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Elestado del arteenlasinfecciones producidas por el
virus del papilomahumano
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RESUMEN

La infeccion anogenital por el virus del papiloma humano (VPH) es la infeccion de transmision sexual mas frecuente en
todo el mundo. En los humanos se han identificado alrededor de 100 genotipos de los cuales unos 40 infectan la region ano-
genital. Los 15 genotipos de alto riesgo, son causa necesaria del cancer cervical y han sido implicados como agentes
carcinogénicos de la vulva, vagina, pene, ano y region orofaringea. Los VPH de bajo riesgo producen las verrugas genitales
(condilomas) y la papilomatosis respiratoria recurrente en hombres y mujeres. Se calcula que unas 300 millones de mujeres
en el mundo portan lainfeccion por VPH. El advenimiento de las vacunas profilacticas contra el VPH representa una estrategia
prometedora en la prevencion de las enfermedades relacionadas con este virus.

Palabras clave: Infecciones por papillomavirus; Neoplasias del cuello uterino; Neoplasias de cabeza y cuello;
Neoplasias del pene; Neoplasias vaginales; Neoplasias de la vulva; Neoplasias orofaringeas papilomatosis;
Condiloma Aacuminado; Vacunas contra papillomavirus.

State-of-the-art of infections produced by human papillomavirus

SUMMARY

Anogenital human papillomavirus infection is the most frequent sexually transmitted disease. Around one hundred
genotypes have been identified in humans, and 40 infect the genitalia and anal regions. Fifteen genotypes, classified as high-
risk HPVs, are the necessary cause of cervical cancer and have been involved as carcinogenic agents for cancer of the vulva,
vagina, anus, penis, and oropharyngeal cavity. Low-risk HPVs are the causative agents of genital warts, and recurrent
respiratory papillomatosis in both men and women. The number of women harboring HPV-DNA worldwide is estimated to be
300 million. The recently introduced prophylactic HPV vaccines represent a hopeful strategy to prevent HPV infection and
HPV-related diseases.

Keywords: Papillomavirus infections; Uterine cervical neoplasms; Head and neck neoplasms; Penile neoplasms;
Vaginal neoplasms; Vulvar neoplasms; Oropharyngeal neoplasms; Papillomatosis; Condylomata acuminata;
Papillomavirus vaccines.

La principal caracteristica de los virus de la familia
Papillomaviridae, donde se han reconocido cercade 200
genotipos, es su capacidad de infectar e inducir prolife-
racion de los epitelios de mamiferos. La clasificacion
taxonomica de los papilomavirus se lleva a cabo con
base en la secuencia de sus nucleétidos. Se considera
que un genoma representa un tipo nuevo cuando las

secuencias del gen L1 difieren en mas de 10% de las de
cualquier tipo conocido. En los seres humanos se han
aislado y caracterizado molecularmente cerca de 100
tipos de virus de papiloma humano (VPH) y de éstos,
alrededor de 40 infectan los tractos anogenital y
aerodigestivo superior'. Estos virus son desnudos, pe-
quefios, de capside icosahédricay contienen un genoma
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de ADN de doble cadena de aproximadamente 8,000
pares de bases y mas o menos resisten a la desecacion.
Funcionalmente el genoma del VPH se puede dividir en
tres regiones distintas: la conformada por los genes E1
y E2 que regulan la replicacion del ADN y la transcrip-
cion viral, y los genes E5, E6 y E7 que codifican
proteinas que interfieren con las funciones de regula-
cion del crecimiento de las células epiteliales; la region
LCR (long control region) donde se localizan las secuen-
cias de ADN que contienen los promotores y sitios de
iniciacion de replicacion del genoma viral y la region
conformada por los genes estructurales L1 y L2 que
codifican las proteinas que forman la capside. El mejor
método diagnoéstico son las pruebas moleculares entre
las que se cuentan la hibridizacion con sondas genéricas
o especificas para cada genotipo, bien sea del genoma
completo o de fragmentos amplificados mediante la
reaccion en cadena de la polimerasa. Estos métodos
permiten detectar con alta sensibilidad el genoma del
virus en muestras de células exfoliadas del cérvix,
tejidos embebidos en parafina o tumores frescos!.
Elciclode vidadeinfeccion productiva, que da lugar
aloscondilomas o verrugasy lesiones intraepiteliales de
bajo grado, posee tres pasos fundamentales. Estableci-
miento de la infeccion en la capa basal, induccion de
proliferaciony amplificacion del genoma viral en la capa
suprabasal y ensamblaje y liberacion de particulas virales
en la capa granular del epitelio. Inicialmente, el virus
invade las células basales mediante los proteoglicanos
de heparan sulfato con ayuda de la integrina a6>3, y
utiliza la capacidad replicativa de esta célula, para
replicar el ADN viral que se mantiene en forma de
plasmido o episoma en el nucleo de la misma. Las
proteinas E1 y E2 son esenciales para esta parte del
ciclo. Después de esta etapa corta de replicacion y a
medida que las células se diferencian y migran hacia la
superficie del epitelio, el virus induce una proliferacion
celular masiva de la capa suprabasal que da lugar a
amplificacion de un gran nimero de copias del genoma
viral y produccion de las proteinas de la capside. En este
paso las proteinas E7 y E6 juegan un papel muy impor-
tante. E7, se une e inactiva la proteina celular pRb
(proteina del retinoblastoma), lo cual permite que se
libere y active el factor de transcripcion E2F, que induce
la produccion de las proteinas celulares para estimular
la replicacion del ADN y proliferacion celular de estas
células epiteliales que en condiciones normales no pro-
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liferan. Usualmente, la proliferacion inesperada de cé-
lulas epiteliales en estado de diferenciacion, induce la
expresion de la proteina p53, que bloquea la prolifera-
cion celular o induce apoptosis (muerte celular) para
evitar precisamente la transformacion celular. Sin em-
bargo, la proteina E6, une e inactiva la proteina celular
p53 y con esto ayuda a que se establezca y mantenga el
estado proliferativo de lainfeccion del virus. Porultimo,
cuando las células epiteliales estdin completamente dife-
renciadas, el ADN del VPH entra en la capside viral y
las particulas virales maduras son liberadas a medida
que se descaman del epitelio.

