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Resumen

Laleucoplasiavellosa (LV) esun marcador bucal deinfeccion por VIH. LaLV esunalesion
asintomatica que se presenta principalmente en los bordes laterales de la lengua. Por motivos estéticos,
parti cularmente cuando las lesiones son muy extensas, algunos pacientes solicitan tratamiento. Laresina
de podofilina (RP) es un agente quimioterapéutico topico ampliamente utilizado por |os dermatélogos
paratratar infecciones por virus de papiloma humano (VPH). Se presenta el caso clinico de un varén
VIH+ de 32 afios de edad y homosexual, que fue tratado por presentar LV bilateral en lengua. Se aplico
RP al 25 % en las|lesiones. Luego de 2 semanas de tratamient , se aprecié unainvolucion significativa
delaLV. El paciente report6 efectos secundarios minimos que incluyeron sensacion de ardor y dolor.
Ningun efecto colateral sistémico fue reportado. Estos hallazgos preliminares sugieren que laRP al 25
% puede ser un tratamiento relativamente seguro y rentable paralaLV en pacientes seropositivos .
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LaLeucoplasiaVelosa(LV) esun marcador bucal muy comun de infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana (VIH). Descrita por vez primeraen 1984 1,2 , su significancia clinica estriba
en que puede ser una manifestacion temprana de infeccidn por VIH en un individuo asintomatico. 3,4 En
adultos, se presenta con mayor frecuencia en el sexo masculino 5,6 y en fumadores de cigarrillo 7. Rara
vez ha sido reportada en infantes 8,9 , pero probablemente es mas comun de lo que ha sido
identificada.10 Antes del advenimiento de la“terapiatriple’, e desarrollo de SIDA en los pacientes VIH
positivos con LV ocurria con una probabilidad de 57% en un promedio de 2.5 afios luego del
diagndstico.11 Recientemente se ha determinado que su aparicion no esta rel acionada intimamente con
ladisminucion de células T CD4 o diagndstico de SIDA en €l paciente, pudiendo presentarse en
individuos VIH+ con un contaje superior a500 células T CD4/mm 3,5,12 0 en grupos
inmunosuprimidos de pacientes seronegativos.2,12,13 Las terapias antiherpéticas y sobre todo las
antiretrovirales reducen laprevalenciade LV 16, sin embargo esta lesion sigue siendo comin en la
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poblacion seropositiva, sobre todo en los paises en vias de desarrollo, como Venezuela, donde no todos
los infectados por VIH tienen acceso a tratamiento por 10 costoso de estos medi camentos.

LV se presenta como una serie de placas blancas no removibles, bien delimitadas, de aspecto filiformey
corrugado, ubicadas principamente en los bordes |aterales de la lengua (bilateral o unilateral ).4,14,15
También puede aparecer en la mucosa bucal y labial 12 y menos frecuentemente en piso de boca,
paladar blando y mucosa orofaringea. 14

LaLV puede ser continua o discontinua , envolviendo incluso las superficies dorsales y ventrales de la
lenguay no esté asociada a eritema o edemadel tgido circundante.10 La LV puede aparecer y
desaparecer espontaneamente. Generalmente es asintomética (rara vez produce dolor y molestia por su
apariencia o textura) y no representa riesgo alguno de malignizacion. 4,8

Clinicamente, laLV puede ser confundida con otras lesiones blancas vistas en cavidad bucal como
liquen plano reticular, nevus blanco esponjoso, lesiones inducidas por tabaco, leucoplasias idiopaticas,,
gueratosis friccionales , lengua geogréfica, parches mucosos sifiliticos y candidiasis hiperplasica. 2,4,16

Algunos pacientes desconocen de su existencia, aln cuando la presentan en cavidad bucal, mientras que
otros han reportado sintomas como dolor moderado, alteraciones del gusto e impacto sicoldgico por
alteraciones de |a estética, particularmente en lesiones muy extensas.1,12,14

