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I. OBJETIVO 

Conocer las manifestaciones clínicas v evolución de las 
infecciones genirales por virus del papiloma humano, así como su 
participación en el cáncer anogenital 



II. INTRODUCCION. 

l ,os \·irus del papiloma humano (VP l T) son c;iusa de las 
infeccio nes de tra nsmisió n sexual mas frecuentes en el :iparato 
ge rntal feme nino; sin embargo, la infección por VPH o su 
dctecnón no es necesariamente equi valente de la expresión de la 
enfermedad. 1 

Según los Centres for disease Control, las mfecciones 
secundarias producto del VPH representan los motivos más 
frecuentes por los que las mujeres buscan servicios de la 
ginecología .2 Es difícil si no imposible calcular la prevalencia real 
debido a la fragmentación de los servicios clínicos. Las mujeres 
con froti s de Papanicolaou anormal tienden a acudir a clínicas de 
colposcopía, en tanto aquellas con verrugas genitales (condilomas) 
pudieran decidir no acudir al consultorio de sus proveedores de 
atención primaria por el es tigma social vinculado con las verrugas 
genitales . .Aspectos adicionales, como las dificultades diagnósticas 
1· el hec ho de que casi todas las infecciones por VPH son 
as111tomáticas y, por tanto, no son detectadas por la paciente, 
dificul tan aún más los cálculos de la prevalencia. No obstante, se 
cree que casi el 33% de las mujeres con actividad sexual son 
portadoras de algún tipo de infección por VPH clínicamente 
manifiesta .' 

Se postula que después de la exposición a VPl I, el virus 
colonia a través del epitelio la porción superio r del aparato 
genital. ~ También se sabe que hay una amplia n riedad de 
mani festaciones clínicas individuales, que tal vez son reguladas 
por la respuesta inmunitaria local o sistémica del huésped y la 
presenci:i o ausencia de cofactores . Típicamente, durante la 
c1·olución de la en fe rmedad ocurnrán tres posibles 
manifestaciones clínicas. De la más a la menos frecuente son: 
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1.- ~ inguna nprcsión patológica Qatcncia, sólo se puede de tectar 
DN l\ de VPH). 
2. - 1 ~: nfermcdad con exp resión mínima. 
3.- Enfem1cdad con expresión activa guc incluye condilomas 
exo fiticos, displasias y cánceres. 
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111. ANTECEDENTES. 

Las verrugas genitales se conocen desde la antigüedad y 
fueron registradas por los poetas eróticos y descrius por los 
médicos antiguos como "condilomas" o " higos". Se utilizaba la 
denominación higo para describir a tales lesiones en un sentido 
obsceno y las derivaciones de la palabra han sobre,·ivido en el 
francés, italiano y sueco. Aparte de esta prolo ngada e intrigante 
historia, el conocimiento de la etiología real de las verrugas 
genitales se fue obteniendo lentamente. Se señalaban a irritantes 
inespecíficos como el polvo y las secreciones genitales "alteradas 
por Venus" inicialmente, en la aparición de verrugas "venéreas"; 
sin embargo, esta explicación dificultó la descripción de casos en 
los que ambos compañeros sexuales estaban afectados. Las 
similitudes clínicas entre las verrugas cutáneas y geni tales fueron 
notadas por Celso en el primer siglo D .C. A partir del decenio de 
1890, se describieron las similitudes histológicas entre ambos 
tipos de verrugas. También se produjeron verrugas cutáneas 
mediante la inoculación experimental de extractos de verrugas del 
pene en epitelio no genital. E n 1949 se de finió la causa viral de las 
,·errugas cutáneas al demostrar partículas de virns mediante 
microscopía electrónica. La relación entre verrugas cutáneas y 
genitales fue reforzada por el hallazgo de partículas virales 
similares en material de verrugas genitales. 

La aceptación de una causa viral común para las verrugas 
cutáneas genitales con diferencias en los aspectos clínico y 
morfológico, como simple reflejo de diferentes localizaciones 
anatómicas, dificultó la comprensión del concepto de las verrugas 
genitales como enfermedad de transmisión sexual. Barrett y cols 
afirmaron en 1954 la transmisión sexual de las verrugas genitales. 
Los autores estudiaron soldados que retornaban de la guerra de 
Corea y que adquirieron verrugas penianas después del coito con 
corea nas. E l periodo de incubación para las verrugas genitales en 
las esposas es tadounidenses de es tos hombres fue de cuatro a seis 
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'emana,. Une! confirmó la transmisión sexual de las verrugas 
gern talcs al encontrar alta incidencia en compañeros sexuales de 
ljUtencs sufrían la enfermedad. Puesto que no hubo relación 
es trecha discerniente entre verrugas genitales y cutáneas, Oriel 
conclmó lJUe se trataba de entidades patológicas diferentes. 

