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INTRODUCCION

El virus del papiloma humano (VPH) es un virus de doble cadena circular de ADN prote-
gida por una capside icosaédrica proteica, de unos 50 nm de diametro, que tiene unos
8.000 pares de bases que se pueden dividir en tres regiones diferentes: una que codifica
proteinas de expresion temprana (de ETa E8, siendo E6 y E7 las mas importantes a la hora
de inducir la transformacion celular), otra que las codifica de expresion tardia (L1y L2, en-
cargadas de la sintesis de la capside), y una region de control no codificante que contiene
elementos reguladores.
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OBJETIVOS

Estd bien establecido que el VPH es la causa principal del cancer de cérvix uterino. Tam-
bién tiene un importante papel etioldgico en el cancer anal, de vulva, vagina, escroto
vy pene, estando también involucrado en un ndmero creciente de tumores de cabeza vy
cuello, asi como en la aparicion de verrugas genitales y de otras localizaciones. Su carga
de enfermedad, no solo en las mujeres sino en la poblacion general, es lo suficientemente
relevante como para tener que conocer bien su epidemiologia, sus vias de transmision vy
como interactla con las células epiteliales.
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1. EPIDEMIOLOGIA

La infeccion por VPH es la transmision sexual mas prevalente conocida en el ser humano.
En EEUU un estudio de prevalencia en 2014 reveld una presencia del VPH de alto riesgo
en mujeres entre los 18 y los 69 afnos de un 20 %. Practicamente toda la poblacién sexual-
mente activa habrad estado en algin momento de sus vidas en contacto con el virus'.

En Espana se estima que aproximadamente 2 millones de mujeres son VPH positivas, de
las cuales 300.000 pueden presentar anormalidades citoldgicas de menor o mayor gra-
vedad, con un diagnostico aproximado de unos 2.500 casos nuevos de cancer invasivo al
ano.

Existen unos 35-40 serotipos distintos del VPH capaces de infectar el aparato genital, que
se clasifican en virus de alto riesgo (AR), bajo riesgo (BR) y de probable alto riesgo (PAR).
Mostramos aqui la clasificacion de Bouvard?:

Serotipos de VPH

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68

26,53,73,82

6,11, 40, 42, 43, 44, 54, 61,62, 70, 71, 72, 81, 83, 84, 85, 89

No obstante, creemos interesante mencionar la clasificacion propuesta recientemente por
Cuzick? segun la cual los tipos 16, 31y 33 deben ser considerados de muy alto riesgo,
mientras que los tipos 39, 56, 59, 66 vy 68 deben ser considerados de riesgo intermedio.
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Los tipos 18 v 45 no tienen para Cuzick un valor predictivo muy alto para CIN2 positivo vy
estan mas relacionados con el cancer invasivo vy las lesiones en el canal endocervical.

Los serotipos de alto riesgo son los habitualmente mas relacionados con la patologia inva-
siva, siendo responsables de practicamente todos los canceres cervicales, de entre el 70
v el 90 % de los canceres de vagina y ano, del 40 % de los de vulva y del 20 % de los de
orofaringe (Mufoz et al. 2006)*. Solamente el 16 y el 18, los mas importantes, estan rela-
cionados con el 70 % de todos los canceres cervicales.

Los serotipos de bajo riesgo rara vez se ven involucrados en patologia maligna, aunque se
ven comunmente relacionados con las verrugas genitales y con la papilomatosis respira-
toria recurrente (PRR) en nifos y adolescentes.

El riesgo de infeccion por el VPH:

» Aumentaconelnimerode parejas, tantodelamujercomo desu(s) pareja(s) respectiva(s).
Es, probablemente, el principal factor de riesgo para una mayor prevalencia viral.