El diagnostico de LV puede realizarse através de un estudio histopatol 6gico donde se puede apreciar
una alteracion en los patrones de expresion de la queratina en las capas mas superficieles del epitelio
plano estratificado. Esta marcada hiperqueratosis superficial que ocasionalmente se desprende dejando
un extremo unido al resto del epitelio, a manera de proyecciones, es la responsable del aspecto “velloso”
delalesiony puedeir acompariada de una sobreinfeccion bacteriana o por Candida.10,14 También se
puede apreciar una paraqueratosis del epitelio superficial donde la persistencia anormal de los nicleos
celulares pueden representar una diferenciacion incompleta del epitelio escamoso.10 Al mismo tiempo,
esta presente una acantosis del estrato espinoso de las capas medias del epitelio. Esta expansion anormal
de las células se debe al aspecto balonizante o coilocitico por la presumible infeccidn por virus de
Epstein - Barr (VEB). Estas células bal onizantes aisladas o en grupos han sido observadas en algunos
cortes histol 6gicos en localizaciones tan profundas como la capa suprabasal y en las capas més
superficiales del epitelio.14 Lainflamacion del tejido subepitelial circundante es nula o minima
conservandose la capa basal del epitelio intacta. Aun cuando todos estos hallazgos histopatol dgicos son
muy sugestivos de LV, ninguno es Unico paraestalesion, asi e diagndstico definitivo requeriratanto del
estudio histopatol 6gico del tegjido como de la demostracion de ADN de VEB en las células epiteliales
gue conformen lalesion y por estudios inmunohistoquimicos o de microscopia electrénica. 11,14 Sin
embargo, estos costosos estudios rara vez son indicados por e médico tratante al paciente con infeccién
por VIH que presentaunalLV.

Lalocalizacion caracteristicade laLV en lengua ha sugerido ciertas especul aciones acerca de su
patogenia puesto que no se ha observado en piel 0 en lamucosaana y no ha sido reportada en esofago.
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Una hipétesis es que las células basales del epitelio de los bordes |aterales de la lengua presentan
normamente al VEB en estado latente en la mayoria de la poblacién adulta seropositivas para VEB. Se
ha demostrado en cortes histol 6gicos que laLV contiene muy pocas células de Langerhans debido ala
destruccién de las mismas por VIH lo que permitirialareactivacion de lainfeccién por VEB con la
subsecuente hiperplasia epitelial. Alternativamente es posible que los receptores en las células epiteliales
de VEB en los bordes | aterales de la lengua estén expresados al maximo durante lainfeccion por VIH,
permitiendo el acoplamiento de VEB. 14 No hay reportes que sugieran una diseminacion de VEB
desde |las lesiones causadas por LV hacia otras partes del cuerpo.16

Siendo unalesion benignay de baja morbilidad, laLV no requiere de tratamiento especifico en muchos
casos. Dentro de las opciones terapeuticas disponibles existe:

. Terapiasistémicaantiviral que lograunaresolucion delalesion en un periodo de 1-2 semanas.
Estaterapia puede llevarse a cabo con Aciclovir (800 mg cinco veces a dia), Valaciclovir (1000
mg tres veces a dia) o Famciclovir (500 mg tres veces a dia). Estas drogas antivirales inhiben la
replicacion de VEB pero no eliminan lainfeccion del tgjido. Por otro lado, una vez suspendido €
tratamiento lalesion recurre en pocas semanas.10 L as reacciones mas frecuentes del aciclovir
oral cuando es empleado en periodos cortos de tiempo son nduseas y vomitos mientras que en
periodos largos de més de 6 meses incluyen cefaleas, diarrea, nduseas y vomitos, ademas, esta
droga debe ser empleada con precaucion en pacientes con enfermedades neurol 6gicas, renales o
hepéticas.17 Por otra parte, esta droga es mucho més Util en infecciones virales mas serias que
puedan comprometer lavida del paciente con infeccidn por VIH por 1o que no deberia correrse el
riesgo de crear resistencia con su empleo por periodos prolongados.18

. Terapiatopicacon &cido retindico ( Tretinoina) aplicado 2 veces a diaa 0.1% ha reportado
resolucion delaLV pero también recurrencias en pocos dias (8-12) unavez finalizado €
tratamiento. El acido retindico es conocido por inhibir lareplicacion in vitro de VEB e induce la
diferenciacion de las células epiteliales.10 Sin embargo, este medicamento es costoso y algunos
pacientes se quejan de sensacion de ardor en el areatratada cuando es utilizado por periodos de
tiempo muy largos.12,10,19

. Ablacion con crioterapiay excisiones quirurgicas las cuales pueden ser exitosasen LV de
pequefias dimensiones.10

. Terapiatopicacon Resina de Podofilo (RP) al 25% de la cua nos referiremos mas
detalladamente en el proximo aparte.