Durante úíos recientes, se ha aislado y secuenciado un 
número cada vez mayor de tipos distintivos y subtipos de VPH 
mediante técnicas de hibridación molecular. Cada tipo tiene 
predilección para infectar un sitio particular. Se conocen más de 
20 tipos diferentes de VPH que afectan al aparato genital de 
ambos sexos. s.o 

Simultáneamente, se ha hecho obvio que la variedad de 
tipos de esta enfermedad clínica vinculada con infección por VPH 
es mucho más ampha que lo que antes se suponía. Una multitud 
de entidades nosológicas se vincula con los tipos genitales de 
VPH en ambos sexos, entre ellos neoplasias genitales. 

] ,os \·irus del papiloma son pequeños con una doble hebra 
ele D N f\ originalmente clasificados como de la misma familia que 
los virus del polioma, pero hay diferencias que los ubican en una 
locali zación diferente. Son virus específicos de tipo que pueden 
causar tumores cutáneos benignos en huéspedes naturales, 
algunos de los cuales tienen la capacidad de evolucionar hasta 
cánceres planos. Se da el nombre al virus del papiloma según las 
especies v se subclasifican en tipos con arreglo a su secuencia de 
nucleótidos. Los VPH constituyen el grupo más grande con más 
de 70 tipos conocidos. Los virus del papiloma individuales 
muestran enormes diferencias en cuanto a especificidad de 
especie, sitio de predilección y grado de oncogenicidad. Las 
partículas del virus del virus del papiloma, independientemente de 
donde se aíslen, tienen un aspecto muy parecido. Los viriones 
constan de un núcleo central de DNA incluido en una cápside 
externa de proteína viral dispuesta con un patrón asimétrico de 
20 lados c¡ue parece casi esférico a la microscopía electrónica. El 
nrión no tiene una membrana externa (como la que se obserYa en 
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virus de la inmunode fic1 enc1 a humana) lo c.¡ue pudiera en parte 
contribuir a la baja antigenicidad de las mfcccio nes por virus del 
papiloma.' 
Todos los genomas de virus del papiloma son moléculas de DN A 
de doble cadena covalentemente cerradas, circulares, con una 
longitud de casi 7900 bp y un peso de 5.2 :-; 10 6 d. Toda la 
información genética viral se encuentra en sólo una de las hebras 
de DNA pareadas.6 

Para comprender la amplia variedad de in fcco ones por 
VPH que ocurren en mujeres, es necesario entender que hay 15 
tipos importantes de VPH identificados en genitales humanos, 
cada uno con un riesgo bajo o alto de la presencia de cáncer. 
Anteriormente, la creencia era en general de que los tipos virales 
de bajo riesgo, además de ser los causantes de los co ndilomas 
exofiticos, eran los que predominantemente se encontraban en 
infecciones cervicouterina de bajo grado (displasias leves) . E n un 
gran estudio reciente, se hallaron los tipos de bajo riesgo (VPH 6, 
11, 42, 43 y 44) en 20.2% de las lesiones intraepiteliales de bajo 
grado (LIEBG), pero no en 153 cánceres. Los tipos de mayor 
riesgo (VPH 31, 33, 35, 51 , 52 y 58) se de tectaron en 23.8% de las 
lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado (LIEAG), pero en 
sólo 10.5% de los cánceres . Son tipos adicionales de alto riesgo 
VPH 16 y 18. El primero se vincula con 47.1 °1

0 de LI E de alto 
grado y cánceres. El grupo 18 de VPl-1 (tipos 18, 45 y 56) fue 
descubierto en 26.8% de los carcinomas 111vasivos pero en sólo 
6.5% de las LIE de alto grado. La presencia de los tipos de VPH 
relacionados con el cáncer confiere riesgos relativos que van 
desde 65.1 has ta 2:1>5.6 para la aparición de LI E de alto grado, y de 

, . . 4 
31.1 a 296.1 para un cancer 111vas1vo. 