Las lesiones de alto grado y el cancer que eventual-
mente se da lugar a partir de este tipo de lesiones, es el
resultado de un aborto de la infeccion productiva, que
ocurre cuando el virus infecta células que no permiten el
desarrollo completo del ciclo de vida viral. Se ha sugerido
que este fendbmeno ocurre en células de la union escamo-
columnar de la zona de transformacion del cuello uterino.
En este caso, el virus induce proliferacion celular soste-
nida de todas las capas del epitelio debido a una expresion
anormal de las proteinas E6 y E7 y hay poca o nula
produccion de las proteinas de la capside y de particulas
virales. Una consecuencia de esta proliferacion incon-
trolada es la inestabilidad gendmica, que lleva a facilitar la
integracion del genoma del virus en el genoma de la célula
hospedera, proceso en el que el virus pierde totalmente la
capacidad de regular las funciones proliferativas de E6 y
E7. Estas dos condiciones, la induccién constante de
proliferacion de las células epiteliales y la pérdida del
autocontrol de este crecimiento anormal, junto con acu-
mulacion de mutaciones y otros defectos genéticos, gene-
ran a largo plazo los cambios necesarios que conducen al
cancer*. La gran mayoria de las infecciones son asinto-
maticas o subclinicas, no originan ninguna manifestacion
clinica o morfoldgica y pasan desapercibidas a no ser que
se haga una prueba molecular para detectar fragmentos del
genoma en las células infectadas. Casi todas las infeccio-
nes son transitorias, pues son controladas por la respuesta
inmune, solo entre 10% y 20% de las infecciones se
vuelven cronicas o persistentes y son éstas las que tienen
un mayor potencial oncogénico’.

EPIDEMIOLOGIA

Prevalencia. La infeccion por el VPH es una de las
infecciones de transmision sexual mas comunes en el
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mundo. Los estudios coordinados por la International
Agency for Research on Cancer (IARC) en mas de
18,000 mujeres mayores de 15 afios en 13 paises han
mostrado tasas de prevalencia de ADN de VPH que
van desde 1.6% en Espafia y Hanoi (Vietnam), con
tasas de incidencia muy bajas de cancer cervical, hasta
27% en Nigeria, con una tasa de cancer cervical muy
alta®. Existe una relacion directa entre la prevalencia de
lainfeccionpor VPHy laincidencia de cancer cervical®.
La prevalencia es mayor en mujeres menores de 25
afios, y disminuye paulatinamente hasta llegar a los
niveles mas bajos en la cuarta o quinta décadas. En
algunos estudios se ha observado un segundo pico
después de la quinta década, y da lugar a una curva
bimodal que es muy comtin en la mayoria de los paises
latinoamericanos’!°. El primer pico representa larapida
adquisicion de las infecciones después del comienzo de
la actividad sexual. Hay varias posibles explicaciones
para el segundo pico observado en mujeres postmeno-
pausicas. Puede representar reactivacion de infeccio-
nes latentes (pero todavia no se demuestra un estado de
latencia para el VPH) o puede representar nuevas
infecciones!'!.

