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RESUMEN

Introduccion: el conocimiento acerca de la infeccidon por papiloma virus humano
es relativamente limitado en el personal de la salud, por lo que es necesaria su
actualizaciéon. Desarrollo: la infeccion por papiloma virus humano es la infeccion
de transmisién sexual mas frecuente. Se expresa en forma clinica, subclinica y
latente. Se conocen mas de 120 genotipos. Se han aislado mdas de 40 en el tracto
genital inferior. Se encuentran en el 99,7% de los canceres cervicouterino. Se
clasifican segun su capacidad oncogénica, de bajo y alto riesgo; los 6 y 11 son de
bajo riesgo y causan el 90 % de los condilomas acuminados; estos ultimos son un
indicador para las infecciones por virus de alto riesgo. La via de transmision es
generalmente sexual. La persistencia del virus es el factor mas importante para
desarrollar lesiones displasicas, cancer cervicouterino, de vulva y otras
malignidades. Los factores que influyen en su persistencia estan ligados al
hospedero, al virus y a los medio ambientales. La transmisidon de la madre al nifio
es posible. El tratamiento persigue eliminar la lesién clinicamente visible, pero no
reduce el riesgo de transmisidn, ni de transformacidon a malignidad Se ha reportado
la aplicacion de dos tipos de vacunas. Conclusiones: el conocimiento acerca de la

infeccion por papiloma virus humano ha evolucionado considerablemente en los
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ultimos anos. Su infeccion persistente es la causa del cancer cervicouterino, y esta
fuertemente implicada en otras malignidades.

DeCS: CONDILOMA ACUMINADO, INFECCIONES POR PAPILOMAS VIRUS;
NEOPLASIAS DEL CUELLO UTERINO; ENFERMEDADES DE TRASMISION SEXUAL;
LITERATURA DE REVISION COMO ASUNTO.

ABSTRACT

Introduction: knowledge about human virus papilloma infection is relatively
limited in the health-care staff, so it is necessary its updating. Development:
human virus papilloma infection is the most common sexually transmitted infection.
It is expressed in clinical and subclinical latent form. More than 120 genotypes are
known. More than 40 in the lower genital tract have been isolated. They are found
in the 99.7 % of cervical cancers. They are classified according to their oncogenic
capacity, low and high risk; six and 11 are low risk and cause the 90 % of
condilomata acuminatum; the latter are an indicator for high-risk virus infections.
The transmission route is usually sexual. Virus persistence is the most important
factor to develop dysplastic lesions, cervical and vulval cancer, and other
malignancies. Factors that influence with its persistence are linked to the host, to
the virus and to the environmental ones. The transmission from mother to child is
possible. Treatment aims to eliminate the visible lesion clinically, but does not
reduce the risk of transmission, or malignant transformation. The application of two
types of vaccines has been reported. Conclusions: knowledge about human virus
papilloma infection has evolved considerably in recent years. Its persistent infection
is the cause of cervical cancer, and is heavily involved in other malignancies.

DeSC: CONDYLOMATA ACUMINATA; PAPILLOMA VIRUS INFECTIONS; UTERINE
CERVICAL NEOPLASM; SEXUALLY TRASMITTES DISEASES.

INTRODUCCION

El conocimiento acerca de la infeccidon por papiloma virus humano ha evolucionado
mucho en los ultimos afios, sin embargo, es relativamente limitado en el personal
de la salud, por lo que es necesaria la puesta al dia de los conocimientos en este
sentido. En la actualidad las infecciones de transmisién sexual (ITS) conforman el

grupo mas frecuente de enfermedades infecciosas de declaracion obligatoria, y
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entre ellas las infecciones por papiloma virus humano (PVH) son las de mayor
incidencia. ! La infeccion por PVH se expresa en forma clinica, subclinica y latente. 2
La manifestacion clinica habitual son los condilomas acuminados, verrugas
anogenitales, verrugas genitales, papilomas venéreos, verrugas venéreaso cresta
de gallo. 3®

