgos se asocian fuertemente a
la infeccibn VPH®*. La tercera forma de presentacion
histologica presenta proliferacion de células de tipo
basaloide, quistes corneos y coilocitosis poco prominente.
Los hallazgos histolégicos de esta forma de presentacion,
son semejantes a la queratosis seborreica (difiere de esta
por su asociacion al VPH)3%. La cuarta categoria consiste
en lesiones planas o con discreta acantosis con minima
atipia nuclear.
Una variante rara de condiloma acuminado es la
caracterizada por un incremento de apoptosis en las capas
epiteliales superiores de manera que hallamos multiples
células en varios estadios de degeneracion. Estas
lesiones recuerdan a la hiperplasia epitelial oral llamada
“pseudopapulosis bowenoide” y se asocian frecuentemente
a los genotipos VPH 13, y 32%7-3,

Histolégicamente el diagnostico diferencial de los
condilomas se debe establecer con varias entidades: 1)
pélipos fibroepiteliales, 2) pliegues de la mucosa vaginal
distal o del introito, remanentes del anillo del himen, que
presentan una acantosis minima, y atipias de células del

estroma, y no estan asociados al VPH* 3) el xantoma
verruciforme, 4) la disqueratosis acantolitica, 5) la atipia con
células multinucleadas asociada a cambios inflamatorios
no especificos, que se caracteriza por presentar nucleos
de tamafio normal*' , 6) la neoplasia vulvar intraepitelial
(VIN) de tipo verrucoso, caracterizada por la papilomatosis
y cambios coilociticos (la presencia de atipia y mitosis
en todo el espesor del epitelio la distingue del condiloma
acuminado)*. Ademas debe excluirse la presencia de
neoplasia valorando si, junto a los rasgos clasicos de
condiloma acuminado, se asocian atipia citolégica marcada,
anomalias en la diferenciacion escamosa e historia clinica

en pacientes mayores con dermatosis inflamatoria.

CONCEPTOS CLAVE

Rasgos microscépicos del condiloma acuminado:

¢ Arquitectura papilomatosa con un tallo fibrovascular
mas/menos hialinizado.

¢ Acantosis del epitelio escamoso con hiper y
paraqueratosis .

¢ Atipia coilocitica en las capas mas superficiales.

¢ Hiperplasia de células basales.

e Escaso numero de mitosis en tercio inferior del
epitelio.

e Ausencia de mitosis atipicas.

Diagnéstico diferencial histolégico del condiloma
acuminado:

¢ Polipo fibroepitelial.

e Pliegues del introito y/o de la vaginal distal.

e Xantoma verruciforme.

¢ Disqueratosis acantolitica.

¢ Cambios inflamatorios no especificos.

¢ Neoplasia vulvar intraepitelial tipo verrucoso.
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6. Clinica

Los sintomas asociados a los condilomas acuminados, van
a depender sobre todo de la localizacion, nimero y tamafio
de las lesiones. En un estudio reciente multicéntrico
espafol®, en el que fueron encuestados 123 servicios de
ginecologia, sobre los condilomas acuminados en el tracto
genital inferior y area perianal, el sintoma mas frecuente
fue el prurito, siguiendo por orden de frecuencia el aumento
de leucorrea, la sensacion de incomodidad, el sangrado y

el dolor.

En las mucosas de cérvix y vagina, los condilomas
acuminados suelen cursar de forma asintomatica y
raramente ocasionan leucorrea,

dispareunia, dolor,

sensacion de ardor o coitorragia*.

En el area vulvar, los condilomas acuminados pueden
presentar prurito, hipersensibilidad de la zona, ardor, dolor
o sangrado ocasional*®. En los casos excepcionales en que
la paciente presenta numerosas lesiones y de gran tamafio
(pacientes inmunodeprimidas) el disconfort puede ser
muy importante“®. En estas situaciones la paciente puede
referir dificultad y molestia para la higiene personal y las
relaciones sexuales.

Si los condilomas acuminados se localizan en el meato
uretral, localizacion menos frecuente en la mujer que en el
hombre (4-8%)*, pueden llegar a causar obstruccion para
la miccion®.

En el ano, la sintomatologia es en general leve o ausente
en la mayoria de casos. Sin embargo, los pacientes con
una gran numero de lesiones y de gran tamafo pueden
presentar dificultades para la higiene o para la deposicion.
En areas extragenitales, como la boca, asi como en otras
localizaciones excepcionales como conjuntiva o cavidad
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nasal, la sintomatologia dependera de nuevo del nimero o
tamafio de las lesiones®.

Durante la gestacion, se origina un estado especial de
tolerancia inmunolégica, que unido a los efectos hormonales
de la progesterona y los cambios vasculares, ocasiona una
menor respuesta inmunolégica frente al VPH*. Por ello,
en la gestacion, el tamafo y numero de los condilomas
acuminados también puede ser mayor de lo habitual, y
en raras ocasiones incluso llegar a impedir fisicamente el
parto vaginal.

Mencion especial merece la afectacion del estado
psicologico de la mujer con condilomas acuminados. Son
frecuentes la preocupacion, vergiienza, afectacion de la
autoestima y de la esfera sexual*®*. Por tanto, esta entidad
debe abordarse con la importancia que requiere y es
basica una adecuada y tranquilizadora informacion a las

pacientes®’.

CONCEPTOS CLAVE

Los sintomas van a depender de la localizacion, el
numero y el tamano de las lesiones.

Las mujeres con CA pueden presentar dispareunia,
leucorrea, sensacion de ardor genital o coitorragia.

Esta patologia debe abordarse con la importancia
que lo requiere y debe ser béasica una adecuada y
tranquilizadora informacién a las pacientes.



/. Diagnaostico

Condilomas Acuminados

7.1. EXPLORACION CLINICA

El diagnostico de los condilomas acuminados se basa
fundamentalmente en la exploracion fisica. Por ello es
conveniente disponer de una adecuada iluminacion,
asi como de una lupa o un colposcopio que permitan la
deteccion de las lesiones de pequeio tamafo. El uso del
acido acético en vulva, vagina y /o cérvix para poner de
manifiesto condilomas acuminados de menor tamafio no es
una practica estandarizada puesto que puede conducir a

diagnésticos falsamente positivos.

En el area vulvar y perineal, los condilomas acuminados
tienen una presentacion muy variable. Lo mas habitual es
encontrar entre 5 y 15 lesiones, aisladas o en placas, de
base amplia o pediculadas, con un tamafio de entre 1y
10 mm cada una, mas o menos sobreelevadas, con una
superficie espiculada (formaciones similares a crestas)
o0 plana. Generalmente con el tiempo de evolucion, la
superficie de las lesiones va perdiendo espiculaciones y
tornandose mas lisa y redondeada y la coloracion pasa de
un tono rosado inicial (debido a la hipervascularizacion) a
uno mas pigmentado, pudiendo llegar a hacerse marrones.
Cuando predomina la queratinizacion el aspecto se torna
blanco grisaceo #.

