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RESUMEN

La papilomatosis canina presenta diversas manifestaciones dermatologicas, que in-
cluyen papilomas exofiticos (los mas frecuentes), endofiticos, placas pigmentadas y mas
raramente, se reporta asociada a carcinoma de celulas escamosas. Es tipicamente una
enfermedad de caracter transitorio con resolucion espontanea, la que ocurre regularmente
entre 4 semanas y 12 meses. Se asume que la mayoria de las formas de expresion clinica,
estan asociadas a infecciones por el virus del papiloma (CPV1), que afecta caracteristicamen-
te a pacientes jovenes, menores de un ano e inmunocomprometidos; no obstante, algunos
pueden estar en el rango etario de uno a tres anos y ocasionalmente, se evidencia en caninos
adultos inmunosuprimidos (por patologias de base, y/o terapias inmunosupresoras).

En forma menos frecuente, se reportan casos con manifestaciones atipicas, que no
resuelven espontaneamente, o que dan lugar a tal persistencia y manifestacion de enferme-
dad invasiva sin resolucion, en los cuales la intervencion terapéutica es necesaria y a veces
solicitada por los propietarios.

En la inmensa mayoria de los pacientes afectados, se produce o induce la respuesta in-
munitaria sistémica responsable de la regresion de la papilomatosis, periodo de tiempo que
se cifra en promedio entre 4 y 8 semanas en la mayoria de los casos, pero existen algunos
que tardan hasta 12 meses. Sin embargo, también hay pacientes en los que no se produce la
resolucion y en contrario se manifiestan nuevos crecimientos en forma aislada o difusa. Esta
condicion ha sido estudiada en medicina humana, y las conclusiones de los estudios indican
que esta evolucion es debida a una alteracion y persistencia del compromiso inmunitario del
hospedador, y no a un aumento de la patogenicidad del virus.

La condicion de enfermedad autolimitante y de resolucion espontanea, propuesta hace
mas de una centuria, impone que todas las terapias hasta hoy, aparentemente efectivas y
beneficas, atribuidas a diferentes formas de proceder medico y/o quirurgico, incluidas las
denominadas terapias alternativas, deban analizarse con ética, mesura y total prudencia, de-
biendo realizar estudios con rigor cientifico, evidencia médica para no asumir como putativo,
un proceso resolutivo, generalmente inducido y ocasionado en la mayoria de los casos por
el hospedero.

ABSTRACT

Canine papillomatosis presents diverse dermatological manifestations, including
exophytic papillomas (the most frequent), endophytic, pigmented plaques and more rare-
ly, squamous cell carcinoma. It is typically a transitory disease with spontaneous resolution,
which regularly occurs between 4 weeks and 12 months. It is assumed that most forms of cli-
nical expression are associated with papillomavirus infections, which characteristically affect
young, under-one year old, immunocompromised patients; however, some may be in the age
range of one to two years and occasionally, it is evident, in immunosuppressed adult canines.

Less frequently, cases are reported with atypical manifestations, which do not resolve
spontaneously, or which give rise to such persistence and manifestation of invasive disease
without resolution, in which therapeutic intervention is requested by the owners.

>>>



Edicion 01 - Junio de 2020

>>>

In the vast majority of affected patients, the systemic immune response responsible for
the regression of papillomatosis is produced or induced, a period that averages between 4
and 8 weeks in most cases, but there are some that take between one and 12 months. Howe-
ver, there are patients in whom resolution does not occur and, on the contrary, new growths
appear in isolated or diffuse form. This condition has been studied in human medicine, and the
conclusions of the studies indicate that this evolution is due to an alteration and persistence
of the host's immune commitment, and not to an increase in the pathogenicity of the virus.
Key words: Canine The condition of self-limiting disease and spontaneous resolution, proposed more than
a century ago, requires that all therapies so far, apparently effective and beneficial, attributed

to different forms of medical or surgical procedure, including the so-called alternative thera-

papillomatosis,

Papillomavirus,
pies, should be analyzed with ethics, restraint and total prudence, having to perform studies

Mucocutaneous
papillomas. with scientific rigor, medical evidence not to assume as putative, a resolution process, usually
induced and caused in most cases by the host.
INTRODUCCION

La Papilomatosis oral canina, como se deno-
mina, por ser la mas frecuente forma clinica de pre-
sentacion, es ocasionada por papilomavirus caninos
(CPV), que afectan las membranas mucosasy la piel
de perros generalmente jovenes € inmunocompro-
metidos o de pacientes adultos inmunosuprimidos,
en los cuales es una comorbilidad asociada a otra
patologia sistemica de base (1).