En la infeccion subclinica, las lesiones sélo son visibles por colposcopia, tras la
aplicacién de acido acético al 3-5 %. Esta forma de infeccidon es muy importante, ya
gue al no ser aparentes las lesiones, se facilita el contagio. La infeccién latente, sin
evidencia clinica ni histoldgica, sélo es posible revelarla con métodos de deteccion
del ADN. ©

La primera descripcidon de las verrugas se encuentra en los escritos de Celso (25
DC). En 1800 fue usado por primera vez el término de condiloma (redondeado)
acuminado (puntiagudo). ’

Por mucho tiempo se sospechd una causa infecciosa para las verrugas, esto se
demostro en el siglo XIX. Uno de los primeros reportes de transmision de verrugas
en humanos fue por un accidente ocurrido en 1845 a un fabricante de velas de
cera, que mientras estaba removiendo un condiloma acicular con su instrumento se
lastimd debajo de la una. Tiempo después aparecid en el lugar de la lesidon una
verruga, que luego de destruirla repetidamente reaparecia, hasta que la ufia fue

finalmente removida. 8

DESARROLLO

Las verrugas genitales y el cancer cervicouterino (CCU) siempre fueron referidos
como manifestaciones de enfermedades venéreas comunes, tales como sifilis y
gonorrea. Esta teoria fue rebatida por una publicacién hecha en 1917. Se uso6 un
extracto de condiloma de pene, obtenido de un joven estudiante de medicina que
no presentaba sintomas de enfermedad venérea alguna. Luego el extracto fue
inoculado en el antebrazo del autor y el de su asistente, asi como en la mucosa
genital de una fémina. Después de dos meses y medio, la mujer desarrolld
condiloma genital y en los brazos de los varones aparecieron verrugas. Estos y
otros experimentos concluyeron que las verrugas genitales representaban
enfermedades distintas causadas por un agente transmisible. 8

Vargas, ® comenta que el origen viral de las verrugas fue postulado por Ciuffo en
1907, cuando este se indujo la formacidn de verrugas después de auto- inocularse

extractos de verrugas libres de células.
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El primer virus del papiloma fue aislado en conejos por Richard Shope en 1933. 8 El
concepto de que algunas verrugas pueden progresar a la malignidad fue establecido
por los estudios de Rous y otros, quienes estudiaron la transmisidn de verrugas que
aparecen de manera natural en los conejos cominmente llamados de cola de
algodon. Estos investigadores descubrieron que las lesiones formadas en conejos
domeésticos después de inocularlos con extracto de verrugas, de los conejos de cola
de algoddn, eran sensibles a la progresiéon maligna. También se demostré que tales
extractos causaban la aparicién de verrugas solo en conejos y no en otros
animales, lo que ilustra la especificidad del virus por su hospedero.

En el siglo pasado, se observd que en ocasiones, las verrugas genitales se
convertian de manera extrafia en carcinomas de células escamosas de vulva y
pene. En 1922 Lewandoswky y Luzt describieron una condicion hereditaria muy
extrana, la Epidermodisplasia verruciforme, caracterizada por verrugas atipicas que
cubrian grandes areas de la piel, la naturaleza infecciosa de esas verrugas fue
confirmada por Jablonska y otros en 1972. Dos patdlogos hdngaros en 1936, Balo y
Korpassy, trataron de establecer una posible relacion entre ciertos tipos de cancer y
ciertos tipos de verrugas, en materiales de autopsias. Para 1967 habia suficiente
evidencia epidemioldgica para postular que un agente infeccioso estaba relacionado
con la ocurrencia del CCU. Sin embargo, no fue hasta la década de los 70 cuando
se reconocié que los PVH podrian tener un papel en el desarrollo de las neoplasias
cervicales.