En las mucosas de cérvix y vagina, los condilomas
acuminados suelen presentarse como una o mdltiples
lesiones sobreelevadas, de superficie rugosa, pediculadas
o sésiles y de un color rosado. En ocasiones se presentan
como placas de color blanco a simple vista y con menos
frecuencia como maculas o papulas hiperpigmentadas.
Con frecuencia son lesiones multicéntricas por lo que, ante
la presencia de condilomas acuminados en el area ano-
vulvar hay que explorar la vagina y el cérvix®2.

7.2. BIOPSIA

Indicaciones

1) sospecha de patologia preneoplasica (VIN, ValN...) o
neoplésica; 2) empeoramiento de las lesiones durante el
tratamiento (mala respuesta a los tratamientos a pesar del
buen cumplimiento de los mismos).

Técnica

Previamente se debe realizar una adecuada antisepsia de
la lesion a biopsiar. A continuacion se infiltra o se pulveriza
el area donde se realizara la biopsia con algin agente
anestésico local. La biopsia se puede obtener mediante
una pinza sacabocados (similar a la empleada sobre cérvix
y vagina), una cureta o un punch tipo Keyes.

Tras la biopsia se realizar4 hemostasia mediante presion
sobre la zona durante tres minutos o aplicando agentes
hemostéaticos (nitrato de plata, percloruro de hierro o
solucion de Monsel). Silo anterior no es suficiente y persiste
el sangrado, lo cual es excepcional, se puede recurrir a la
sutura de la zona. En este caso aplicaremos los menores
puntos posibles usando un hilo reabsorbible de pequefio
calibre.

7.3. DIAGNOSTICO MOLECULAR

La determinacion de VPH no esta indicada en pacientes
con condilomas acuminados ya que no afiade informacion
clinica ni modifica la conducta ante estas lesiones®.
Unicamente en la poblacion pediatrica, puede estar indicada
ya que con frecuencia es necesario descartar o confirmar la
existencia del VPH debido a la posible asociacién entre su

deteccion y el maltrato sexual del menor.

Los biomarcadores p16inK4 y ki-67 pueden ayudar en el
diagnostico diferencial poniendo de manifiesto el origen
de la lesion, sin embargo su realizacion sistematica no es
necesaria en la practica clinica. Las lesiones clasificadas
como condilomas acuminados exofiticos y sus variantes,
frecuentemente asociados a los genotipos VPH 6 y 8,
tipicamente se tifien débilimente o de forma parcheada
para p16ink4, distinguiéndose asi de la VIN de alto grado®.
La tincién con ki-67, en los estratos medio y superior del
epitelio pone de manifiesto un incremento de la actividad
proliferativa en estos estratos, patron que no se observa en
el epitelio normal 36 5354,
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7.4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial es muy extenso. En este apartado
s6lo se mencionan las entidades mas frecuentes 0 mas
importantes en relacion al mismo®.

Estructuras anatomicas normales

+ Papilomatosis vestibular: proliferaciones digitiformes de
mucosa centradas por un eje conectivovascular. Se localizan
en la cara interna de labios menores, extendiéndose a
veces a todo el vestibulo. No estéa relacionada con el VPH?.
Es una entidad benigna y sin correlacion patolégica alguna.
» Granulos de Fordyce: se trata de glandulas sebaceas
heterotépicas. Se presentan en forma de papulas blanco-
amarillentas de 1-3 mm de diametro, aisladas o agrupadas
en placas que asientan sobre todo en labios menores y
cara interna de labios mayores.

Lesiones secundarias a infecciones

+ Molluscum contagiosum: lesion de etiologia virica
(poxvirus), concretamente Molluscipoxvirus. Se presenta
como papulas rosadas o del color de la piel, de superficie

lisa y con una umbilicacién central caracteristica.

Tumores benignos:

+ Acrocordén o fibroma blando: asienta principalmente en
flexuras. Es un tumor de origen dérmico con una base de
implantacion pediculada o sésil y una superficie lisa.

No suele presentar alteracion en la pigmentacion original
de la piel.

+ Queratosis seborreica: es de aspecto verrucoso y
coloracién parda o grisacea. Por lo general son lesiones
redondeadas u ovaladas con una superficie elevada y
aspera.

+ Angioqueratomas: son tumores vasculares adquiridos.
Se presentan como papulas, aisladas o mdltiples, no
coalescentes, azuladas-rojizas, con un tamafio que oscila
entre 1-5 mm aproximadamente.

+ Pliegues hemorroidales y hemorroides: Son dilataciones
vasculares de las venas hemorroidales. Se presentan como
tumoraciones anales de superficie lisa de color azulado o
como repliegues de piel en la zona perianal del mismo color
que la piel adyacente.

18

Tumores malighos

Se deben sospechar ante la presencia de lesiones
exofiticas, duras, ulcerativas, de bordes carnosos y
superficie sangrante.

Formas especiales

+ Condilomatosis Gigante o Tumor de Buschke-Léwenstein:
se presenta en forma de lesiones genitales exofiticas,
vegetantes, carnosas, de crecimiento rapido. Es un tumor
benigno, con gran capacidad de destruccion local, pero sin
capacidad de malignizacion, ni de metastatizar.

+  Papulosis Bowenoide: son lesiones papulosas
semiesféricas de color marrén oscuro, pardo o negro, de
superficie brillante, que pueden encontrarse aisladas o
confluyendo generando placas de distinto tamafio. En la
vulva se considera un carcinoma in situ y puede progresar
a carcinoma invasor. Debe descartarse la existencia de
un carcinoma invasor oculto, especialmente en lesiones

extensas y en mujeres de edad avanzada.

7.5. CONDILOMAS COMO
MARCADOR DE RIESGO DE
LESIONES PREMALIGNAS DEL
TRACTO GENITAL

Existe una asociacién entre los condilomas acuminados
y el cancer anogenital®”®8. Un amplio estudio publicado
recientemente que incluyd 16.155 hombres y 32.933
mujeres, observd que los individuos diagnosticados de
condilomas acuminados tenian un riesgo aumentado de
padecer distintos tipos de cancer anogenital asi como de
cabeza y cuello. Dicho aumento de riesgo se mantenia
durante méas de 10 afios tras el diagnostico de condilomas
acuminados’@.