Los estudios epidemioldgicos recientes en adoles-
centes y mujeres jovenes en Estados Unidos muestran
una prevalencia de infeccion cervical por VPH que
oscila entre 51% y 64%!2. La prevalencia de la infec-
cién por VPH en hombres es menos definida, principal-
mente debido a la dificultad en la obtencion de las
muestras adecuadas para la deteccion de ADN. Los
estimativos generales de infeccion por VPH en hom-
bres oscilan entre 16% y 45%, y son similares o supe-
riores a los encontrados en mujeres'?. En estudiantes de
Estados Unidos se calcul6 una prevalencia de 33%'4, y
en soldados de México'® y Dinamarca'® tasas de 34%
a 46%. Casi todas las infecciones en los hombres son
asintomaticas. Los hombres sin circuncision muestran
unriesgo significativo mayor para infeccion por VPH si
se comparan con los circuncidados (19.6% vs 5.5%)"".
Elsexoanal se relaciona con un mayorriesgo de adquirir
la infeccion por VPH. Mas de 60% de homosexuales
VIH-negativos, son positivos para la prueba de ADN-
VPH anal'®.

Aunque la infeccion por el VPH usualmente no
causa enfermedades en la infancia, la transmision
perinatal, el contacto sexual casual o el abuso sexual
pueden ser causa de papilomatosis laringea, infecciones
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orales y verrugas genitales (condilomas), en los nifios de
ambos géneros'>?. Se conoce muy poco acerca de la
epidemiologia de la infeccion ano-genital por VPH en
nifos. La asociacion entre las verrugas (condilomas)
ano-genitales en nifnos y el abuso sexual se estudio a
partir de nifios con condilomas ano-genitales. Las tasas
de abuso sexual ennifios con condilomas varia entre 4%
y90%?!, sinembargo estos estudios adolecen de dificul-
tades en reconocer la certeza o falsedad del abuso
sexual y el inadecuado tamafo de la muestra. Las
técnicas de diagnostico molecular han servido para
demostrar la evidencia de transmision vertical, y asi se
han descubierto genomas de VPH en las mucosas oral
y genital de neonatos?. Estos estudios muestran que la
mayoria de las infecciones ano-genitales, laringeas y
orales por VPH en los nifios se deben a transmision
perinatal y horizontal, y al abuso sexual, sobre todo en
nifios mayores de 2 afios. El periodo de incubacion entre
la infeccion vertical por VPH y la aparicion de las
lesiones no esta bien definido, y se estima que va de 6
semanas a varios afos>.

La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) es
unaneoplasia casi siempre benigna, pero potencialmen-
te fatal, consecuencia de la infeccion por el VPH,
caracterizada por multiples excrecencias verrugosas en
la superficie de la mucosa del aparato respiratorio.
Tiene una presentacion bimodal segun la edad: el tipo
infantil tiene un pico de incidencia entre los 2 y los 4 afios
y el tipo adulto entre los 20y los 40 afios. Se ha estimado
que la incidencia de PRR en la poblacion pediatrica de
los Estados Unidos es de 4.3 por 100,000 nifiosy 1.8 por
cada 100,000 adultos®*. E1l ADN de VPH se descubre
entre 70% y 80 % de los casos de PRR?. Los tipos
VPH 6y 11 son los agentes etiologicos mas comunes.
El tipo 11 se asocia con las formas mas agresivas de la
enfermedad?S. El virus se transmite al sistema respira-
torio del recién nacido a partir del aparato genital de la
madre, que en la mayoria de los casos presenta
condilomas clinicos aparentes®’. En Estados Unidos se
ha calculado unriesgo de transmision entre 1%y 3% en
bebés de madres con condilomas?®. Se mencionan como
factores de riesgo la presencia de condilomas en el
canal del parto en el momento del nacimiento, madre
joven en su primer embarazo y ruptura prematura de
membranas?. La cesarea en madres con condilomas
genitales puede disminuir la incidencia de infeccion
perinatal.
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Incidencia. La adquisicion de la infeccion es muy
comun, sobre todo en los adolescentes y en personas
jovenes. Se estima que por lo menos 75% de lapoblacion
sexualmente activa puede adquirir la infeccion durante
la vida. Estudios de cohortes en Estados Unidos e
Inglaterra, donde se hizo el seguimiento de adolescentes
de 15 a 19 afos al comenzar su actividad sexual, y con
muestras de células cervicales para la deteccion de
ADN de VPH cada 4-6 meses demostraron que a los 4
afos 50% a 60% de los individuos habia adquirido la
infeccion y que el intervalo promedio entre el primer
coito y el descubrimiento de VPH es de alrededor de 3
meses’®3!. Brown et al.’? observaron que 49 de 60
mujeres adolescentes entre los 14 y 17 afios de edad,
seguidas cada 3 meses fueron positivas para VPH
cervico-vaginal en 27 meses de observacion, lo que
indicaunaincidencia acumulada de 82%. Un estudio de
cohorte en Bogota®* en 1,610 mujeres con citologia
vaginal normal y VPH-negativas al ingreso, mostr6 que
el grupode 15 a 19 afios tenia el mayorriesgo de adquirir
la infeccion por VPH (43%), seguido por el grupo de 20
a 24 anos (35%); y que 13% de las mujeres mayores de
45 afios habian adquirido la infeccion al quinto afio de
seguimiento.