El ADN del primer PVH que se describio fue el PVH 6, el cual se detect6 en una
verruga genital (condiloma acuminado), posteriormente se clond y caracterizé. Esto
permitio el aislamiento del ADN de un PVH muy relacionado (PVH 11) en papilomas
de laringe y de verrugas genitales; y después, el ADN del PVH 16 y del PVH 18,
estos dos Ultimos directamente de biopsias de canceres cervicales. °

La transmisidon sexual de las verrugas fue afirmada en 1959 por Barret. En 1956
Hoss y Durfel acufaron el término de atipica “coilocitica”. En 1960 Papanicolau fue
el primero en descubrir células originadas a partir de las verrugas con el término de
halo perinuclear (imagen de célula hueca), de acuerdo a los trabajos de Vargas. ©
En 1969 se sefiald la heterogeneidad de los tipos de PVH;® y Stanley “sefiala que
Meisels y Fortin fueron los que postularon al coilocito en la citologia exfoliativa
como patognomonico de infeccién por PVH.

El Dr. Harald Zur Hausen fue el primero en demostrar, por medio de experimentos
de hibridacion, que las verrugas genitales y los tejidos de cancer de cérvix,
contienen genomas del virus del papiloma humano, por lo que le fue concedido el
Premio Nobel de Medicina en 2008.
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En la mujer, los condilomas acuminados aparecen en la mucosa o piel donde se ha
producido el contagio. La localizaciéon primaria se observa en las zonas de mayor
friccion durante el coito (horquilla vulvar, labios mayores y menores), pero las
condiciones de humedad del aparato genital femenino y las posibles infecciones
asociadas favorecen la propagacion al resto de la vulva, periné y area perianal. Son
formaciones papilomatosas, sésiles o pediculadas, uUnicas o multiples, que
comienzan como una papula rosacea, pequefia, que crece y por reunién de varias
de ellas toman el aspecto de una coliflor, hUmedas y de consistencia blanda. En la
piel de la vulva y periné suelen ser como masas blandas rosadas y vascularizadas,
o blanquecinas, secas e hiperqueratdsicas o pigmentadas: ***?

En su evolucion pueden permanecer indefinidamente con las caracteristicas
anteriores, involucionar o extenderse de forma progresiva. En este Ultimo caso
pueden formar grandes placas infiltradas de aspecto tumoral y mamelonado que
llegan a desfigurar la anatomia de la regidon sobre la que se asientan
(condilomatosis gigante de Buschke-Léwenstein). Muchos estudios confirman que
se comporta como un tumor invasivo con malignidad local.

Bouscarat ! sefiala que un 3 a 5 % de la poblacién presentard lesiones clinicas, y 10
a 15 % tendran infeccion latente. En un documento de consenso se afirma que
entre un 2 a 20 % de la poblacién femenina mundial es portadora oculta del

14

papiloma virus humano en el cuello uterino, mientras que otros sefialan que

' manifiestan que el 80 % de la poblacién esta

hasta un 40 %. ?Monk y Tewari
infectada con el PVH y Partridge, et al, ** que el 20 % de los hombres menores de
25 afios de edad.

15 cada tipo muestra un tropismo

Actualmente se conocen mas de 120 genotipos,
particular por sitios anatdomicos especificos, la mas comun piel y mucosas del tracto
oral, respiratorio y anogenital. *!® De todos ellos mas de 40 tipos se han aislado
en el tracto genital inferior. *° Su infeccién persistente estd fuertemente implicada
en otras malignidades, las que incluyen el cancer de ano, ?° pene, 2! vulva, ?? piel,

1

faringe, laringe, ** eséfago, *° conjuntiva, ** y oral. 2° Albarran, et al, > comentan

que ha sido asociado con el cdncer de préstata y de vejiga. Atalay, et al, *
plantean que puede ser este el agente causal del carcinoma de ovario.

Los PVH, miembros de la familia Papovaviridae, son clasificados en géneros,
especies y tipos, %® son pequefios virus de estructura isocaédrica de 55 micrometros
de didmetro con un nucleo central denso de ADN de doble banda, circular de
escasamente 8 000 pares de bases. ?’ El virus consta de varios genes u opening
reading frames (ORF) de dos tipos diferentes: hasta 8 genes de expresion
temprana (E1-E8) responsables de la replicacion del ADN, regulacion transcripcional

y transformacién del ADN de la célula infectada, y dos genes de expresion tardia
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(L1 y L2) los que codifican las proteinas de la capsida viral. Una region de control,
denominada long control region (LCR), encargada de controlar la expresion de los
genes tempranos E6 y E7.