A pesar de que la evidencia publicada hasta la fecha
sugiere que los condilomas acuminados son marcadores de
lesiones premalignas del tracto genital, y hasta no disponer
de mas datos al respecto, las mujeres que presentan o han
presentado en el pasado condilomas acuminados deben
realizarse los controles de cribado del cancer de cuello
uterino de acuerdo a la guia de cribado del cancer de cuello
de utero en Espafia publicada en el afio 20143,



7.6. ESTUDIO EXTRAGENITAL
(OROFARINGE Y ANO)

- Ano: la exploracion del canal anal mediante proctoscopia
deberia realizarse en aquellas mujeres con condilomas
acuminados en el margen anal o ante la presencia de
sintomas tales como rectorragia, irritaciéon o picor?’. Esta
recomendacion es independiente de que las pacientes
refieran o no relaciones anales, puesto que el VPH puede
infectar la mucosa anal desde la vulva, la vagina e incluso
el cérvix.

- Orofaringe: el examen de la cavidad oral es objeto de
controversia en la actualidad. Algunos autores aconsejan
explorar todas y cada una de las zonas expuestas durante
las relaciones sexuales®. Sin embargo, revisando la
literatura, no se ha encontrado una indicacion clara en este
sentido, asi como tampoco, una sistematica exploratoria
adecuada que permita revisar con seguridad tanto la
cavidad oral como la orofaringe.

Condilomas Acuminados

CONCEPTOS CLAVE

El diagnéstico de los condilomas acuminados se basa
fundamentalmente en la exploracion fisica.

En caso de ser necesario descartar malignidad o
cuando los tratamientos no funcionan se debe practicar
una biopsia de las lesiones.

No se recomienda la determinacion de VPH para el
diagnostico de los condilomas.
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8. TRATAMIENTO

8.1. PRINCIPIOS GENERALES

La planificacién terapéutica de los condilomas acuminados
implica tener en cuenta las diferentes opciones disponibles
para su tratamiento y una adecuada comunicacién con
la paciente con tal de que pueda entender: 1) la historia
natural del proceso, 2) la finalidad de los tratamientos, 3)
los posibles efectos adversos, 4) la tasa de curacion y 5)
las posibilidades de recidiva.

Para el tratamiento de los condilomas acuminados existen
multiples opciones, que van desde la abstencion terapéutica
u observacion a la combinacion de varias modalidades
terapéuticas. No hay evidencia cientifica que demuestre
que un tratamiento es claramente superior a otro. Por
tanto, el tratamiento debe ser siempre individualizado ya
que no existe uno que sea el mas apropiado para todas las
pacientes y para todos los tipos de condilomas acuminados.
Las principales variables a tener en cuenta a la hora de elegir
un determinado tratamiento se recogen en el cuadro 1.

Cuadro 1. Variables a considerar en la eleccion del
tratamiento

e Edad.

e Localizacion, numero, area lesional y grado de
queratosis.

e Situaciones  especiales:
inmunodepresion.

¢ Evidencia cientifica.

e Experiencia personal y preferencias del terapeuta.

¢ Preferencias de la paciente.

¢ Posibilidad de adhesion y seguimiento adecuados.

¢ Eficacia.

¢ Tasa de persistencia y recidivas.

e Toxicidad, efectos secundarios.

¢ Disponibilidad y precio.

embarazo, infancia,

El uso simultaneo o secuencial de diferentes tratamientos
esta escasamente descrito en la literatura. Por tanto, los
datos son limitados, tanto en términos de eficacia como de
complicaciones. Las posibles combinaciones de diversos

tratamientos, asi como las secuencias terapéuticas hacen
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muy dificil el andlisis de las series publicadas. A pesar
de la evidencia limitada, la practica clinica aconseja, en
determinados casos, efectuar tratamientos que impliquen
la combinacion de varias opciones, especialmente en
casos con mala respuesta o riesgo de persistencia/recidiva
como ocurre en pacientes inmunodeprimidas.

8.2. AGENTES CITOTOXICOS

8.2.1. Podofilotoxina

Mecanismo de accion

Impide la proliferacion celular al inhibir
sintesis de ADN.

la mitosis y la

Posologia

Existen dos presentaciones, 1) crema al 0.15% (1,5 mg/
gr; crema de 5 gr), para autoaplicacion, y 2) solucion
cuténea al 5 % (5 mg/ml; frasco de 3ml), que aunque puede
autoaplicarse, es un tratamiento potencialmente mas lesivo
por lo que su aplicacion debe tutelarse para asegurar una
adecuado cumplimiento. La podofilotoxina se aplica dos
veces al dia durante tres dias consecutivos, seguido de un
periodo de descanso de cuatro dias. Esta pauta se repite
hasta un maximo de cuatro ciclos para la crema y dos ciclos
para la solucion. La crema se puede aplicar con los dedos
y la solucién con un hisopo de algodén, siendo la aplicacion
lo mas selectiva posible sobre las lesiones. Posteriormente
se recomienda lavarse las manos y evitar el contacto con
los ojos.

Efectos adversos

Se han descrito reacciones cutaneas en el lugar de
administracion y destruccion de tejido en caso de aplicacion
excesiva (sobre todo en la formulacion en solucion), asi
como toxicidad neuroldgica sistémica, especialmente si se
aplica en lesiones ulceradas con posibilidad de absorcidon
del farmaco.

Indicacion

Tratamiento de condilomas en genitales externos,

perineales y perianales, no voluminosos y extensos. Esta



contraindicado en la gestacion y durante la lactancia.
Calidad de la evidencia: alta; Grado de recomendacion:
fuerte a favor.

Justificacion

Laeficaciade este tratamiento valorada en un metaanalisis®®,
muestra una resolucion completa de las lesiones en el
56% de las pacientes. En otros estudios mas recientes, el
aclaramiento es del 72%% y la tasa de recidivas de hasta
el 79%°'.

Mecanismo de accion

Agente caustico que destruye los condilomas por
coagulacién quimica de las proteinas y dafio directo del

ADN viral.

Posologia

Preparado mediante férmula magistral (concentracion
del 80 al 90%) y aplicacion en consulta, por parte del
profesional sanitario. La aplicaciéon debe ser selectiva
sobre la lesion con un hisopo previamente empapado en
la solucién. No debe aplicarse sobre la piel sana que rodea
la lesion por lo que es Uutil proteger el margen lesional con
una barrera de vaselina. Tras su aplicacion dejarlo secar al
aire hasta que la zona adquiera un aspecto blanquecino.
Durante el tratamiento, se deben evitar los cambios de
posicion para impedir la extension del producto debido a su
escasa viscosidad.

La pauta de aplicacion es semanal hasta un maximo de
10-12 semanas. La mayoria de lesiones se aclaran entre
4y 6 semanas.

Efectos adversos

El mas frecuente e inmediato es el dolor en la zona de
aplicacion como signo de sobreexposicion al producto. En
ese caso, se puede lavar la zona con solucién bicarbonatada
sodica. En casos extremos de sobretratamiento se
producen Ulceras, erosiones y quemaduras.