Transmision. La gran mayoria de las infecciones
genitales por VPH se transmiten durante el acto sexual
con o sin penetracion incluyendo el contacto genital-
genital, genital-manual, genital-oral y genital-anal. El
VPH requiere del acceso a las células basales del
epitelio escamoso 0 mucoso a través de micro-abrasiones
omicro-rasgaduras, producidas durante el acto sexual o
durante infecciones previas tanto por VPH como por
otros microorganismos®*. Ademas del cuello uterino, el
VPH puede infectar otras areas del periné: genitales
externos o el ano si hay contacto de piel con piel en las
caricias y estimulacion sexual sin penetracion como
sucede en las adolescentes que practican la abstinencia.
Se ha mencionado la posible transmision por fomites
como espéculos, guantes u objetos sexuales, pero no se
ha comprobado. Como se mencioné antes, el VPH se
puede transmitir por la madre al recién nacido durante
el parto vaginal con el resultado de la PRR, entidad que
tiene una alta morbilidad en el nifio®>.

Factores de riesgo para la adquisicion de la
infeccion. El factor de riesgo mas consistente y docu-
mentado para la infeccion por VPH es el ntimero de
compaiieros sexuales®>3. A mayor nimero de compa-
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fieros sexuales, mayor serd el riesgo de adquirir la
infeccion por VPH, sin embargo la actividad sexual con
un solo compatfiero (que tiene o ha tenido varias compa-
fieras) también se asocia con la infeccion por VPH. La
prevalencia de infeccion por el VPH en mujeres
contactadas en un servicio de salud universitario, con
historia de un solo compafiero sexual fue 20% compa-
rado con 69% en aquellas que habian tenido 10 6 mas
compaiieros sexuales a lo largo de su vida’®?’. Un
nuevo compariiero sexual aumenta 10 veces el riesgo de
infeccion por VPH?*. Otros posibles factores de riesgo
para adquirir la infeccion por VPH son la iniciacion
temprana de relaciones sexuales y el consumo de
cigarrillo®. El uso de anticonceptivos orales, la paridad
y lainfeccion previa por otros agentes transmisibles por
via sexual, no se han encontrado en asociacion clara con
el riesgo de adquirir VPH en estudios recientes’. La
circuncision y el uso de preservativo ofrecen una pro-
teccion parcial contra la adquisicion del VPH!-¥,

ENFERMEDADES ASOCIADAS CON EL VPH
Y SUS FACTORES

Estudios de seguimiento de mujeres que han adqui-
rido el VPH muestran que la gran mayoria de ellas
(80%) han eliminado la infeccion a los 18 meses*4!.
Sélo una pequena proporcion de infecciones se mani-
fiesta clinicamente y resulta en lesiones precancerosas,
cancer o lesiones benignas. El resultado final de una
infeccion por VPH, esta determinado por el tipo de
VPH, por la respuesta inmune del huésped y por otros
cofactores*.

Tipos de VPH. Los tipos de VPH se han dividido en
alto y bajo riesgo de acuerdo con su alta o baja asocia-
cion con cancer. Recientemente se ha propuesto una
clasificacion epidemioldgica de los 40 tipos asociados
con infecciones ano-genitales con base en un estudio
internacional de casos y controles en 13 paises hecho
por Muiioz et al.** Un total de 15 tipos se clasificaron
como de alto riesgo, porque su presencia estaba asocia-
da con un riesgo muy alto de cancer cervical, 12 como
de bajo riesgo, asociados con un riesgo bajo y no
significante con cancer cervical y 3 como de riesgo
intermedio. Esta clasificacion epidemiologica mostro
una concordancia casi perfecta con la clasificacion
filogenética basada en la secuencia del gen L1. El
Cuadro 1 muestrala clasificacion epidemiologica de los
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Cuadro 1
Clasificacion epidemiolégica de los tipos de VPH asociados con enfermedad clinica