Los papiloma virus humanos, al igual que otros virus, aprovechan la maquinaria
celular para replicarse; son epiteliotréficos y una vez que alcanzan las células
basales pueden permanecer en forma episomal, en estado latente, o bien
abandonar esa latencia y aprovechar la diferenciacion celular propia del epitelio
cervical. De este modo, paralelamente a la maduracion del epitelio cervical, los PVH
expresan sus genes de forma secuencial; en primer lugar los genes tempranos
(E1... E8), en las capas basales y posteriormente, en las capas superficiales del
epitelio mas diferenciado, expresan sus proteinas tardias (L1 y L2) que forman la
capsida y permiten el ensamblaje de nuevas particulas virales que repetiran el
ciclo. En determinadas circunstancias fisioldgicas de permisibilidad inmunoldgica y
tras un periodo de persistencia de la infeccién, generalmente largo, las particulas
de ADN viral que se encuentran en forma episomal sufren un proceso de
integracién dentro del genoma celular y con ello una serie de acontecimientos que
conducen a un proceso de bloqueo de proteinas con funciones importantes en el
ciclo celular (p53 y Rb) y, como consecuencia, alteraciones en el crecimiento
normal y diferenciacién del epitelio cervical seguidas de un acumulo de errores
genéticos (clastogénesis) que son la base de la transformacién tumoral. ©

Los productos de los genes tempranos actian como oncoproteinas, las que al
inactivar los productos génicos celulares supresores de tumores p53 y prb, causan
proliferacién celular descontrolada. Como consecuencia del bloqueo del sistema de
reparacion de errores, la célula no solamente es incapaz de eliminar el ADN viral,
sino que también se ve imposibilitada para arreglar errores intrinsecos al ADN
celular, de modo que acumulan alteraciones genéticas y ademas, como el proceso
de apoptosis también se ha bloqueado se convertira en una célula inmortalizada
con ADN en progresiva decadencia, es decir en una célula con fenotipo neoplasico. ©
Los PVH se han subclasificado segun el material oncogénico en bajo y alto riesgo.
2830 Otros autores afiaden los de riesgo intermedio. *® La International Agency For
Research Cancer (IARC) de la OMS los clasifica en oncogénicos (tipos 16, 18, 31,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56) y probablemente oncogénicos (tipos 26, 53 y 66). 3!
Los PVH ® y 11 son considerados de bajo riesgo, sus lesiones son casi siempre
benignas o se asocian a grados discretos de displasia cervical, y causan el 90 % de

los condilomas acuminados, 3°

pero son un importante indicador para las
infecciones por virus de alto riesgo. ** La infeccién estd asociada en un 20 a 30 %
de los casos, a lesiones cervicales o anales ! y es frecuente su coexistencia con

formas subclinicas (multi-infeccion; estas ultimas suelen ser causadas por tipos de
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PVH de alto riesgo oncogénico.* La incidencia de infeccién con tipos
virales oncogénicos parece ser mas alta que con tipos virales no oncogénicos. °

Los PVH 16 y 18 son los agentes causales del 70 % de los CCU. *° Kenter G.G, et
al, % sefialan el PVH ® estd implicado en mas del 75 % de los casos de neoplasia
vulvar intraepitelial (NVI). En mujeres con condilomas acuminados, el riesgo de NVI
aumenta ocho veces. °

Desde hace mas de 20 afos, diversos autores sefalan que el cancer cervical se
comporta como una enfermedad de transmisién sexual. ** 3> Esto ha sido validado,
tanto por multiples estudios epidemioldgicos, como por la evidencia molecular de
que el ADN del PVH esta integrado en las células neoplasicas en casi todos los
carcinomas cervicales (99,7 %). 3¢