La RP es un agente topico quimioterapéutico utilizado por los dermatdlogos en el tratamiento de
infeccion por virus de papiloma humano (VPH ).20 Es unaresina derivada de las hierbas del género
Podoplyllum . Su mecanismo de accion no esté bien descrito pero involucra principalmente la
destruccion de las células infectadas.12

La RP es un extracto alcohdlico obtenido de una mezcla de sustancias quimicas ( podofilotoxina afay
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beta, peltatin desoxipodofilotoxina, deshidropodofilotoxina) provenientes de laraiz de la planta
Podophyllum peltatum mejor conocida como podofilio , manzana de mayo o mandragora americana.
Dicha planta solo se desarrolla en las praderas y bosques hiumedos de |a costa atlantica de América del
Norte. No tiene ningun tipo de relacion con la mandragora europea la cual es una plata toxica carente de
aplicaciones medicinales. 21,22

El principal constituyente de laresina es|la podofilotoxina ala cual recientemente se le han atribuido
accion antimitotica (impide division de las células a unirse alos microtdbulosy causar un paro mitotico
en lametafase) y accion citotdxica por o que se ha empezado a utilizar con éxito en tratamiento de
condiloma acuminado, verrugas, papilomasy otras tumoraciones virales de lapiel y mucosa. 2,18,21

A pesar de la accion queratolitica tan eficaz de dicho farmaco especialmente indicada en lesiones como
LV, este medicamento esta contraindicado en mujeres embarazas, durante lalactancia, heridas
sangrantes, colon irritable, obstruccion de las vias biliares y trombocitopenia, entre otras.2 Los efectos
adversos |locales incluyen inflamacion, erosiones, dolor, ardor y prurito por lo que el paciente debe ser
instruido de enjuagarse laboca 2 a 3 horas luego de la aplicacion inicial para evitar unareaccion
irritante.22

A pesar que laLV no representa ningun tipo de peligro para el paciente las indicaciones terapéuticas
incluyen sintomas atribuibles alalesiéon o el deseo del paciente de eliminarla por razones estéticas como
fue el caso reportado por nosotros donde este medicamento prometié ser un tratamiento econdémico,
seguroy efectivo paralalLV.

Presentacion del caso

Se presentd a la consulta de COPAVIH en la Universidad Santa Maria Caracas, Venezuela, un paciente
masculino, homosexual de 32 afos de edad y con diagndstico de infeccion por VIH desde hace 3 afios
aproximadamente. Al realizar laanamnesis correspondiente se evidencio que hacia dos meses habia
suspendido €l tratamiento con las drogas antiretrovirales, ya que habia optado por unaterapéutica
holistica -alternativa basada fundamentalmente en homeopatia, energia de los coloresy control delas
€emociones.

El paciente acudio por tratamiento odontol 6gico general y en laevauacion clinicainicial se evidencio
claramente multiples placas blanquecinas, definidas, no removibles, de extension irregular y aspecto
piloso alo largo de los bordes laterales y dorso de lengua (Fig. 1). Luego de realizar cultivo de lazonay
con un resultado positivo para Candida, se procedio ainiciar tratamiento antimicotico. Culminado €
mismo, las lesiones todavia persistian por 1o que se realizd una biopsia con su posterior estudio
histopatol 6gico pero no se llevaron a cabo | as pruebas de biologia molecular que determinaran la
presencia de VEB por motivos econémicos. Sin embargo, por el aspecto clinico, los hallazgos

histopatol 6gicos de la muestra tisular y la condicion de infeccién por VIH en el paciente se pudo
presumir que lalesiéon en cuestion eraLV.



Tratamiento de leucoplasia vellosa con resina de poddfilo a 25 %. Revision y presentacion de un caso clinico.

¥ o -
Fig.1. LeucoplasiaVellosa(LV) en borde lateral derecho de lengua en un varén homosexual de 32 afios
de edad, VIH positivo.

El estudio histopatol 6gico revel 6 secciones de epitelio plano estratificado y tejido conjuntivo
subyacente. Dicho epitelio, se encontrd recubierto por una capa gruesa de paragueratina , por debajo de
la cual las células espinosas exhibieron en su porcion superior, células de aspecto balonizante . La capa
de células bésales se encontro intacta e inmediatamente subyacente, se aprecio un tejido conjuntivo
fibroso compuesto por fibras coldgenas entremezcladas con fibrobl astos escasos.

Una vez obtenido el consentimiento escrito por parte del paciente se procedié a aplicar € tratamiento
con RP a 25%, cuyo nombre comercial en Venezuelaes PODOBEN a € cual es distribuido por €l
laboratorio: Silco, Silva& Cia., Sucs, S.A.

Se realiz6 aplicaciones de PODOBEN & con un hisopo por un periodo de tiempo de 5 minutos en €
borde lateral derecho de lalengua, en un area aproximadamente de 7mm de diametro (Fig. 2). El borde
lateral izquierdo de lalengua se dejé como control. Luego de la demostracion inicial en laclinicade
COPAVIH, € paciente fue instruido para realizar |as aplicaciones sucesivas en casa (5 minutos por 3
veces/dia) realizando controles post-operatorios alos 3 dias en la primera semanay luego a finalizar la
segunda semana. Durante la primera semana la dosisinicial de una concentracion de 25% fue diluida
(5%) con agua destilada por molestias (leve ardor) ocasionadas al paciente. Posteriormente, la
concentracion fue incrementada diariay paulatinamente hasta alcanzar nuevamente e 25%. Luego de
cada aplicacion seindico a  paciente realizar enjuagues con agua.