La mas conocida y probablemente la forma
mas prevalente, es la que se manifiesta clinicamen-
te con la presencia de formas exofiticas en la cavi-
dad oral y/o en las uniones mucocutaneas. Estos
papilomas son caracteristicos por su aspecto de
coliflor, facilmente diagnosticable. La enfermedad
clinica es tipicamente transitoria y el agente infec-
cioso es el virus del papiloma canino tipo 1 (CPV1),
ademas un virus Lambda, que también puede verse
involucrado en la papilomatosis cutanea (2).

Diecinueve tipos de papilomavirus caninos
(CPV) se han identificado mediante las tecnicas
moleculares actuales. De ellos, se han notificado 14
tipos distintos de CPV1, de estos los tipos CPV1y
CPV13 han sido aislados de papilomas orales (3).

EL ADN del virus del papiloma, también se ha
detectado en caninos, en ausencia de signos clini-
cos que puedan indicar infecciones tempranas o
subclinicas o simplemente ser portadores. Los in-

dividuos inmunocompetentes suelen ser capaces
de eliminar o controlar la mayoria de las infeccio-
nes causadas por papilomavirus canino. En inmu-
nocompetentes, los anticuerpos protegen de la re-
infeccion frente al mismo tipo de virus, por lo que
podrian utilizarse profilacticamente, vacunas gene-
ricas o recombinantes (4).

Los titulos séricos de anticuerpos, ayudan a
detectar exposiciones o infecciones previas, me-
diante utilizacion de inmunoabsorbentes especi-
ficos ligados a las enzimas (ELISAs). Prevalencia
entre el 10,5 y el 21,9% se ha reportado para los an-
ticuerpos del CPV1 en las pruebas de caninos asin-
tomaticos. Se trata entonces, de una patologia con
una muy alta e incuestionable rata de morbilidad (5).

Aun, cuando las pruebas laboratoriales con-
troladas muestran la induccion de anticuerpos a las
infecciones naturales con CPV, no han sido estudia-
das en caninos, las respuestas de anticuerpos fren-
te a bajas cargas de virus (5).

Se han identificado anticuerpos especificos
contra el CPV1 (ELISA), observando un pico frente
a la infeccion natural alrededor de la evidente re-
gresion clinica de la papilomatosis oral en caninos,
ratificando la respuesta inmune del huésped, como
factor critico y condicion fundamental para la reso-
lucion espontanea de esta dermatopatia (3).
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REVISION DE LITERATURA

Papilomavirus

Es un virus, desnudo - sin envoltura, con ADN
bicatenario como material genético, integrante de la
familia Papillomaviridae, con especial tropismo hacia
tejidos epiteliales, por ello impacta principalmente la
piel, pero se extiende y afecta también las uniones
mucocutaneas de caninos generalmente jovenes e in-
munocomprometidos (1).

El material genetico del CPV codifica para dos
proteinas de expresion tardia llamadas L1y L2 que cons-
tituyen la nucleocapside viral y cuya expresion ocurre
solamente en estratos superiores de los epitelios, en
conjunto con la expresion de genes de diferenciacion
celular como fibronectina, laminina y queratina (6).

El CPV1, es el agente etiologico mas frecuente
de la papilomatosis oral canina, se trata de una enfer-
medad contagiosa. La infeccion se manifiesta inicial-
mente con la aparicion de pequenas papulas que se
hipertrofian, hasta formar los denominados papilomas
que no son otra estructura que, proyecciones papila-
res dermicas, las cuales unidas, conforman masas con
apariencia de coliflor (7).

Patogenia

La patogenia de este virus esta vinculada a las
celulas epiteliales en estado de diferenciacion, mas
especificamente en areas mucocutaneas. Los papilo-
mavirus infectan los queratinocitos basales a través de
microabrasiones, (lugares previos de injuria). Una vez
dentro de la célula el virus replica el genoma en las
capas escamosas y se libera un nuevo virus infeccioso
con las escamas queratinizadas (8).