Riesgo Tipos de VPH Manifestaciones clinicas
Alto 16, 18, 31, 33, 35, 39, Lesiones genitales de bajo riesgo
45, 51, 52, 56, 58, 59, Lesiones genitales de alto riesgo
68, 73, 82 Cancer cervical
Cancer de vagina, vulva, ano y pene
Céncer de orofaringe
Céncer de cavidad oral y laringe
Bajo 6, 11, 40, 42, 43, 44, Lesiones genitales de bajo riesgo
54, 61, 70, 72, 81, Lesiones genitales de alto grado
CP6108 Condilomas acuminados (verrugas
genitales)
Papilomatosis respiratoria recurrente
Intermedio 26, 53, 66 Cancer cervical

tipos de VPH y su asociacion con las diferentes enfer-
medades clinicas. Ademas del cancer invasor de cuello
uterino, los tipos de alto riesgo se asocian con cancer de
vulva, de vagina, de ano y de pene y con las lesiones
precancerosas de bajo y alto grado de estos canceres.
Estudiosrealizados en mas de 1,000 mujeres con cancer
cervical invasor en 22 paises de varias regiones del
mundo demostraron que el VPH es una causa necesaria
parael desarrollo del cancer cervical, es decir que 100%
de estos canceres son producidos por el VPH*. Se
estima que la gran mayoria de los canceres de la vagina
y del ano (64-91%) se deben a este virus; asi como 40%
de los canceres de vulva y pene, 30% de los canceres
de orofaringe y 10% de canceres de la cavidad oral y
laringe*?. Lo anterior indica que 20% de los canceres en
mujeres en los paises en vias de desarrollo son causados
por VPH, o sea que es la causa mas importante de
cancer en mujeres. Otros factores ligados con el virus,
como las variantes moleculares especialmente de los
genotipos 16y 18, son también determinantes de impor-
tancia en la progresion a lesiones de alto grado del
cérvix®,

Cofactores. En los estudios de casos y controles del
IARC que sirvieron como base para la clasificacion
epidemiologica de los tipos de VPH se compararon las
mujeres con cancer cervical positivas para VPH con
mujeres controles positivas para VPH y se identificaron
los siguientes cofactores que aumentan la probabilidad
de progresion de la infeccion hacia el cancer: Alta

paridad, uso prolongado de anticonceptivos orales, con-
sumo de tabaco y las infecciones previas como virus del
herpes simple-2 y Chlamydia trachomatis*. Resulta-
dos similares se obtuvieron en analisis combinados de
todos los estudios publicados y en algunos estudios de
cohortes*2. Otros posibles cofactores son algunas ca-
rencias nutricionales (vitaminas, antioxidantes), pero la
evidencia epidemiologica es menos clara.

Factores del huésped. Factores genéticos ¢
inmunolégicos son ciertamente importantes, pero su
papel no se ha establecido con claridad. Los estudios
familiares han revelado que el tener o haber tenido una
madre o una hermana con céancer cervical aumenta el
riesgo de padecerlo, y estudios de genes de HLA indican
que la presencia de HLA DRB1*1301 confiere una
cierta proteccion contra el cancer cervical?’. La carga
viral es también un determinante importante de las
manifestaciones clinicas de la infeccion®®.

CONCLUSIONES

El VPH es una de las infecciones de transmision
sexual mas frecuentes. La gran mayoria de las infeccio-
nes son transitorias y no dejan secuela. Sin embargo
persisten entre 10% y 20% de las infecciones y son la
causa de cancer cervical en mujeres y de lesiones
verrucosas (condilomas) en la region ano-genital tanto
en las mujeres como en los hombres. La identificacion
del VPH como causa necesaria del cancer cervical, el

193



Colombia Médica

segundo cancer mas frecuente en las mujeres, ha
cambiado totalmente el panorama de su prevencion. El
desarrollo de vacunas para prevenir la infeccion por
VPH 16y 18, los dos tipos virales responsables por 70%
de los can-ceres cervicales y VPH 6 y 11 causantes de
90% delas verrugas genitales (condilomas) y laPRR, ha
abierto grandes perspectivas para la prevencion prima-
ria. En la prevencion secundaria, la integracion de una
prueba que permita identificar los tipos de alto riesgo de
VPH como prueba primaria de tamizacion ofrece la
posibilidad de mejorarlaeficienciay disminuir los costos
de los programas de filtro que al basarse solamente en
citologia vaginal han fallado en la mayoria de los paises
en vias de desarrollo donde se diagnostican 82% de los
canceres cervicales que ocurren en el mundo.
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