» Es inversamente proporcional a la edad, siendo la prevalencia mayor en las mujeres
jovenes, de casi un 30 % hacia los 20 anos. La incidencia va en descenso vy alcanza una
meseta de alrededor de un 12 % a los 30 anos, siendo a partir de ahi el descenso mucho
Mas suave. Hacia los 65 afos se observa un ligero repunte de la incidencia, probable-
mente en relacion a la adquisicion de nuevas parejas; no obstante, algunos autores ha-
blan de reactivacion de infecciones latentes.

» Se incrementa con el tabaquismo.
» Se reduce con el uso del preservativo, aungue no se elimina el riesgo.

» Se reduce en el caso de parejas masculinas circuncidadas, ante la menor prevalencia
viral en ellos.

» Aumenta con la practica de sexo anal, tanto en varones homosexuales como en parejas
heterosexuales.

» Se incrementa en presencia de otras enfermedades de transmision sexual (ETS), espe-
cialmente de la chlamydia.
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2. TRANSMISION

El VPH se adquiere por contacto directo entre la piel y/o las mucosas. Se trata de un virus
celular y su capacidad de supervivencia fuera del organismo es muy limitada. No esta do-
cumentado que pueda adquirirse por contacto con superficies inertes, en bafos publicos,
etc., si bien los juguetes sexuales utilizados directamente durante las relaciones intimas si
pueden contaminarse y actuar como vehiculos de transmision.

Asi pues, los encuentros sexuales son la principal causa de infeccion por VPH. Se ha do-
cumentado transmision por sexo oral, aungue de un modo bastante mas infrecuente que
con el sexo por via vaginal o anal.

2.1. Aspectos del contagio por contacto intimo

Segun un estudio de Hernandez et al., es mas frecuente el contagio de mujer a varon que
el de varon a mujer, y asi, se encontrd una tasa global de contagio del pene al cérvix de
apenas un 5 % por persona y mes, mientras que la tasa global de contagio del cérvix al
pene llegd hasta el 17,5 % por persona y mes. La mayor incidencia de contagio, no obs-
tante, se produce de la mujer al hombre por via anal (47 % persona/mes), siendo superior
incluso a la incidencia de contagio desde el cérvix por coito vaginal (28 % persona/mes),
en todo el aparato genital masculino (pene y escroto). Asimismo, se documentd también
una mayor incidencia de contagio del vardn a la mujer con el sexo anal que con el coito
vaginal. Se encontré también contagio bidireccional del virus por contacto mano/pene,
mas frecuente en el sentido mujer-hombre. No se observaron en este trabajo contagios via
semen. Y de manera interesante, se evidencid un episodio de aclaramiento viral en el ano
de la mujer, con reinfeccion posterior tras otro coito anal, lo cual demuestra la capacidad
viral de volver a infectar de nuevo el mismo epitelio tras su aclaramiento. Herndndez en
cambio no encontrd ninguna evidencia de contagio por sexo oral, aungue si de autoinfec-
cion de unas zonas a otras dentro del propio individuo®.
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El uso del preservativo ofrece, como ya se menciond con anterioridad, una proteccion muy
limitada, por el simple hecho de que no cubre totalmente el area genital de ninguno de los
dos sexos, dejando siempre al descubierto el ano, la vulva, la base del pene vy el escroto,
epitelios cuyo roce puede transmitir el virus. Segun los hallazgos de Hernandez, la inci-
dencia del contagio exclusivo desde el cérvix al escroto es solo un 50 % inferior a la que
se contabiliza en el pene.

Segun Gayon, el uso del preservativo reduce al 70 % el riesgo de infeccion por VPH en la
mujer, riesgo gue cae al 50 % si se usa solamente en la mitad de los encuentros sexuales®.

En un trabajo mas reciente basado en una revision sistematica de otros estudios longitu-
dinales, encontraron gque en al menos la mitad de los mismos el empleo del preservativo
ofrecia una proteccion estadisticamente significativa frente al contagio por VPH’.

