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Resumen

Los pacientes sometidos a trasplantes de 6rgano solido tienen mayor riesgo de desarrollar patologias ma-
lignas e infecciosas en relacion con la magnitud y el tiempo de la terapia inmunosupresora. Las infecciones
cutaneas son una de las complicaciones mas usuales en este tipo de pacientes, siendo las verrugas virales la
presentacion clinica mas frecuente, causadas por el virus del papiloma humano, un virus ADN perteneciente
a la familia de los Papillomaviridae, del cual existen cerca de 100 serotipos, algunos conocidos con alto
potencial oncogénico, conun elevado riesgo de desarrollar malignidad a nivel anorrectal o cervical. Rara vez
estas lesiones se manifiestan antes del primer afo del trasplante y su frecuencia aumenta en relacion directa a
la antigiiedad del trasplante, hasta afectar cerca del 80% de los pacientes tras el quinto afio postrasplante. En
general logran ser tratadas exitosamente con tratamientos convencionales, como crioterapia, curetaje y algu-
nos compuestos topicos como retinoides, imiquimod y, recientemente, se han descrito casos de tratamiento
exitoso con cidofovir. Se describe un caso el cual fue refractario al tratamiento convencional y en que se
plantean nuevas estrategias de manejo.
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Disseminated cutaneous infection by human papilloma virus in a renal transplant patient

Summary

Patients undergoing solid organ transplants are at risk of developing malignant and infectious diseases re-
lated to the magnitude and timing of immunosuppressive therapy, Cutaneous infections are one of the most
frequent complications in this patients, viral warts being the most common clinical presentation caused by
the human papilloma virus, a DNA virus belonging to the family of the Papillomaviridae, there are at least
100 serotypes, some of these with high oncogenic potential, and that is the reason why these patients patients
are at high risk of developing anogenitaltract or cervical malignancies. Rarely these lesions are manifested
before the first year after transplantation and its frequency increases in direct proportion to the age of trans-
plantation to affect about 80% of patients after the fifth year post transplant, in general fail to be successfully
treated with conventional treatments such as cryotherapy, curettage and some compounds as topical reti-
noids, imiquimod and recently there have been reports of successful treatment with cidofovir.
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Introduccion

1 virus del papiloma humano (VPH) es un vi-

rus comun que afecta tanto a hombres como

a mujeres y comprende diferentes familias
de virus que provocan varias manifestaciones en
la piel. Las mas importantes son la verruga vulgar
(sobre todo en manos y pies) y la verruga genital o
condiloma. Esta ultima es relevante porque la infec-
cion no tratada, tanto en mujeres como en hombres,
puede llegar a producir cancer anogenital dado que
estas lesiones, inicialmente, aparecen como querato-
sis benignas y frecuentemente progresan a displasia
y posteriormente a carcinomas invasores'-2.

Los pacientes trasplantados renales tienen mayor
riesgo de desarrollo de este tipo lesiones, sin embar-
g0, el compromiso extenso es inusual y es mas ries-
g0s0, que en la poblacion general, para el desarrollo
de cancer cutaneo y anogenital. Adicionalmente, se
ha vistoque en estos pacientes los diferentes seroti-
pos de VPH pierden en parte su especificidad tisular:
por ejemplo los serotipos 6, 11, 16, 18, habitualmen-
te confinados a mucosas, son los causantes de las ve-
rrugas vulgares de zonas fotoexpuestas'?. Algunos
estudios han demostrado la presencia de serotipos
oncogénicos en los foliculos pilosos en el 92% de
los pacientes trasplantados (no solo renales), frente
al 53% de los pacientes no inmunodeprimidos. Pos-
tulan que el foliculo piloso podria ser un reservorio
de algunos VPH que se replicarian debido a la inmu-

no supresion>4.

El tratamiento inicial con crioterapia, imiquimod y
podofilina para las lesiones por VPH en el pacien-
te trasplantado renal, no es distinto con respecto al
paciente no inmunosuprimido, sin embargo, la tasa
de fracaso es mayor, por lo cual el tratamiento sis-
témico con 4cido retinoico toma una mayor impor-
tancia y el tratamiento quirirgico es una alternativa
cuandolas lesiones son susceptibles a reseccion, sin
embargo, se han planteado nuevos antivirales como
el cidofovir para el manejo de las lesiones extensas
en este tipo de pacientes®®.
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Métodos y resultados

Descripcion del caso

Hombre de 33 afios, con antecedente de trasplante
renal por enfermedad renal cronica estadio final, se-
cundaria a glomerulonefritis rapidamente progresi-
va, en tratamiento inmunosupresor con tacrolimus,
micofenolato sédico y prednisolona, quien 2 afios
posterior al trasplante renal consulta por aparicion
de lesiones verrugosas de caracteristicas sugestivas
de infeccidon virica, en region perianal, testicular,
manos y pies (figuras 1-2), realizandose diagnostico
histopatoldgico de infeccion por VPH,lesiones que
inicialmente fueron tratadas con crioterapia, pre-
sentando mejoria temporal y posterior reaparicion
y aumento tanto en la cantidad como en el tamano
y extension. Tratadas nuevamente con crioterapia
asociada a imiquimod e isotretinoina oral, durante 3
meses, sin respuesta clinica favorable.