Indicacion

Tratamiento de condilomas en genitales externos o mucosas
(anogenitales), no voluminosos y extensos. Calidad de la
evidencia: alta; Grado de recomendacion: fuerte a favor.

Condilomas Acuminados

Justificacion

La eficacia valorada en diferentes estudios muestra un
aclaramiento completo de las lesiones entre el 56-81%, con
una tasa de recurrencias del 36%°%.

Mecanismo de accion

Farmaco inmunomodulador que incrementa la respuesta

inmune local mediada por interferdn y otras citoquinas®.

Posologia

+ Aplicacion de crema al 5% tres veces por semana ho
consecutivos (p.e. lunes, miércoles y viernes) durante un
maximo de 16 semanas®.

+ Aplicacién de crema al 3,75% una vez al dia durante un
maximo de 8 semanas®. En el momento actual, en Espafia,
la presentacion de crema al 3.75%, solo tiene aprobada la

indicacion para el tratamiento de la queratosis actinica.

La crema se aplica por la propia paciente, normalmente por
la noche, y se recomienda lavar la zona con agua y jab6n
a las 6-10 horas de la aplicacion. La paciente debe lavarse
las manos antes y después de cada aplicacion®.

Efectos adversos

El principal efecto secundario es la inflamacién y el
eritema local normalmente leve o moderado, aunque
se han descrito casos excepcionales de erosiones y
secuelas como hipopigmentacion postinflamatoria 'y
liguen escleroatréfico®®. Las reacciones locales pueden
reducirse efectuando periodos de descanso, o reduciendo
la frecuencia de aplicacion. A pesar de que la absorcion
sistémica es minima®, en algunos casos puede aparecer
cefalea, astenia, mialgias y nauseas®. Se ha relacionado
el uso de imiquimod con el agravamiento de enfermedades
inflamatorias y autoinmunes, como la psoriasis, el vitiligo
o el lupus, o la aparicion de reacciones a distancia como

eritema multiforme o el sindrome de Stevens-Johnson® 7072,
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Indicacion

Tratamiento de condilomas en genitales externos,
perineales y perianales. No existen datos suficientes para
recomendar el tratamiento en mujeres durante la gestacion
o lactancia, sin embargo, los estudios en animales no han
demostrado efectos nocivos. Calidad de la evidencia: alta;
Grado de recomendacion: fuerte a favor.

Justificacion

La eficacia valorada en estudios muestra una tasa de
respuestas del 72 - 84 % (respuesta completa en 40-70%).
La crema al 5 % suele ser eficaz antes de las 8-10 semanas
(50 % de resolucion completa antes de las 12 semanas).
Aquellas pacientes que no eliminan completamente las
lesiones muestran una reduccion significativa del tamafio
de las mismas. La tasa de recidivas oscila entre el 13-

1 90/052, 62,71,73-77

Mecanismo de accion

Las sinecatequinas son un extracto de las hojas del té
verde (Camellia sinensis). La epigalocatequina galato es
la catequina mas importante. Es capaz de intervenir en
multiples vias de sefalizacion celular, para finalmente
inhibir el ciclo celular, activando la apoptosis de las células
infectadas por el virus e inhibiendo la transcripcion del
VPH"7, Tiene, por lo tanto, una actividad antioxidante,

antiviral y potenciadora inmunolégica.

Posologia

La presentacion comercializada en Espafia es un tubo de
15 gr de pomada al 10% (en otros paises, como EEUU
se comercializa al 15%). Se aplica tres veces al dia,
distribuyendo con el pulpejo de los dedos una capa fina de
pomada sobre la superficie a tratar. No hay que lavar la zona
después. Se aplica el tratamiento hasta la desaparicion
completa de las lesiones, con un maximo de 16 semanas.

Efectos adversos

Aparecen hasta en el 80% de los casos. En general los
efectos adversos como eritema y erosion son locales y
se correlacionan con el aclaramiento lesional. Suelen

aparecer a finales de la tercera semana, aunque es mas

pronunciado a partir de la cuarta-sexta semana®. Se debe
informar a la paciente de que dichos efectos adversos
coinciden con el inicio del aclaramiento de las lesiones. De
forma excepcional, se han descrito secuelas como cambios
en la pigmentacion y estenosis del meato uretral®'#2,

Indicacion

Tratamiento de condilomas en genitales externos,
perineales y perianales. No existen datos suficientes
para recomendar el tratamiento en mujeres durante la
gestacién o lactancia. Calidad de la evidencia: alta; Grado
de recomendacion: fuerte a favor.

Justificacion

La eficacia valorada en dos ensayos muestra una tasa de
aclaramiento de condilomas acuminados prevalentes e
incidentes del 47 al 59% (en las pacientes que completan
las 16 semanas de tratamiento el aclaramiento total alcanza
el 64.5%) y unas tasas de recurrencia que oscilan entre el
7-11% (para un seguimiento de 12 semanas)®& 8384,

Consiste en la escision de la totalidad de la lesion con
bisturi frio o procedimientos electroquirargicos (bisturi
eléctrico o0 aguja de diatermia). Se debe realizar hemostasia
cuidadosa del lecho quirdrgico, sin que la cauterizacion se
extienda a la grasa subcutanea o submucosa, lo que puede
causar cicatrices antiestéticas, dolorosas o estenosis. Este
procedimiento requiere anestesia (local, regional o general)
e implica riesgos quirdrgicos habituales, tales como
infeccion y hemorragia.

La ventaja de la intervencion quirargica es que proporciona
resultados inmediatos, especialmente en pacientes con
condilomas grandes, obstructivos o extensos.

Indicacion

No se considera el tratamiento de eleccion en condilomas
del area anogenital. Su uso estaria justificado en los
siguientes casos: 1) fallo de los tratamientos previos, 2) no
disponibilidad de otros tratamientos, 3) condilomas de gran
volumen que requieren tratamientos combinados, 4) ante



la sospecha de neoplasia intraepitelial o invasora que haga
necesario el estudio histolégico de las lesiones. Calidad de
la evidencia: baja; Grado de recomendacion: fuerte a favor.

Justificacion

Enunarevision reciente se ha reportado una tasa de eficacia
que oscila entre el 89—100% y una tasa de recurrencia del
19-29% a los 10-12 meses de realizarse el tratamiento®.

Mecanismo de accion

Basado en la destruccion de tejidos mediante necrosis
epidérmica y dérmica producida con nitrégeno liquido a
baja temperatura (-196°C).

Técnica

Consiste en la aplicacion de nitrdbgeno liquido sobre
la lesion, ya sea pulverizandolo o con un bastoncillo
previamente empapado. Otra opcién es la aplicacion de
oxido nitroso o diéxido de carbono con una criosonda sobre
la lesién. Se suele aplicar una vez por semana, realizando
2-3 secuencias de congelacion/reposo por sesion. El
tratamiento se repite cada 2-3 semanas hasta un maximo
de 3-4 meses.