Asi pues, el preservativo continuda siendo Util para reducir el riesgo de contagio, asi como
también el riesgo de progresion de las lesiones causadas por el VPH. Ello, unido a su ca-
pacidad para evitar el contagio de otras ETS y su papel como contraceptivo, hace que
siga jugando un papel fundamental en cualquier relacion sexual casual o en parejas cuyos
componentes tienen a su vez otras parejas sexuales.

2.2. Transmision vertical

La transmision vertical materno-fetal es muy controvertida, tanto por el nivel de riesgo real
gue provocaria en el feto, como a la hora de discutir cudl es la via de transmisién principal.

Tradicionalmente se ha venido considerando que el paso por el canal del parto es la via
de contagio materno-fetal por el VPH, pero diversos estudios ponen en tela de juicio esa
via como Unica responsable de la transmision, ya que se ha detectado el virus, no solo en
secreciones orofaringeas del neonato, sino también en sangre del corddn y en la propia pla-
centa. Ademas, algunos trabajos apuntan a que la cesarea electiva no protege contra dicha
transmision, no habiendo diferencias significativas a la hora de detectar el VPH en neonatos
de pacientes que han parido por via vaginal o a las gue se ha practicado una cesarea.

En un trabajo de Lee et a/. de 2013 se observa que los virus detectados en el neonato co-
inciden el 75 % de las veces con cepas localizadas en la madre durante el primer trimestre,
aungue se hayan aclarado mas adelante en la gestacion, lo cual indica que probablemente
la transmision se haya producido tempranamente®. Incluso en otro trabajo se evidencid pre-
sencia del VPH en el liguido amnidtico de mujeres embarazadas con citologias alteradas®.

Tampoco estd nada claro el significado de la deteccion de la presencia viral en los neo-
natos vy las consecuencias que puede tener a largo plazo, ya que la misma puede sobre-
dimensionar la posibilidad de patologia; como bien sabemos, la simple presencia viral no
implica infeccion activa.
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Y si bien existen trabajos que apuntan a gque esa presencia se negativiza entre los 6 y los 12
meses después del parto'©, otros autores son capaces de detectar VPH en neonatos meses
vy anos después del mismo'". Teniendo en cuenta que algunas neoplasias orofaringeas son
debidas al VPH, no se puede descartar, si la presencia viral persiste y la infeccion se hace
latente, que la transmision vertical no tenga un papel bien definido en la patogenia de es-
tos tumores, por lo gque son necesarios nuevos estudios en tal sentido.

Mencion especial en el epigrafe de la transmision vertical merece la papilomatosis respira-
toria recurrente (PRR), que se presenta en la infancia o, como mucho, en la adolescencia,
cuadro benigno gue consiste en la aparicion de papilomas especialmente laringeos, que
tienen una enorme tendencia a la recidiva a pesar de los tratamientos destructivos. Se com-
porta como un cuadro cronico de manejo frustrante. Suele aparecer casi siempre antes de
los 5 afnos de edad, aungue su incidencia, por suerte, es bastante baja, de unos 4 nuevos
casos al ano por 100.000 habitantes. En un 90 % de los casos se debe a los genotipos 6 v
11 de bajo riesgo, si bien en un 5 % de los mismos podemos encontrar al serotipo 16.

La cesarea electiva en la eventualidad de papilomatosis vulvovaginal durante el embarazo
parece mejorar las posibilidades de evitar su aparicion pero no la previene completamen-
te. La PRR es 4,6 veces mas frecuente en hijos con parto vaginal. La incidencia es también
2,5 veces mayor en hijos de gestantes de menos de 20 anos’?.

El consenso actual general es el de no utilizar la cesarea como método electivo de termi-
nacion de la gestacion en caso de condilomatosis vulvo-vaginal. Primero, porgue la inci-
dencia de la PRR es muy baja y las complicaciones de la propia cesarea serian mayores en
frecuencia; y segundo, porgue como hemos visto, la proteccion ofrecida por la misma es
muy limitada.