Al examen fisico se evidencian multiples verrugas,
irregulares, pediculadas de diferentes tamafos en
manos y pies, con deformidad distal de los dedos,
multiples lesiones en region escrotal de diferentes
tamafios y condiloma acuminado de mal olor, sin
sangrado ni secrecion en region perianal, sin otras
alteraciones al examen. Se consider6 paciente con
trasplante de 6rgano solido quien cursa con infeccion
extensa por VPH resistente a tratamiento estandar de
primera y segunda linea, por lo que se considera una
presentacion clinica agresiva y de dificil manejo en
relacion con el tratamiento inmunosupresor, por lo
cual se suspende tacrolimus y se incluye sirolimus
al tratamiento inmunosupresor debido asu efecto an-
tiviral y se propone iniciar tratamiento topico con
cidofovir en lesiones de manos y pies.

Se realizd consentimiento informado para la toma
de fotografias y utilizacion de informacion por parte
del paciente
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Figura 1.
Condilomas en Halux derecho y palma de manos.

Discusion

El VPH es un grupo diverso de virus ADN pertene-
ciente a la familia de los Papillomaviridae y repre-
senta una de las enfermedades de transmision sexual

mas comun, conociéndose mas de 100 tipos virales
que, en relacion a su patogenia oncologica, se cla-

Figura 2.
Condilomas en region perianal y escroto.

sifican en tipos de alto y de bajo riesgo oncologi-
co, siendo estos ultimos los causantes de displasias
y metaplasias que pueden culminar en una lesion
maligna; los pacientes trasplantados renales tienen
un mayor riesgo de desarrollar cancer de piel, sobre
todo en zonas con exposicion solar posterior al trata-
miento inmunosupresor! 2.
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En los pacientes trasplantados renales que reciben
terapia inmunosupresora la incidencia de verrugas
y de cancer de piely region genital es alta y propor-
cional a la intensidad y duracion de la inmunosu-
presion. Al finalizar el primer afio postrasplante, el
15% de estos pacientes presenta verrugas. A los 5
afios la incidencia aumenta entre 77-87%. El me-
canismo molecular de la oncogénesis en los esta-
dos de inmunosupresion no es aun bien conocido.
La inmunosupresion por si sola no se relaciona con
la aparicion ni evolucion de lesiones malignas, sin
embargo, se relaciona con la aparicion de estadios
tempranos de displasia al suprimir los mecanismos
de defensa contra el virus. El riesgo de desarrollar
cancer de piel en pacientes con trasplante de 6érgano
solido puede ir desde 5 hasta 82%, siendo mas alto
en regiones con alta prevalencia de cancer de piel,
a nivel anogenital la incidencia de céncer puede ir
desde 0,5 -0,7/100.000 por afio y especificamente en
estos pacientes la incidencia aumenta desde 33 hasta
100 veces con respecto a la poblaciéon genera!’.

El VPH parece iniciar un proceso de carcinogénesis
al presentar un cambio en la expresion de material
genético, expresando las proteinas E6 y E7 que se
asocian con proteinas supresoras de tumores codifi-
cadas por las células del huésped, facilitando la re-
plicacion viral y eliminando la respuesta de apopto-
sis de la célula huésped ante la infeccion viral'.

El tratamiento de las infecciones con VPH se basa
en la actualidad en la utilizacion de algunas cremas
topicas disponibles, como el imiquimod el cualper-
tenece a la familia de lasaminas heterociclicas imi-
dazolinicas que no actia destruyendo las lesiones
virales sino induciendola sintesis local de citocinas,
principalmente interferon alfa, modificando asi la
respuesta inmunitaria del organismo infectado por
el VPH.

En el caso de las lesiones precancerosas producidas
por elVPH, el tratamiento mds adecuado cuando
existe un nimero pequefio de lesiones, es la elimi-
nacion de las zonas afectadas mediante cirugia con
electrobisturi frio, electrocoagulacion o concriote-
rapia, sin embargo, se recomienda cuando hay un
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pequefio nimero de lesiones. La crioterapia con ni-
trogeno liquido es, en la actualidad, muy utilizada,
siendo de gran eficacia en pacientes con pocas lesio-
nes, cuando se trata de lesiones numerosas se pre-
fiere la utilizacion del laser de CO2 ya que permite
el control mas preciso de la profundidad de destruc-
cion y consigue muy buenos resultados.

Otros estudios demuestran que los retinoides, deri-
vados de la vitamina A, compuestos utilizados his-
toricamente para tratar las alteraciones de la querati-
nizacion,también pueden ser de ayuda en el manejo
de estas lesiones, su accidén se basa en la unién a
receptores nucleares (CRBP, CRABP, RAR y RXR),
modificando asi la expresion de factores de creci-
miento, oncogenes, queratinas y transglutaminas. En
gran parte, este tratamiento es eficaz porque el VPH
produce lesiones superficiales bien localizadas, sin
embargo, ante la poca respuesta de nuestro paciente
y la reciente publicacion de reportes de casos con
resolucion satisfactoria de las lesiones con cidofo-
vir, se plantea iniciar este manejo extrapolando la
adecuada respuesta que tiene este medicamento con
lesiones producidas por citomegalovirus al inhibir
selectivamente la sintesis de ADN viral.

Con respecto a la infeccion por VPH, este medica-
mento ha mostrado inducir apoptosis a nivel de las
células infectadas por este virus mediante la induc-
cion de caspasas, aumento de la actividad de protea-
sas, desintegracion de la matriz nuclear y fragmenta-
cién del ADN viral®. En los reportes de caso exitosos
con el uso de cidofovir se realiz6 manejo de manera
topica, sin embargo, hay que tener en cuentaque este
medicamento también puede inducir activacion de
caspasas a nivel del epitelio tubular renal y tener un
potencial efecto nefrotoxico, no obstante, se requie-
ren mas estudios para determinar la eficacia, seguri-
dad y costo beneficio del uso del cidofovir en lesio-
nes cutaneas por VPH en paciente trasplantado’-1°.
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