Como entidad morbosa de caracter infecto-con-
tagioso, la transmision puede ocurrir por contacto di-
recto o indirecto, debido a su capacidad de sobrevi-
vencia en el medio ambiente. EL CPV debe superar la
respuesta inmunologica del hospedador para poder
replicarse e inducir la manifestacion clinica, pero por
lo comun, los pacientes afectados - jovenes cacho-
rros, se encuentran inmunocomprometidos, general-
mente por infestaciones parasitarias y/o malnutricion,
o padeciendo alguna patologia secundaria y son los
que habitualmente presentan la enfermedad. Muchos

animales pueden estar infectados y asintomaticos,
constituyendo importante fuente de transmision
para otros animales susceptibles (9). La piel de pe-
rros saludables puede ser reservorio habitual del
CPV (10).

Cuando se produce la infeccion por CPV en las
celulas epiteliales, se induce un aumento de la mi-
tosis celular, y por tanto hiperplasia de las células,
que se degeneran e hiperqueratinizan. Clinicamen-
te se traduce en el crecimiento de las proyecciones
papilares dérmicas filamentosas o en masa, entre 4
a 6 semanas postinfeccion (11).

Los virus del papiloma son un grupo de vi-
rus infecto-contagiosos, especie-especificos, que
infectan la piel y las membranas mucosas de hu-
manos y animales, ellos se introducen a traves de
lesiones cutaneas pre-existentes, en lugares en
donde sea posible que el virus entre en contacto
con células basales (7).

Despueés, siempre y cuando se produzca una
respuesta inmunitaria celular sistémica, evoluciona
generalmente hacia la regresion del o los papilo-
mas, periodo que se cifra entre las 4-8 semanas en
un alto porcentaje de los casos, pudiendo oscilar
entre 4 semanas y 12 meses en algunos (12).

Sin embargo, hay pacientes en los que no se
produce la regresion espontanea, y en los que al
contrario hay evidencia de nuevos crecimientos en
forma solitaria o difusa, de diversa severidad, mu-
chos de ellos altamente invasivos. Cuadros clinicos
no autolimitantes, persistentes, recalcitrantes. Asi,
se ha reportado transformacion neoplasica con le-
siones no regresivas. Este virus puede infectar areas
no mucocutaneas de la piel en pacientes adultos e
inmunosuprimidos (13,14).

Signologia clinica

Los Papilomavirus infectan epitelios e indu-
cen desordenes celulares proliferativos, de locali-
zacion mucocutanea en la mayoria de los pacien-
tes, que se denominan comunmente “verrugas”
y que pueden ser: exofiticas - papilomas orales
caninos, endofiticas - papilomas invertidos, placas




pigmentadas generalmente ventrales en axilar,
inguinal y periumbilical, casi siempre asimétricas,
con mayor frecuencia y proclividad en razas pugy
schnauzer miniatura (15). El autor las ha observado
también en shar pei, boston terrier, bulldog frances
y ademas en pacientes mestizos.

Los papilomavirus se han reportado, en algu-
nos casos involucrados en carcinoma de células es-
camosas - CCE. (En humanos, perros, gatos, bovinos
y equinos) (16).

En la papilomatosis cutanea, se presentan le-
siones unicas o multiples, sobre la superficie tegu-
mentaria, comunmente en craneal, facial, labial, pal-
pebraly en extremidades. Suelen ser pedunculadas,
alopécicas y circunscritas, ocasionalmente inverti-

das, con la caracteristica area deprimida central (7).

Fig. 2. Papilomatosis oral canina.

Edicion 01 - Junio de 2020

En la forma oral - exofitica, se ubican los pa-
pilomas en la piel y mucosa bucal, pudiendo tener
distribucion generalizada oro-faringea, incluyendo
lengua, paladar, epiglotis y superficie labial interna,
superior e inferior en algunos pacientes. Es la forma
mas frecuente en jovenes cachorros inmunocom-
prometidos. (Fig. 1y 2) (7).

Los signos clinicos pueden, acorde con la
extension lesional, evidenciar halitosis, ptialismo,
disfagia, con renuencia a la ingesta alimentaria por
dificultad prensil y deglutoria (17).