En términos de salud publica, el descubrimiento de que el cancer cervical es una
rara consecuencia de la infeccidén por el papiloma virus humano es equiparable, en
importancia al descubrimiento de la asociacién entre el tabaco y el cancer de
pulmén o entre infecciones cronicas con virus de la hepatitis C y riesgo de cancer
de higado. ° Los PVH son muy resistentes al nitrégeno liquido, a agentes clorados,
como el de las piscinas, 18 al frio y al calor. *” Su periodo de incubacién es dificil de
precisar, se estima entre pocas semanas y varios meses. 3

La infeccion ocurre cuando las células basales del huésped se exponen a la infeccidon
viral a través de una barrera epitelial daflada, como sucede durante el acto sexual o
como producto de otras abrasiones dérmicas menores. >°

El riesgo de adquisicidn del papiloma virus humano después de un contacto sexual
infectante es de 60 a 70 %, mayor en la mujer en relacién al hombre; lo mas
comun es que la infeccidon genital cutdnea a PVH se resuelva espontaneamente,
gracias a una buena respuesta inmunoldgica. *®

El modo de transmisién es generalmente por via sexual, la auto-contaminacién o la

aloinoculacion de verrugas digitales es posible *

aunque se sugieren otros, como
fomite iatrogénico durante la exploracion ginecoldgica y anal con instrumental mal
esterilizado, *° o articulos de uso personal como jabdn y toallas himedas usados
previamente por personas infectadas. '® Lu Y. et al, *° apuntan el rol de la sauna en
la aparicién de los condilomas acuminados anales.

La transmision del PVH de la madre al nifio es posible, sea en el Gtero a través de la
placenta o sea en el momento del parto. '® En el nifio, la infeccién oral a PVH tipos
6 y 11, es responsable de la papilomatosis laringea, que puede comprometer la
vida de este. *1*2

El mayor riesgo de adquisicion del papiloma virus humano se relaciona con el inicio
temprano de las relaciones sexuales, el elevado nimero de parejas sexuales a lo

largo de la vida, el cambio frecuente de parejas sexual, no uso de condén o el
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contacto sexual con una persona con una historia de promiscuidad, o con varones
que tienen contactos con mujeres que ejercen la prostitucion. ©

La mucosa cervical presenta una zona de transicién que corresponde al encuentro
entre un epitelio glandular del endocérvix y un epitelio pavimentoso estratificado
del exocérvix. Esta zona estd caracterizada por su complejidad, su fragilidad
mecanica e inmunitaria y constituye un sitio preferencial de desarrollo de lesiones
precancerosas y cancerosas del cuello.'®

A pesar de ser la infeccién por PVH la causa necesaria del cancer de cérvix, no es
de ninguna manera suficiente para el desarrollo de este tumor, la persistencia del
virus en el epitelio cervical es el factor mas importante de riesgo de desarrollo de
lesiones displasicas y de cancer de cuello. ° Los factores que influyen en la
persistencia del virus estan ligados al hospedero (estado inmunitario), al virus
(genotipo, carga viral) y a los medio ambientales. 2

Los principales cofactores de progresidon medio ambientales en las mujeres son: la
edad temprana del primer coito,nUmero de parejas sexuales, tabaquismo,
multiparidad, el uso prolongado de anticonceptivos orales y otras ITS. La
inmunodepresion inherente a la coinfeccion por VIH es un factor determinante de
progresidon neoplasica. ° Otros autores sefialan ademds el estado nutricional,
higiene deficiente, laceraciones, traumatismos durante el parto y cervicitis. *3

Los estudios de parejas sexuales muestran claramente la importancia del hombre
en la carcinogénesis cervical. El riesgo para una mujer de ser infectada y
desarrollar un cancer de cérvix, depende no sdlo de su comportamiento sexual, sino
también del de su compafero. El riesgo de cancer de cuello uterino esta
significativamente aumentado en las mujeres que viven con hombres que tengan
o hayan tenido numerosas parejas sexuales. '8