Efectos adversos

Tras el tratamiento a veces se producen ampollas, que
reepitelizan en pocos dias. Rara vez produce cicatrices o
cambios pigmentarios como secuela.

Indicacion

Tratamiento de condilomas acuminados de cualquier area
del tracto anogenital. Calidad de la evidencia: alta; Grado
de recomendacion: fuerte a favor.

Justificacion

La eficacia valorada en diversos estudios demuestra un
aclaramiento completo de las lesiones en 44-75% de las
pacientes®® y en la mayoria de los casos éste se produce
alrededor de la tercera sesion. Sin embargo, puesto que

Condilomas Acuminados

la crioterapia no tiene actividad antiviral ni modula el
sistema inmune, las tasas de recurrencia son elevadas,
entre 21-42% tras un periodo de seguimiento de 1 a 3
meses’!. Se ha estudiado el efecto de combinar crioterapia
con sinecatequinas una semana después de la primera
(tratamiento secuencial) resultando en una mejor respuesta
que con la crioterapia aislada®.

Mecanismo de accion

El fundamento fisico del laser de CO2 se basa en la
absorcion por parte del agua de los tejidos de la energia
que llega en forma de haz laser, consiguiéndose la

vaporizacion del tejido por la ebullicion de dicho agua.

Técnica

Debe realizarse bajo control colposcopico y se lleva a
cabo en el quiréfano o centro de cirugia ambulatoria.
Requiere anestesia regional o sedacion y un aprendizaje
previo especifico. En funcién de la intensidad de potencia
empleada, el tamafio del punto focal que incide en el tejido
y el tiempo, los efectos del laser asi como la profundidad
de penetracion en los tejidos son variables. Conviene no
profundizar mas de 1 mm para evitar secuelas cicatriciales.
Deben utilizarse mascaras protectoras, y aspirador
de humos. No estd demostrada la infectividad de los
fragmentos virales vaporizados que contiene el humo, pero
estas medidas permiten reducir las molestias asociadas a
la inhalacion del mismo®',

Efectos adversos

Los eventos adversos son en general leves e incluyen
cicatrices y dolor.

Indicacion

Tratamiento de condilomas en cualquier area del tracto
anogenital. Calidad de la evidencia: baja; grado de
recomendacion: débil a favor.

Justificacion

La eficacia con esta técnica muestra una tasa de eliminacion
de verrugas muy alta (con frecuencia es posible vaporizar
la totalidad de las lesiones visibles); sin embargo, las tasas
de recurrencia son elevadas, aunque hay gran disparidad
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de datos en la literatura ya que las series incluyen casos
refractarios a otros tratamientos o pacientes con elevado
riesgo (recurrencias de 12,6 % a un mes hasta 77%)%9%4.

8.5.3. Electrocoagulacion diatérmica

Parecida a la electrocoagulacion tradicional, produce
menos lesion subdérmica. Puede utilizarse la punta de
bisturi o una bola diatérmica. Requiere anestesia local
previa. El bisturi de punta fina de diatermia también puede
utilizarse como método escisional.

Indicacion

Tratamiento de condilomas en numero y extension
limitadas situados en cualquier area del tracto anogenital.
No resulta viable ante lesiones mdultiples o gran volumen
de enfermedad. Calidad de la evidencia: alta; Grado de

recomendacion: fuerte a favor.

Justificacion

En unarevision reciente se ha reportado una tasa de eficacia
que oscila entre el 94—100% y una tasa de recurrencia del
22% a los 3 meses de realizarse el tratamiento®.

8.6. OTROS TRATAMIENTOS EN
FASE EXPERIMENTAL

8.6.1. Terapia Fotodinamica (TFD)

Mecanismo de accién

El efecto terapéutico de la TFD en los condilomas
acuminados se explica por la activacion de las células
dendriticas y de los linfocitos CD4 en la piel lesional®®.

Técnica

Aplicaciébn previa de un fotosensibilizador (&cido
5-aminolevulinico o ALA), que se acumula en las células
infectadas por el VPH, que seran posteriormente destruidas

mediante foto-oxidacion.

Efectos adversos

El principal es el dolor. Se han descritos casos de eritema,
erosiones o Ulceras.
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Indicacion

Actualmente deberia limitarse su utilizacion en el ambito de
estudios experimentales de condilomas en cualquier area

del tracto anogenital.

Justificacion

Existen escasos estudios en condilomas acuminados que
sugieren que una o 2 sesiones de TFD con ALA podrian
ser tan efectivas como la cirugia o el laser, con tasas de
recurrencia menores a las 12 semanas®®. No existe
suficiente evidencia para proponer el tratamiento con TFD
en primera linea para las verrugas del area anogenital,
sin embargo podria tener un papel en casos refractarios
0 cuando se desea preservar la anatomia funcional.
Se ha propuesto la asociacion de TFD con crioterapia,
por la capacidad de la TFD de actuar sobre las lesiones
subclinicas, obteniéndose mejores resultados que con la
crioterapia aislada®. Calidad de la evidencia: no aplicable;
Grado de recomendacion: no aplicable.

8.6.2. Cidofovir

Mecanismo de accion

Nucleétido anélogo del monofosfato de deoxicitidina que
actia mediante la induccién de la apoptosis de las células
infectadas por el VPH. Este f&rmaco reduce la expresion
de E6 y E7, permitiendo la expresion de las proteinas
supresoras p53 y pRb in vitro®:101,

Posologia

Formulacion tépica (gel, crema o intralesional) al 1% 0 3 %,
aplicado una o dos veces al dia, hasta un maximo de 10
semanas. Esta indicacion no consta en ficha técnica.

Efectos adversos

La administracion tépica en crema o intralesional es
segura, especialmente si se usa sobre piel o mucosa no
ulcerada, aunque su uso intravenoso se asocia a toxicidad
sistémica (nefrotoxicidad, neutropenia, acidosis metabdlica
y toxicidad ocular), y debe aplicarse en condiciones de
monitorizacion estricta.



Indicacion

Tratamiento de segunda linea de condilomas en cualquier
area del tracto anogenital (fuera de ficha técnica).
Puede ser un recurso a tener en cuenta en pacientes
inmunodeprimidas con condilomas recalcitrantes 'y
refractarios a otras terapias.

Justificacion

Existen 2 ensayos clinicos randomizados y controlados en
los que se evalua la eficacia del cidofovir frente al placebo
para el tratamiento de condilomas anogenitales. En ambos
cidofovir fue significativamente superior a placebo. En el
ensayo de Snoeck, se alcanz6 una remision completa en
47% de los pacientes, con un buen perfil de seguridad'®.
La pauta fue: cidofovir al 1% en gel, 5 dias seguidos a
semanas alternas durante un maximo de 6 semanas en
funcién de evolucion. En el ensayo de Matteelli llevado a
cabo en pacientes infectados por el VIH, se describe una
reduccion de mas del 50% de las lesiones en 58% de los
pacientes tras tratamiento con cidofovir 1% en crema 5
dias a la semana 2 semanas seguido de dos semanas de
observacion'®. Calidad de la evidencia: no aplicable; Grado
de recomendacién: no aplicable.