A pesar del fuerte vínculo entre lm tipos de VPH de bajo 
riesgo (sobre todo 6 y 11) y el condiloma genital, también se han 
aislado tipos de alto riesgo de tales lesiones. 1

•
8 l lalla;:gos como 

es tos refuerzan mucho la necesidad de todas las mujeres con 
enfermedad obvia por VPH en la vulva de someterse a valo ración 



cervicourenno. sea por colposcopía o cen·icografía, 
independientemente de los resultados de Papanico laou 

Después de la ex posición a VPl 1, se inician los sucesos del 
ciclo vital del \·irus, con actividad específica gobernada por los 
factores que regulan la respuesta inmunitaria del huésped. Hay 
,·arias etapas diferentes de interacciones célula-Yirus. La primera 
es la fase de incubación, que va de dos semanas a ocho meses o 
más para casi todos (con un promedio de tres meses). Durante 
este tiempo, cuando se establece la infecció n episódica con la 
interacción célula-virus regulada por factores locales (p. ej., hábito 
de fumar, fortaleza del sistema mmumtano o tal vez 
predisposición genética). Además los periodos de incubación 
pueden ser indefinidos. El virus inicialmente existe como 
plásmido extracromosómico de autorreplicación llamado epitoma. 
Cada uno de los plásmidos virales y episódicos se replica en cada 
división celular, previniendo cualquier disminución del número de 
copias virales con el tiempo. La infección episómica puede ocurrir 
cuando hay inoculación en sitios de microtraumatismo, lo que 
permite a los virones del VPH penetrar a la capa basal y descamar 
su propia cápside proteínica. Esto a su vez permite que el genoma 
,-iral atraviese el núcleo celular, se estabilice como epitoma de 
replicación independiente y de modo gradual ocurra transfección 
al epitelio anogenital adyacente.7 

La infección vira l puede permanecer sin c;.;presión acttva 
obvia de la enfermedad, supuestamente en las células basales, tal 
\·ez en casi todas las personas expuestas al VPH. La enfermedad 
con expresión activa causa manifestación morfológica en la 
diferenciación de las células escamosas. Cuando ocurre tal 
expresión, hay una fa se proliferativa actin que dura de tres a seis 
meses, durante la cual la estimulación de la célula huésped 
conduce a una alteración pronunciada del crecimiento de la capa 
basal, replicac1c'rn vira l en las capas intermedias y efectos 
citopáticos virales en las células superficiales. 17stos cambios se 
pueden manifestar como enfermedad obvia o campos subclínicos 
de blanqueamiento con ácido acético LJUe contienen din~ rsos 

grados de disp lasia o la formación microscópicamente aparente de 
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papi lomas . La n prcsión acti \ a a hrgo plazo del padecimiento (p. 
ej. , condilomas o di splas ias) después de la exposición a VPH es la 
excepción más bien yuc b regla. Después de la respuesta de 
células B y T a la in fección por VPH viene una fase de 
contención. Durante ella, 20"1

,, de las mujeres con enfermedad 
manifiesta o inconspicua pueden experimentar una regresión 
espontánea y o tro 70% responderá a intervenciones terapéuticas 
simples. El 20°/o de las mujeres restantes constituye un reto 
compLcado de tra tamiento. 9 

En la fase tardía, casi 80l~o de las mu¡eres afectadas se 
mantiene en un estado de remisión clínica, aunque puede 
continuar teniendo la infección persistente de VPH ya sea en 
forma laten te (en la que puede de tectarse DNA de VPH, con 
patrones morfológicos normales) o de expresión mínima (en la 
que hay DN1\ de VPH detectable, con alteración morfológica 
mínima). E l otro 20tY., continuará teniendo enfermedad activa o 
recurrencias después de un intervalo sin lesiones. Las pacientes 
con enfermedad activa en forma sos tenida son las que con mayor 
probabilidad tendrán afección neoplásica. 

El aparato genital femenino contiene varios ti.pos muy 
especiali ?.ados de célul as del epitelio, todos particularmente muy 
susceptibles a infección por los tipos mucosotrópicos de VPH. 9 



IV. PROGRAMA GENETICO DEL VPH. 

A diferencia de casi todos los demás tumores sólidos en los 
seres humanos, el carcinoma del cuello uterino se vincula con una 
mfección concomitante por un vi.rus tumoral pequeño de DNA, 
uno (o rara H'Z más de uno) de diversos tipos de los virus del 
papiloma humano que infectan y causan proliferación de la 
mucosa cerYicouterino. Más del 95% de las muestras del 
carcinoma cervicouterino contiene genomas del DNA del VPH, 
causa transformación neoplásica en células del cultivo; esto es, 
modifica sus propiedades del crecimiento en formas que simulan 
células tumorales malignas. La infección por VPH se reconoció 
como principal causa de cáncer cervicouterino por la 
O rganización M un<lial de la Salud en 1992. 1º 