En un documento de consenso se apunta que la relaciéon entre edad y prevalencia
de la infeccién por PVH (alta en edades jovenes y baja en edades adultas) y la tasa
de incidencia de cancer de cérvix (baja en edades jovenes y creciente a partir de
los 30-35 afos de edad), sugiere que, a nivel poblacional, el periodo de induccién
entre la exposicién al PVH y el cancer de cérvix es de aproximadamente unos 10 6
15 afios, y que son las portadoras crénicas de una infeccién por PVH (adquirida
probablemente en la juventud) las que constituyen el grupo de alto riesgo para
desarrollar cancer. ©

El diagndstico de los condilomas acuminados es clinico. La biopsia se indica si hay
duda. *® Histolégicamente presentan acantosis, con proyecciones interpapilares
elongadas y mitosis cerca de la capa de células basales. La presencia de coilocitosis

en la dermis profunda es lo mas importante para establecer la causa viral. *°
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Los métodos clasicos de diagndstico virico como la microscopia electrénica, los
cultivos y los métodos inmunoldgicos no son adecuados para la deteccién del PVH,
ya que no pueden cultivarse. En la actualidad, los métodos establecidos para la
deteccion del virus son la captura de hibridos de acido nucleicos y la reaccién en
cadena de la polimerasa conocida como PCR por sus siglas en inglés (Polymerase
Chain Reaction). La prueba de Hybrid Capture II (Digene, EE.UU) tiene una
sensibilidad y especificidad casi igual a la PCR, con la ventaja de su sencillez y
buena reproduccién de los resultados, mientras que la PCR permite la deteccién del
ADN vy los genotipos virales, por lo que constituye hoy en dia la prueba de elecciéon
para la tipificacién viral. 12

El tratamiento no elimina eficazmente ni modifica la historia natural de la infeccidn,
4% su objetivo es eliminar la lesidn clinicamente visible, y descansa, en general, en
tres armas diferentes: uso tépico de drogas citodestructivas, la cirugia y los
métodos inmunomoduladores.

Entre las sustancias citotdxicas se senalan la podofilotoxina, podofilina y acido
tricloroacético. La terapéutica quirdrgica incluye la crioterapia, excision quirdrgica,
electrocirugia y laser de dioxido de carbono; y entre los inmunomoduladores se
encuentran, la crema de Imiquimod, la homeopatia y las vacunas.

Recientemente se ha reportado la aplicacion de dos tipos de vacunas que son
profilacticas para el CCU. Una bivalente (Cervarix), contra los PVH 16 y 18,
elaborada por la Glaxo, y una tetravalente (Gardasil), elaborada por la Merck,
dirigida contra los PVH 6, 11, 16 y 18. ** Las vacunas no tienen efecto terapéutico
en aquellas mujeres que estaban previamente infectadas y deben administrarse
antes de las primeras relaciones sexuales. '® Su costo (tres dosis) es entre $300
y $500. **

El 30 % de los canceres cervicales no son ocasionados por los PVH 16 y 18, por
tanto, con la introduccion de estas vacunas no se elimina la necesidad del
pesquisaje para dicha neoplasia mediante la prueba citoldgica, tanto para las
mujeres infectadas con otros genotipos, como para aquellas que estaban infectadas
antes de ser vacunadas, *° por otra parte, hasta el presente no se conoce la
duracién de la inmunidad que provocan. *

Mosavel, et al, ** apuntan que la vacuna representa un importante paso en la lucha
contra el PVH vy el cancer cervical, pero que esto no disminuye la importancia de la
educacién para la salud o el pesquisaje, particularmente en adolescentes, y
concluyen que es necesario mejorar el nivel de conocimiento en relacion con esta

enfermedad.
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CONCLUSIONES

El conocimiento acerca de la infeccidon por papiloma virus humano ha evolucionado
considerablemente en los ultimos anos. De ellos mas de 40 tipos se han aislado en
el tracto genital inferior. Su infeccion persistente es la causa del cancer
cervicouterino, y esta fuertemente implicada en otras malignidades. El tratamiento
no elimina eficazmente ni modifica la historia natural de la infeccion. Se ha

reportado la aplicacién de dos tipos de vacunas que son profilacticas.
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