Fig. 2. Aplicacion topica con hisopo de la Resinade Pbdofi lo (RP) a 25%
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El tratamiento se llevd a cabo satisfactoriamente por un lapso de tiempo de 2 semanas.

Auny cuando el tratamiento no se pudo culminar debido aladificultad en obtener la RP en nuestro pais
(no hay fabricacion nacional, sdlo un laboratorio lo distribuye y no se encuentra en todas las farmacias),
se evidenci6 unainvolucién de lalesion en mas del 50% (Fig. 3).

Fig.3. Mismo paciente durante la eval uacion post-operatoria luego de 2 semanas de haber aplicado
diariamente la RP. Nétese la disminucion importante en las dimensiones y densidad de lalesion.
Préximo ala punta de lengua se puede observar la cicatriz de labiopsiaincisional.

Discusioén

Estos resultados preliminares sugieren que las aplicaciones tépicas de RP al 25% son efectivas para
tratar laLV en pacientes VIH+/SIDA, siendo la RP un fa&rmaco seguro y poco costoso.

Las ventajas de |la RP tépica sobre otras terapias como retinoides topicos o antivirales sistémicos
(Aciclovir ) son muchas. En comparacion con los retinoides la RP es poco costosa, de aplicacion simple
y efectiva por largos periodos.12 En comparacion con €l aciclovir , 1os beneficios son mucho més
evidentes: ausencia de efectos secundarios sistémicos adversos como nauseas, vomito, diarreay cefalea;
bajo costo y un periodo libre de recurrencias  mayor luego de suspender €l uso deladroga. Mas aln, la
resistenciaa aciclovir ha sido reportada en muchos individuos VIH positivos 23 y solo debera
justificarse el uso de aciclovir sistémico si se demuestra que €l tratamiento antiviral de unalesion
asintométicacomo laLV puede mejorar € prondstico o puede prevenir el deterioro del estado
inmunoldgico del paciente, como ha sido demostrado con el uso de pentamidina en aerosol como
tratamiento profilactico de neumonia por Pneumocystis. 24

Aun cuando el empleo delaRP a 25% puede ocasionar alteraciones del gusto y ardor en lalengua, los
pacientes quedan tan complacidos con e cambio tan dramatico de lamucosa lingual que sopesan los
beneficios sobre |os efectos adversos de la RP.18

Sintomas toxicos han sido reportados por prolongadas aplicaciones de la RP en pacientes con
condilomas . Sin embargo, esto no se ha observado en reportes donde la RP ha sido promisoria para el
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tratamiento de LV .18 Esto pudiera deberse agque paralaLV € periodo de exposicién es mucho menor
(menos de 1 minuto) que en los casos de condilomas donde la exposicién debe ser de 2 a8 horas.
Ademas, €l areatratada no es extensay debido a que el periodo de recurrencia es prolongado, no son
necesarias aplicaciones frecuentes.18

A pesar de que dicho tratamiento es uno de los mas empleados en otros paises paralaLV, no se
encontraron registros de dicha terapéutica en Venezuela hasta la fecha. Estos resultados deben incentivar
alos laboratorios farmacol 0gicos, parafacilitar laadquisicion del producto por parte del pacientey al
personal médico-odontol 6gico, a seguir investigando sobre la RP, para establecer la dosificacion mas
eficaz y seguraya que es una alternativa terapeutica topica en los pacientes seropositivos con LV que
por motivos estéticos acuden a nosotros paraeliminar dichalesiony que no desean o no disponen de
suficientes recursos economicos para costear un tratamiento anti - retroviral .

Summary
Treatment of hairy leukoplakia with podophylum resin 25 %. Review and report of a clinical case

Hairy leukoplakia (HL) is an oral marker of HIV infection. VL is an asymptomatic lesion that appears
mainly in the lateral borders of the tongue. For aesthetic reasons, particularly when the lesions are very
extense, some patients request treatment. The podophylum resin (PR) is atopical chemotherapeutic
agent widely used by dermatologists to treat infections caused by human papillomavirus (HPV). The
clinical case of aHIV + homosexual male aged 32 that was treated for presenting bilateral HL in the
tongue, is reported. PR was applied to 25 % of the lesions. After 2 weeks of treatment, a significant
involution of HL was observed. The patient showed minimum side effects that included heartburn
sensation and pain. These preliminary findings suggest that PR 25 % may be arelatively safe and
income-producing treatment for HL in seropositive patients.

Key words. Hairy leukoplakia, HIV, AIDS, podophylum resin.
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