2.3. Contagio iatrogénico

Si bien se ha publicado algun trabajo que ha revelado la posible contaminacion nosoco-
mial por VPH de las sondas endovaginales hasta en un 25 % de los casos, incluso de un 3 %
hasta después de emplear desinfectantes a base de compuestos de amonio cuaternario,
no existe evidencia de contagio nosocomial por parte de este u otro tipo de instrumental
de exploracion ginecoldgica®.

2.4. Contagio por inhalacion

La exposicion de los cirujanos y personal auxiliar al VPH por inhalacion de humos proce-
dentes del laser o del cauterio en conizaciones y vaporizaciones ha sido una preocupacion
de la profesion quirdrgica desde hace algun tiempo. Si bien no hay estudios randomizados
al respecto, si se hizo una revision sistematica de la literatura por parte del Centro para
el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) americano, revisandose 25 trabajos
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relacionados con dicha exposicion, de los cuales 7 revelaban la presencia de ADN-VPH
en el humo del laser y uno en el del cauterio, si bien era imposible valorar si ese material
era viable y capaz de producir infeccion. Si se reportaron tres casos, dos en cirujanos vy
uno en personal auxiliar, involucrados en la vaporizacion laser de condilomas anogenitales
vy lesiones rectales, que desarrollaron papilomatosis laringea, si bien no hay evidencia de
aumento de dichas patologias entre dicho personal con respecto a la poblacidon general.
En cualquier caso, para reducir la posible exposicion, se recomienda siempre una buena
ventilacion en quirdfano, el uso de respiradores quirdrgicos y de equipos de extraccion vy
aspiracion de humos™.

MODULO 1. HISTORIA NATURAL DEL VPH
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3. INFECCION

El VPH es factor necesario para la aparicion del cancer de cérvix v el hecho de que sea
precisamente en esta localizacion donde su accion acarrea alteraciones, atipias celulares
vy eventualmente patologia invasora con mas frecuencia, nos hace pensar que algo debe
ocurrir en ella que la haga especialmente sensible a los cambios inducidos por el VPH.
Esa peculiaridad es la existencia de la llamada “zona de transicion”, la frontera entre dos
epitelios, el pavimentoso poliestratificado de la vagina, especialmente resistente, vy el ci-
lindrico glandular del endocérvix, monoestratificado y mucho mas delicado. Se trata de
una zona muy inestable y con alta actividad mitotica relacionada con los mecanismos de
metaplasia y reepitelizacion, en cuyas células el VPH tiene mayor facilidad para integrarse
en el genoma. Asimismo, es una localizacion con gran cantidad de pequefas soluciones
de continuidad en forma de erosiones gque hacen mucho mas probable que el virus pueda
contactar con las células basales.

Durante el coito anal se producen también traumatismos y pequefas soluciones de con-
tinuidad vy, por ello, el virus tiene una especial tendencia también a provocar alteraciones
celulares en este epitelio.

En cualquier caso, el VPH penetra hasta la capa basal y alli contacta con las células de la
misma provocando la infeccion, la cual tiene unas muy altas posibilidades de regresion vy
una capacidad de progresion limitada. Se estima que un 70 % de las infecciones por VPH se
eliminan durante los primeros doce meses y un 90 % a lo largo de los primeros dos afos.

Cuando el virus persiste durante 18-24 meses o0 mas, las posibilidades de regresion se re-
ducen drasticamente, especialmente en las pacientes de mas edad (perimenopausicas),
pasando a ser de un 20 a un 35 %.
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Tanto a nivel clinico como epidemioldgico, la tendencia actual nos lleva a dividir las etapas
de la alteracion celular promovida por el VPH en 4 partes:

—r

. Célula normal. Previa a la infeccion o con la infeccion aclarada.

N

. Alteracion de bajo grado. Con una alta capacidad de regresion y que no debe ser con-
siderada como premaligna. En personas jovenes podemos esperar una tasa de regre-
sion del 90 %, y del 55-60 % en mayores de 30 anos.