8.7. CALIDAD DE LA EVIDENCIAY
RECOMENDACIONES PARA LAS
TERAPEUTICAS DE USO COMUN EN
MUJERES INMUNOCOMPETENTES
NO EMBARAZADAS SIGUIENDO EL
SISTEMA GRADE

Tratamiento Grado de. ) Caligad df-z la
recomendacion evidencia

Podofilotoxina Fuerte a favor Alta
Ac. Tricloroacético Fuerte a favor Alta
Imiquimod Fuerte a favor Alta
;S;r;ﬁ?:r:z?;i; as Fuerte a favor Alta
Tratamiento escisional Fuerte a favor Baja
Crioterapia Fuerte a favor Alta
Laser CO2 Débil a favor Baja
Eilztcét rr;ci:::gulacién Fuerte a favor Alta
Terapia fotodinamica No aplicable No aplicable
Cidofovir No aplicable No aplicable

Condilomas Acuminados

8.8. TRATAMIENTOS EN
SITUACIONES ESPECIALES

8.8.1. Gestacion

En general se prefiere el tratamiento a la actitud expectante.
En algunos casos los condilomas durante el embarazo
pueden crecer notablemente. El tratamiento pretende
disminuir la carga viral, disminuir la exposicion perinatal y
evitar el crecimiento y proliferacion de lesiones que, en caso
de grandes tumoraciones excrecentes, pueden dificultar o
imposibilitar el parto vaginal.

Las principales opciones médicas se consideran
contraindicadas. La podofilotoxina tiene probada su
embriotoxicidad. Para imiquimod y sinecatequinas se
dispone de pocos datos sobre la seguridad en gestantes.
Las opciones recomendadas aparecen en la tabla 3.

Tabla 3. Tratamiento de condilomas acuminados en
mujeres embarazadas

AUTORIZADO MOTIVO
Podofilotoxina No Teratogénico
Sinecatequinas No Pocos datos
Imiquimod No Pocos datos
Laser CO2 SI* Seguro
Crioterapia SI Seguro
ATCA SI Seguro
Escision SI* Seguro
Electrocoagulacion - Sequro

diatérmica

*Incluidas las mucosas vaginocervical y anal

8.8.2. Inmunodepresion

Los condilomas acuminados en estas pacientes son mas
frecuentes, presentan un mayor tamafo, asientan en
localizaciones infrecuentes, y son resistentes a tratamientos
y recidivantes.

Las terapias que activan el sistema inmune (imiquimod
y sinecatequinas) pueden ser menos eficaces. Diversos
estudios muestran la eficacia de imiquimod en este tipo de
pacientes®® 1041%_ E| gcido tricloroacético y los tratamientos
destructivos como crioterapia, laser de CO2 son eficaces
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en estos pacientes. La terapia escisional esta indicada en
todos los casos en los que se precise estudio histologico
para descartar lesion neoplasica asociada a los condilomas
(mas frecuente en este colectivo).

En ocasiones, la severidad y refractariedad de las lesiones
obligan a la utilizacién de multiples tratamientos de forma
secuencial o combinada y tratamientos méas experimentales
como cidofovir'®7-109

Por otro lado, el restablecimiento de la normalidad
inmunolégica (con la terapia antiretroviral) representa una
ayuda inestimable para el control de esta patologia. Se
puede optar por una actitud expectante ante un estado de
depresion inmunoldgica que se supone reversible, puesto
que se ha observado la desaparicion de las lesiones tras
restituirse la normalidad de los parametros inmunol6gicos
(CD-4, carga viral).

Debido a las altas tasas de regresion espontanea puede
adoptarse una actitud en principio expectante™®. No se
ha probado la inocuidad de los tratamientos médicos en
la infancia, por lo que no se aconsejan; la mayoria de
autores optan por procedimientos ablativos, como el laser
de CO2™,

Los condilomas vaginales generalmente son lesiones
multifocales y extensas. Los tratamientos de eleccion

son los tratamientos destructivos como la crioterapia,
la vaporizacion con laser de CO2, y electrocoagulacion
diatérmica o los tratamientos citotbxicos como el acido

tricloroacético.

La podofilotoxina esta contraindicada por el riesgo de
absorcion sistémica. Los tratamientos inmunomoduladores
como imiquimod y las sinecatequinas no se recomiendan
tanto por el riesgo de mucositis grave como por la posible
absorcion sistémica de los mismos.

La presencia de condilomas acuminados en el cuello del
Utero implica realizar una colposcopia antes de tomar una
decision terapéutica. Los casos en los que no existe SIL
pueden tratarse con laser de CO2, crioterapia, electrocirugia
0 acido tricloroacético. Podofilotoxina, imiquimod y
sinecatequinas no se recomiendan por la mismas razones

expuestas anteriormente.

En los condilomas acuminados intra-anales el tratamiento
de eleccién es destructivo. Puede considerarse el uso de
acido tricloroacético o bien el uso de crioterapia en lesiones
pequenas y escasas®® ''2. En casos extensos el tratamiento
de eleccion es la cirugia, mediante electrocoagulacion,
laser CO2 o coagulacion mediante infrarrojos®® 13114,

A pesar de que no esta aprobado su uso en mucosas, el
imiquimod en crema o en supositorios se ha utilizado en
series de casos y ensayos clinicos como coadyuvante a
la cirugia en casos de verrugas intra-anales extensas con
resultados prometedores (Tabla 4)'5:118,

Tabla 4. Tratamiento de condilomas acuminados en mucosas vaginocervical y anal

AUTORIZADO

Imiquimod*
Podofilotoxina
Sinecatequinas
Laser CO2
Crioterapia
ATCA

Escision

Electrocoagulacién diatérmica

RIESGOS

- Mucositis

- Absorcion sistémica

* en algunas series, imiquimod se ha probado en mucosas en preparaciones en crema o supositorios %118



8.10. ALGORITMO DE TRATAMIENTO
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Algoritmo de tratamiento de condilomas acuminados (modificado de 119).

Tratamiento de condilomas acuminados

Consensuar con la paciente en funcion de morfologia y distribucion de las lesiones, asi como de las posi-
bilidades de adherencia a un esquema terapéutico.