ESTRUCTUR1\ 

Las partículas de VPl-I también conocidas como vinones, 
son estructuras icosaédricas sin envoltura, de unos 54mm de 
diámetro. La capa externa de la partícula esta constituida por dos 
pépticlos diferentes codificados en los genes tardíos de los virus 
del papiloma, J ,1 y J 2. La informació n genética del virus o 
ge noma ,-ira! es un círculo cerrado de DNA de doble hebra ele 
casi 8000 nucleótidos. El DN A íntegro está superenrrollaclo y, por 
tanto, simula un asa sin fin de cordón telefónico torcido a mano. 
Dentro ele e~ra cubierta, el DNA viral está empaquetado dentro y 
alrededor de proteínas del núcleo celular, histonas, y los pépticlos 

. l d . 1 1 . 1 1 10 11 n ncu a os en una estructura que s1mu a a cromatma ce u ar. ' 

Los Yirus del papiloma constituyen bastante más de 100 
tipos ele Yin.is humanos y animales clasificados por la relación ele 
sus genomas; esto es, la secuencia de nucleótidos en el DNA. 
Todos los Yirus del papiloma humano caracterizados a la fecha se 
'inculan con lesiones confinadas a las capas epiteliales de la piel o 
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hs mucosas oral , faringe, respira tori a y, de m ayor importancia, 
anogenital. /\ lgunos tipos específicos que incluyen el 6 y el 11 a 
menudo producen lesiones benignas de mucosas, en tanto L¡ue 
otros como VPII16 v 18 y otras cepas se encuentran 
predominantemente en lesiones de alto grado y cáncer. A pesa r de 
su nriedad, todos los virus del papilom a animal y humano 
parecen companir una organización gené tica similar, aunque hay 
diferencias en las funciones de los genes virales individuales y su 
regulación . 

E n las células epiteliales infectadas del papiloma los 
genomas del VPH típicamente se replican como plásmidos 
circulares no integrados; sin embargo muchos carcmomas 
cervicouterinos contienen fragmentos de DNA de VPH 
integrados. Aunque la integración parece ocurrir al azar en 
muchos sitios cromosómicos de la célula, los fragmentos \·irales 
. . bl ' C. d 1 11 I ' 13 mvana emente conservan una pane especwca e genoma. · -, 

El genoma vira l puede dividirse en tres regiones:9
'
10 

1. U na reg10n reguladora denominada región reguladora 
asce ndente o región larga de control, que contiene 
secuencias de control para la replicación y expres1on 
genética del VPH. 

2. f ,a región genética viral temprana comprende casi la mi tad 
del gcnoma. Los genes virales tempranos so n E 1 y E2 que 
participan en la replicación del geno ma viral y el control de 
la transcripción; E6 y E7, encargados de modificar los 
patrones del crecimiento de las células in fectadas y ES que 
mod ula la divisió n celular desde la membrana celular. 1

-1 

3. La región tardía consti tuida por los genes \·irales L1 v L2, 
que codifican proteínas de la cápside viral. 

La regulación de la expresión del gen viral cn la célula es tán 
de terminadas por su estabilidad y trad ucción de noYO, que a su 
\ ez dependen de la concentración de RN 1\m especí fico en la 
célula. f •:I con trol de las cifras de RN/\\·iral se encarga cn gran 
p;irre de \·;irios ;ispectos import;intes de i;i infccc i<'>n por V PI f que 
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1ncluven: 1) ] ,a vanac1on de la infección po r V PI 1 en células 
huéspedes: 2) ] ,a activación de genes tardíos y producción de 
partículas \·iralcs, y 3) La regulación fina de la concentración de 
productos virales por factores virales y celulares c¡ue 
supues tamente controlan a la latencia y a la infección activa . J ,a 
expresión del gen viral está alterada en carctnomas cervicouterinos 
y es te trasto rno con toda probabilidad representa pasos 
importantes en la carcinogénesis y el avance del tumor. 