W

. Alteraciéon de alto grado. Con una capacidad de regresion sensiblemente menor, del
30-50 % segun edad y gue se debe considerar ya como un proceso premaligno.

H

. Carcinoma invasivo.
El aclaramiento del virus en las alteraciones celulares se relaciona con la regresion de las

lesiones vy viceversa, la persistencia viral es necesaria para la progresion hacia el alto grado
vy el cancer invasor.

El VPH y su impacto con respecto al

* Induccion de bajos titulos de anticuerpos

* Baja activacion macrofagica por la capside viral

* Induccion de escasa memoria inmunologica

 Escasa induccion de la inflamacion

* Débil estimulacion del sistema inmune adaptativo

Wy

Es interesante resaltar que, si bien la inmunidad del huésped termina por aclarar el virus
casi siempre, el VPH es cuasi “silente” para el sistema inmunitario: se trata de un organismo
exclusivamente intraepitelial que ademas no destruye las células huésped, por lo que es
capaz de evadir la respuesta inmune innata.

Es interesante notar que, cuando existe una infeccion por VPH en el aparato genital, es po-
sible encontrar diferentes lesiones en distintas fases de evolucion, teniendo en cuenta que
cada una es independiente v tiene un desarrollo propio. El esquema es el de una lesion/un
virus, y aunque exista una infeccion con multiples cepas, en cada lesion somos capaces
de encontrar un Unico tipo viral. Incluso es posible que una Unica cepa sea responsable
de todas las lesiones en diferentes estadios y las demas estén presentes, pero sin causar
infeccion activa.
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3.1. Bases moleculares

La amplificacion del ADN viral se produce principalmente en las células mas superficiales
del epitelio, siendo en estas células muy elevada la transcripcion de las oncoproteinas tem-
pranas E6 y E7, pero como estas células superficiales muy diferenciadas han perdido la ca-
pacidad de dividirse, no se produce la transformacion oncogénica. Enseguida se produce
la transcripcion de proteinas tardias L1y L2 de la capside vy los virus se liberan con rapidez.
Este es, principalmente, el modelo infeccioso de los virus de bajo riesgo gue provocan la
aparicion de verrugas genitales y condilomas.

En las células basales, la amplificacion del ADN viral es menor, 1o cual hace que la tasa de
aparicion de mutaciones en las mismas sea muy baja, pero la expresion, aun lenta, de las
oncoproteinas E6 y E7 aumenta de manera importante la inestabilidad gendmica.

Aparece pues la hipotesis que nos hace contemplar un escenario en el que los VPH de alto
riesgo son capaces de mantener su célula infectada en un estado cuasi de “célula madre”,
integrandose en su genoma con el fin de establecer esa peligrosa persistencia en células
de alta capacidad mitdtica, mientras gue los de bajo riesgo se afanan en la rapida produc-
cion de descendencia viral para maximizar su transmision en grandes lesiones productivas
formadas por células maduras®.

La integraciéon del genoma del VPH-AR en el ADN del huésped se cree gue se debe a la
inestabilidad en el mismo propiciada por E6 y E7, y son estos dos mismos genes los que
se integran en dicho ADN: el resto de los genes del virus son desechados o, simplemente,
no se transcriben.

En el caso de las proteinas E6 y E7, las principales inductoras de la oncogénesis, su accion
es complementaria: se necesitan mutuamente para inducir la aparicion de las alteraciones
gue conduciran eventualmente al cancer.

En la célula no infectada, la proteina del retinoblastoma (pRB) se une a los factores de
transcripcion de la familia E2F, controlando asf la replicacion celular. Pero la oncoproteina
E7 es capaz de unirse a pRB, lo cual deja libre a E2F vy la célula entra en fase S de repli-
cacion. Ello desencadena la produccion de pl6 en un intento vano por inhibir de nuevo el
proceso, por lo que las tinciones inmunohistoquimicas de p16 son un buen indicador en la
proliferacion en las lesiones causadas por VPH.