I

[
Tratamiento administrado por el profesional’

l
| |

Tratamiento
destructivo/ citotéxico
en consulta:
Crioterapia, ATCA.
Considerar ante
lesiones de pequefio
o0 mediano tamano, de
aspecto queratinizado y
estables en el tiempo

Tratamiento
quirdrgico:
De eleccion en lesiones
de gran tamanfo
y extension:
escisional, laser CO2,
electrocoagulacion.

Enfermedad persisten-
te o recurrente*

’—I

Combinar tratamiento destructivo
e inmunomodulador

Curacion:
Revisién en 3 meses

Si no hay respuesta considerar tratamientos
de tercera linea: Cidofovir, TFD

"Tener en cuenta la existencia de embarazo y la localiza-
cion en mucosas vaginocervical y anal.

]
Tratamiento administrado por la paciente !

|

Tratamiento
inmunomodulador:
Lesiones nuevas o
aumentando en numero
y/o extension

Tratamiento
citotoxico:
Lesiones de pequefio
tamano y/o extension

Podofilotoxina Imiquimod Sinecatequinas

Persistencia
de lesiones **;
Cambiar a otro trata-
miento administrado por
la paciente no utilizado
previamente

Curacion:
Revisién en 3 meses

* Reevaluar el diagnéstico mediante estudio histologico
con el fin de descartar displasia.
** Reevaluar cumplimiento terapéutico.

CONCEPTOS CLAVE

No hay evidencia cientifica que demuestre que un tratamiento es claramente superior a otro.

El tratamiento debe ser siempre individualizado ya que no existe uno que sea el mas apropiado para todas las pacientes

y para todos los tipos de condilomas acuminados.

En pacientes gestantes, las opciones preferidas son crioterapia, laser de CO2 y &cido tricloroacético.

En pacientes inmunodeprimidas las terapias que activan el sistema inmune podrian ser menos eficaces. Es por ello que
las opciones preferidas sean la crioterapia, el laser de CO2 y acido tricloroacético.
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9. Seguimiento post-tratamiento

El seguimiento post-tratamiento tiene como objetivo verificar
la curacién y/o diagnosticar la recidiva de las lesiones'2%24,

Pauta de seguimiento

Tras la desaparicion de las lesiones se recomienda realizar
visitas de control alos 3, 6 y 12 meses. Si tras ese tiempo la
paciente persiste sin lesiones no es necesario seguimiento
especifico para los condilomas acuminados, pero deben
realizarse los controles de cribado del cancer de cuello
uterino que les corresponda.

Justificacion

La tasa de recurrencia global, incluyendo nuevas lesiones
en los sitios previamente tratados o no, suele ser al menos
de un 20-30%. Se considera recidiva post-tratamiento
de los condilomas acuminados la aparicibn de nuevas
lesiones durante los primeros seis meses de seguimiento.
La mayoria de recidivas se observan entre los tres y seis
meses tras la finalizacioén del tratamiento®2. Esto significa
que tras la eliminaciéon de las lesiones se debe informar a
la paciente que no es infrecuente que en el transcurso de

28

los 3-6 meses posteriores a su curacion aparezcan nuevas
lesiones'®® 12125 Tras 1-2 afios la presencia del VPH
disminuye hasta niveles indetectables por lo que disminuye
el riesgo de recidiva.

Las condilomas recidivados deben tratarse de nuevo con
los tratamientos primarios que han mostrado efectividad,
sin olvidar tener en cuenta otros tratamientos en funcién de
la extension y localizacion de los mismos. No es necesaria

realizar la evaluacién de la pareja'®.

CONCEPTOS CLAVE

La aparicion de condilomas acuminados en los primeros
seis meses tras su desaparicion se considera recidiva.

En las recidivas, el tratamiento empleado debe ser el
mismo que se eligié en su momento, acorde a estrategia
terapéutica mas adecuada.
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10. Prevencion primaria de los condilomas.

Vacunas profilacticas frente al VPH

La medida preventiva mas eficaz para evitar la aparicion de
los condilomas acuminados es la vacunacion contra el VPH,
especialmente si ésta se realiza antes de la exposicion a
los virus incluidos en la vacuna.

En la actualidad existen tres vacunas profilacticas frente
al VPH. Las dos vacunas que incluyen los genotipos de
VPH relacionadas con los condilomas acuminados y su
indicacion en la profilaxis de los mismos en ficha técnica
Gardasil®

(vacuna nonavalente de

son: (vacuna tetravalente) y Gardasil9®

reciente introduccién). La
tercera, Cervarix ® (vacuna bivalente), no incluye en su
formulacion genotipos de VPH implicados en la génesis de
condilomas acuminados. Sin embargo, recientemente se
ha comunicado una discreta efectividad de dicha vacuna
en la reduccion de condilomas en mujeres del Reino unido
entre los afios 2008-2011. Esta cuestion es en la actualidad

objeto de investigacion y debate'?.

La mayoria de estudios que avalan la efectividad de
la vacuna VPH en la prevencion de los condilomas
acuminados se han realizado en mujeres vacunadas con
Gardasil®. En un amplio estudio, que abarcaba a toda la
poblacién de Suecia, la efectividad vacunal en la prevencion
de condilomas fue del 93% en las cohortes més jovenes (<
14 anos). Esta efectividad disminuia al aumentar la edad,
lo que sugiere que la maxima efectividad se obtiene en las
ninas que no han sido expuestas previamente al VPH'?,
Un estudio australiano® demuestra un descenso del 92,6%
en la incidencia de condilomas acuminados en la poblacion
femenina menor de 21 anos, a los 4 afos de iniciada la
campafa de vacunacion sistematica con Gardasil®. En
dicho estudio, ninguna de las 235 mujeres menores de 21
anos fue diagnosticada de condilomas (figura 2).

Este mismo estudio indica un descenso de condilomas
acuminados en la poblacién masculina heterosexual menor
de 30 anos (figura 3), por efecto de inmunidad de grupo,
mientras que no hubo impacto alguno en los mayores de 30
anos entre la poblacion homosexual (figura 4).
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Figura 2. Proporcion de mujeres nacidas en Australia diagnosticadas de
condilomas acuminados en 1° visita, por grupos de edad, entre los afios
2004 y 2011.
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Figura 3. Proporcion de hombres heterosexuales nacidos en Australia
diagnosticados de condilomas acuminados en 1% visita, por grupos de
edad, entre los afios 2004 y 2011.
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Figura 4. Proporcion de hombres homosexuales y bisexuales nacidos
en Australia diagnosticados de condilomas acuminados en 1° visita, por
grupos de edad, entre los arios 2004 y 2011.
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Una revision sistematica publicada en 2015 sobre un
total de 354 articulos de los que fueron seleccionados y
analizados 56 y entre los cuales 16 presentaron datos
de impacto y efectividad de la vacuna tetravalente sobre
condilomas en 6 paises (Australia, Nueva Zelanda, USA,
Dinamarca, Alemania y Suecia) evidencié que, a pesar
de los diferentes disefios de los estudios, poblaciones
estudiadas e implementacion vacunal y coberturas, se
produjo una rapida reduccion en laincidencia de condilomas
después de la implementacion de la vacuna tetravalente,
al menos, en la poblacion diana. Ademas, los casos de
otras enfermedades de transmisién sexual aumentaron o
permanecieron estables, lo cual sugiere que la reduccion
de la incidencia de condilomas acuminados no se debe a
cambios en la educacion o en los habitos sexuales’?.