En la forma papilar endofitica (papilomas in-
vertidos), se localizan comunmente en area ven-
tral periumbilical, periprepucial, y en superficie
medial de las extremidades, principalmente re-
gion inguinal. (18).

Fig. 1. CPV, piel y mucosa oral.
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Las placas pigmentadas se han identificado asociadas a va-
rios tipos de PV Chi. Generalmente la infeccion es asintomatica,
pero determinados factores del hospedador inducirian la repli-
cacion viral y el desarrollo de placas planas e hiperpigmentadas,
que pueden tornarse sobreelevadas y exuberantes, evolucionan-
do asi a melandticas e hiperqueratosicas. Estas se ubican predo-
minantemente en las extremidades, en regiones axilar e inguinal,
y en las zonas periumbilical y periprepucial (18). Normalmente
aparecen en grupos. A diferencia de los papilomas exofiticos o
endofiticos, las placas pigmentadas caninas muestran poca ten-
dencia a la regresion espontanea. En los pug, esta condicion ha
sido reportada repetidamente, y el ADN del CPV4 -Chi, estaba in-
volucrado en todos los casos observados (19).

La relacion entre el CPV, las placas pigmentadas y el CCE in
situ e invasivo parece ser evidente. EL CPV5 también fue identifi-
cado en un paciente con placas pigmentadas, pero no se eviden-
ciaron signos de transformacion carcinomatosa (20).

Diagnéstico

La papilomatosis oral canina tiene una presentacion clinica
muy evidente y, por lo tanto, puede diagnosticarse sin dificultad,
cuando se observa en perros jovenes.

Se basa primordialmente en el aspecto clinico lesional
morfologico, en la informacion anamnésica, en la clasificacion

inductora de los cuadros clinicos y el analisis histopatologico La papll‘omatOSIS
de la biopsia. Los métodos mas utilizados son la histopatologia oral Canina tiene

clasica y la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Se han y
establecido ensayos de PCR para la deteccion del ADN del virus una presentaCIon
de la CPV y pueden aplicarse al material de prueba procedente Cllnlca muy
de muestras de biopsia o de citoplasma. Como el ADN de CPV =

. . , . evidente y, por
puede encontrarse independientemente de los sintomas clinicos,
los resultados de la PCR deben interpretarse con cautela'y deben lO tanto, puede
correlacionarse con los datos de histopatologia, lesiones clinicas H : -

patered diagnosticarse sin

y epidemiologicos.

Las verrugas o papilomas clasicos suelen revelar hiperpla- d'ﬁCUltad, Cuando

sia de la epidermis con hiperqueratosis ortoqueratosa extensa. se Observa en
Las caracteristicas tipicas son granulos de queratohialina agru- ..
pados en el estrato espinoso, degeneracion balonizante (coilo- Perros Jovenes-

citosis) queratinocitos con citoplasma claro y nucleo picnotico,

(coilocitos) queratinocitos con citoplasma gris azulado y nucleos
agrandados, y cuerpos de inclusion intranucleares (15).

En las placas pigmentadas se encuentra acantosis modera-
da con hiperpigmentacion y granulos de queratohialina agrupa-
dos en el estrato espinoso, mientras que no suelen observarse, ni
los coilocitos ni las inclusiones virales (Q).




Las particulas virales pueden visualizarse por
microscopia electronicay la reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) y las técnicas de hibridacion in
situ pueden utilizarse para demostrar la presencia
del ADN de los papilomavirus (8).

Otros meétodos que pueden ser muy utiles
para verificar un diagnostico de papilomatosis aso-
ciada a CPV, son la inmunohistoquimica y la micros-
copia electronica (15).

Abordajes terapéuticos

Para aquellos casos que presentan pocos
papilomas, que son la inmensa mayoria de los pa-
cientes caninos, no suele indicarse tratamiento,
por el caracter autolimitante de la condicion, en
donde la regresion ocurre, cuando el paciente se
torna inmunocompetente.

En la gran mayoria de los estudios, es incier-
ta la determinacion de su eficacia por el reducido
numero de casos y debido a la tasa de regresion
espontanea. Se han publicado y descrito distintos
procedimientos medico-quirurgicos y prescripcio-
nes, en concordancia con la ubicacion, extension,
tamano y gravedad de las lesiones.