Pero no es la Unica accion de E7, que también altera el metabolismo celular, retrasa la di-
ferenciacion de la célula basal convirtiendola en una suerte de “célula madre” reservorio,
hecho gue conserva un pool estable de células infectadas, y es un potente mutdgeno que
induce anormalidades en el centrosoma de los cromosomas durante la mitosis, provocan-
do aberraciones en los mismos, delecciones y pérdidas de material genético.
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La induccion de la replicacion vy la aparicion de aberraciones genéticas ponen en marcha
una respuesta trofica centinela, que puede provocar diferenciacion celular, senescencia vy
apoptosis. Esta respuesta viene mediada por p53'®. Pero E6 es capaz de unirse a E6-AP,
una proteina celular, formando un complejo que estimula la degradacion rapida de p53.
También puede interferir en la transcripcion de p53 uniéndose a otras proteinas.

Cada vez gue una célula se divide, puede producirse erosion de los teldomeros cromoso-
micos terminales. Para evitarlo, existen unas proteinas, las telomerasas, que actlan sobre
ellos y gue estan incrementadas en los tumores. La sobreexpresion de la subunidad hTERT
de la telomerasa indica aumento de la esperanza de vida celular y acerca la célula a la
inmortalidad. E6 es capaz de interactuar con terminales c-myc, capaces de estimular a
dichas subunidades hTERT" (Fig. 1.

\
Restriccion G1/S
PRB/E2F
Aumento pl16
Respuesta Trofica Centinela
E2F libre
Proliferacion
Aberrante
Senescencia Replicativa
Degradacion p53
Erosion de Teldmeros
Proliferacion
Mantenida
h-TERT Inmortalizacion
Celular
J

Figura 1. Esquema de los pasos criticos de la carcinogénesis provocada por VPH. Modificada de
Mdanger et al.

3.2. Cofactores

El VPH es factor necesario para el cancer de cérvix, pero existen algunos cofactores capa-
ces de incrementar el riesgo de progresion:

» Tabaco. El papel mutagénico del tabaco vy su presencia en el moco cervical son bien
conocidos. Existe una asociacion bien probada entre el tabaquismo vy el riesgo de pro-
gresion'®.
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» Empleo del preservativo. El uso del preservativo disminuye la duracion de la infeccion
por VPH vy sus probabilidades de progresion.

» Empleo de anticonceptivos hormonales (ACH). Se aconseja discontinuar su uso, salvo

que el riesgo/beneficio justifigue su empleo. Probablemente es el cofactor que ha sido
mas controvertido a lo largo de los afos vy, de los tres expuestos, el menos influyente.

Pag. 14
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4. CONCLUSIONES

El VPH es una infecciéon de una altisima prevalencia y que afecta en algun momento a casi
toda la poblacion con relaciones sexuales, por lo que su carga de enfermedad es alta, in-
cluso en varones, siendo los serotipos 16/18 los mas involucrados en patologia severa.

La via principal de contagio es la sexual, aunque no especificamente el coito, sino el con-
tacto entre epitelios contaminados, no brindando el uso de preservativo proteccion com-
pleta. La transmision vertical estd bien documentada, aunqgue su significado a largo plazo
es controvertido y sus manifestaciones raras. Otros tipos de transmision como la inhala-
cion de gases o la contaminacion iatrogénica deben investigarse mas a fondo.

La mayoria de las infecciones y manifestaciones menores se aclaran espontaneamente.
El virus tiene una alta capacidad para evitar la respuesta inmunitaria innata. Las oncopro-
teinas E6 y E7 son las responsables de procesos de persistencia e inmortalizacion celular,
siendo el tabaguismo el cofactor mas importante que colabora en la aparicidon de lesiones
severas.
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