Otra revision sistematica, también publicada en 2015, que
incluye 20 estudios realizados en 9 paises desarrollados,
refleja que en los paises con una cobertura vacunal
femenina (vacuna tetravalente) de al menos el 50%, existe
una reduccion significativa de los condilomas anogenitales
no solo en las nifias de 16 a 19 afios de edad (61% (0.39,
0.22-0.71)) sino también en los varones menores de 20
anos (0.66 (95% CI 0.47-0.91)) y en mujeres de 20 a 39
anos de edad (0.68 (95% CI 0.51-0.89)), lo cual sugiere un
efecto de inmunidad de grupo. Por el contrario, cuando la
cobertura vacunal femenina es inferior al 50%, se reducen
los casos de condilomas anogenitales (0.86 (95% CI
0.79-0.94)) en las mujeres menores de 20 afios pero no
se demuestra proteccion cruzada ni inmunidad de grupo
(figura 5)'2,

A pesar de las limitaciones, los estudios realizados muestran
que los programas de vacunacion con vacuna tetravalente
tienen el potencial de reducir significativamente la carga
asociada a los condilomas acuminados. Algunos modelos
basados en los datos extraidos de los ensayos clinicos y
estimados para la alta carga en costes que suponen los
condilomas para los sistemas de salud, predicen que los
costes de la vacunacion pueden ser compensados por la
reduccion del gastos asociados al tratamiento y seguimiento

de los mismos.

Un estudio de cohorte sobre 100.000 mujeres realizado en
Holanda estim6 que la vacuna tetravalente adicionalmente
prevendria 4930 casos de condilomas lo que reduciria el
ICER (incremental cost-effectiveness ratio) a 16.300 euros/
QALY (quality-adjusted life-year)'.

CONCEPTOS CLAVE

La prevencion primaria de los condilomas acuminados es
posible, a dia de hoy, de forma muy eficaz.

La vacunacién con vacunas que contienen los genotipos
virales 6 y 11 (tetravalente y nonavalente) son, a dia de
hoy, el método méas eficaz para la prevencion primaria
de los condilomas acuminados, obteniéndose la maxima
efectividad si se administran antes del debut sexual.
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Figura 5. Cambios en el diagndstico de condilomas acuminados entre el periodo prevacunacion y postvacunacion en (A) ninas de 15 a 19 anos, (B)
mujeres de 20 a 39 anos, (C) nifios de 15 a 19 afios y (D) hombres de 20 a 39 afos, relacionados con la tasa de cobertura vacunal en la poblacion
femenina
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11. Recomendaciones

1.Las mujeres que presentan o han presentado en el
pasado condilomas acuminados deben realizarse los
controles de cribado del cancer de cuello uterino de
acuerdo a la guia de cribado del cancer de cuello de
utero en Espana publicada en el afno 2014.

2.El uso del acido acético en vulva, vagina y /o cérvix
para poner de manifiesto condilomas acuminados de
menor tamafno no es recomendable puesto que puede
conducir a diagnésticos falsamente positivos.

3.Ante la presencia de condilomas acuminados en el
area anovulvar hay que explorar la vagina y el cérvix.

4.Sedebentomarbiopsias ante lasospechade patologia
preneoplasica, neoplasica o ante el empeoramiento de
las lesiones durante el tratamiento.

5.La determinacion de VPH no esta indicada en
pacientes con condilomas acuminados ya que no afiade
informacion clinica ni modifica la conducta ante estas
lesiones. Unicamente en la poblacion pediatrica, puede
estar indicada ya que con frecuencia es necesario
descartar o confirmar la existencia del VPH debido a
la posible asociacién entre su deteccion y el maltrato
sexual del menor.

6.La exploracion del canal anal mediante proctoscopia
deberia realizarse en aquellas mujeres con condilomas
acuminados en el margen anal o ante la presencia de
sintomas tales como rectorragia, irritaciéon o picor.

7.El tratamiento de los condilomas acuminados debe
ser siempre individualizado ya que no existe uno
que sea el mas apropiado para todas las pacientes y
para todos los tipos de condilomas acuminados. Las
principales variables a tener en cuenta a la hora de
elegir un determinado tratamiento son:
o Edad.
¢ Localizacion, numero, area lesional y grado de
queratosis.
¢ Situaciones especiales:
inmunodepresion.
¢ Evidencia cientifica.
Experiencia personal y preferencias del terapeuta.
Preferencias de la paciente.
Posibilidad de adhesién y seguimiento adecuados.
Eficacia.
* Tasa de persistencia y recidivas.
o Toxicidad, efectos secundarios.
¢ Disponibilidad y precio.

embarazo, infancia,

32

8.En el caso de condilomas acuminados en gestantes
evitar tanto el uso de podofilotoxina (tiene probada su
embriotoxicidad) como de imiquimod y sinecatequinas
(se dispone de pocos datos sobre su seguridad en
gestantes).

9.No se considera indicada la cesarea para finalizar la
gestacion en una mujer con condilomatosis genital,
salvo si el canal del parto esta obstruido por las
lesiones o si el parto por via vaginal puede provocar un
sangrado excesivo.

10.En el caso de condilomas acuminados que asientan
en mucosa vaginocervical y/o anal evitar el uso de
podofilotoxina, imiquimod y sinecatequinas por
los riesgos de mucositis grave y posible absorcion
sistémica de los mismos.

11.En el caso de condilomas acuminados en la infancia
y debido a las altas tasas de regresion espontanea
puede adoptarse una actitud en principio expectante.

12.No se aconsejan los tratamientos médicos de los
condilomas acuminados en la infancia porque no se ha
probado su inocuidad.

13.Ante la aparicion de condilomas acuminados en la
infancia seria conveniente descartar la posibilidad de
abusos sexuales.

14.Tras la desaparicion de los condilomas acuminados
se recomienda realizar visitas de control a los 3, 6 y
12 meses con el objetivo de detectar la aparicion de
recurrencias.

15.Las condilomas recidivados deben tratarse de nuevo
con los tratamientos primarios que han mostrado
efectividad.

16.La medida preventiva mas eficaz para evitar
la aparicion de los condilomas acuminados es la
vacunacion contra el VPH, especialmente si ésta se
realiza antes de la exposicion a los virus incluidos en
la vacuna.
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