Igualmente, se han empleado una gran can-
tidad de alternativas terapéuticas meédicas, entre
otras: levamisol, cimetidina, bacterinas (P. acnes),
azitromicina, interferon-alfa, imiquimod, autohe-
moterapia, homogenizados de papilomas autolo-
gos, autovacunas, adicionalmente se han aplicado
terapias alternativas de diversa indole (21,22).
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La extirpacion quirdrgica, criocirugia y elec-
trocirugia son las metodologias mas comunmente
empleadas, cuando la cronicidad, extension y can-
tidad de masas induce a recurrir a la reseccion de
ellas. La extirpacion, trauma o ligadura de algunas
proyecciones dérmicas papilares, parece estimu-
lar la regresion de los demas posiblemente por es-
timulo antigenico (8).

La cirugia mediante el empleo de laser pue-
de ser util en aquellos casos en que la posibilidad
de hemorragia, pueda preverse como potencial
complicacioén. El laser presenta ventajas como la
hemostasia, menor inflamacion y menor trauma
post-quirurgico (4).

Se reporta también, el uso de vacunas expe-
rimentales para el papiloma oral canino, las cuales
consisten en la capside viral vacia (VLP, virus-like
particles), constituida fundamentalmente por la
proteina L1, que representa el 90-95% de las pro-
teinas de la capside, que contiene epitopes inmu-
nodominantes (23).

Estudios experimentales refieren que la va-
cunacion preventiva con VLP logro la proteccion
total de los caninos desafiados con CPV al estimu-
lar una respuesta humoral efectiva (24).

En algunos casos tambien mostro efectividad
a modo terapéutico, al aplicarse luego de la remo-
cion de los papilomas, los cuales regularmente re-
aparecian luego de la extirpacion (25).




Revista de la Sociedad Latinoamericana de Dermatologia Veterinaria SLDV

DISCUSION

Los estudios sin distingo ni exclusion, plantean
la posibilidad de eficacia de algunos tratamientos.
Pero en esta revision podemos comprobar cuan-
tos intentos terapeuticos de diversa indole se han
implementado a traves del tiempo, con resultados
todos variables y eficacia de muy pobre verificacion,
pues con unos u otros, siempre ha quedado impli-
cita la incertidumbre respecto del momento en que

hospedero y cual fue el real factor inductor, preciso
e irrefutable de la misma.

Prueba de lo anterior, se halla en todos y cada
uno de los mismos trabajos, que concluyen reco-
mendando y sugiriendo la realizacion de mas estu-
dios controlados y evaluados, con el proposito de
encontrar una modalidad terapeutica suficiente-
mente solida y comprobada.

se indujo la respuesta inmunologica por parte del

CONCLUSIONES

La mayor cantidad de los casos clinicos de papilomatosis oral canina, parecen
estar asociadas con infeccion por papilomavirus tipo | (CPV1), considerandose res-
ponsable también, de varias formas cutaneas.

El proceso de recuperacion espontanea, se correlaciona con una fuerte res-
puesta de anticuerpos, cuyos titulos maximos se detectan alrededor del tiempo
de la recuperacion clinica. Actualmente se sabe y es aceptado que, el tiempo de
regresion espontanea es bastante amplio, oscilando entre 4 semanas y 12 meses.

La inmunidad celular es la principal responsable en la eliminacién del virus,
mientras que la inmunidad humoral protege al organismo de reinfecciones e indu-
ce la regresion espontanea del cuadro clinico.

Todas las practicas terapéuticas (médicas y quirurgicas) empleadas hasta el
momento, frente a cuadros de papilomatosis canina, requieren estudios con prue-
bas clinicas controladas rigurosamente, con (n) verdaderamente representativos
que permitan establecer con evidencia su eficacia, pues hasta ahora, con ninguna
es posible asegurar efectividad comprobada y repetible, pues la gran mayoria de
los casos tratados, obedecen a regresion espontanea.

Finalmente, en la experiencia del autor, la prescripcion de una oportunay ade-
cuada terapia para el control de los endectoparasitismos en los cachorros, asocia-
da a éptima nutricidn, constituyen certero gatillante inductor, del inmuno-estimu-
lo necesario, para el proceso regresivo en la mayoria de los pacientes.
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