Como en o tros virus los VPH genitales establecen una 
infección latente, es to es, persistencia sin producción de partículas 
virales o patología detectable. Se sabe poco acerca de la infección 
latente por VPH o factores que pudieran restringir la infección 
viral activa en la célula huésped, se conocen proteínas celulares 
que actúan como represores de VPH aunque se han identificado 
muchas proteínas que controlan la variedad del huésped y el 
programa genético de la infección por virus del papiloma, es 
probable que factores celulares adicionales participen en la 
regulación viral. Es evidente que un intrincado juego de factores 
celulares v virales determina si la evolución es hacia una infecció n 
;ictiva por Yirus del papiloma, un estado de la tencia o finalm ente 
el cáncer genit:U . 15 
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V. EFECTOS TISULARES Y RESPUESTA DEL 
HUÉSPED. 

Las primeras células epiteliales infectadas por v1riones del 
papiloma humano (virus infeccioso) son las basales . Se cree que 
los sitios de traumatismo microscópico durante el coito aumentan 
el acceso de los virus a estas células, de manera que puedan 
ocurrir la unión y entrada así como el descubrimiento posterior 
del DNA viral (genoma). Una vez que el ge noma viral ha 
penetrado al núcleo, se activan los genes tempranos y causan 
replicación del DNA viral, control de la transcripción y 
transformación celular. Durante los periodos tempranos de la 
infección, el genoma viral se replica como un plásrnido 
extracromosómico llamado epitoma. Los epitomas se es tabilizan 
por replicació n sincrónica con las células basales en división, 
asegurando así constancia del número de copias virales. Se 
mantienen la tentes en células basales o es tablecen una infección 
activa de células parabasales, con expresión morfológica 
subsiguiente de la función de genes tempranos y tardíos en células 
en proceso de di fe renciación. El grado de colonización viral del 
epitelio anogenital puede hacerse obvio en cl.ínica entre uno y 
medio y ocho meses después de la infección. 

La correlac ión epidemiológica-viral ha demos trado que los 
sujetos pueden re tener VPl I en estado latente durante muchos 
años , aunque en casi todos ellos, particularmente en adolescentes 
y adultos jóvenes, la infección por VPH es transi toria. 16

·
11 E n 

huéspedes susceptibles, supues tamente por una predisposición 
genética que incluye la inmunidad mediada por células 
"permisiva", la latencia viral es seguida por una replicación nral 
activa, que produce proliferación acclcrad::i. de células 
morfológicamente identificadas como Ll EBG y LT l-<: 1\ C o ambas. 
Los queratinocitos con di fe renciació n terminal muestran los 
efectos citopáticos de infecciones productivas de V Pl l. Ocurre un 
brote de: síntesis viral de DN 1\ inmediatamente antes de la 



ac tivac ión de los genes para producir proteínas de la cápside 
\·iral. 18 El DN 1\ Yiral en las cápsides forma ,·1riones. La activación 
de VPI [ episódico latente, que produce una 1nfccc1ón producti\·a, 
es función de interacciones de células \·iralcs, factores de 
susceptibilidad del huésped y diversos cofactores. L~ n tanto, la 
infección latente por VPH puede afectar todo el epitelio 
anogenital , las infecciones virales productivas típicamente son 
focales, con manifes taciones topográficas va riables. 19 

Morfológicamente, la infección viral activa se manifiesta por 
proliferación epitelial (acantosis, aumento del es trato espinoso) 
disparada por el efecto mitógeno de las proteínas codificadas por 
los genes E. Los sucesos tardíos producen degeneración nuclear, 
cavitación citoplasmática y heterocromacia, esto es , coilocitosis. 

Las alteraciones coilocitóticas ocurren solo en células planas 
totalmente diferenciadas, amitóticas, superficiales o intermedias y 
son signos morfológicos de infección productiva por VPH en 
células en degeneración. 19 Cuando la proliferación epitelial se 
acompaña de crec1m1entos vasculares (capilares), aparecen 
proyecciones del estroma que causan el condi.loma acuminado 
exofitico con superficie capilar. 

En ausencia de una respuesta vasc ular, la lesión se mantiene 
plana o subclínica, aunque el epitelio infec tado tiene acantosis y 
coilocitosis. 

En la interacción virus- huésped se sospec ha que la 
inmunidad humoral y celular tiene un papel impo rtante en las 
· e · VPJ 1 ' 0 7 1 1·· 1 . b d 1111ecciones por -i. - ·- . ~sto por as pacientes em araza as, con 
transplantes, que reciben quimioterapia y las HIV positiYas tienen 
una alta pre\·alencia de verrugas ge nitales, lo que sugiere que la 
inmunidad mediada por células puede tener una participación 
claYe en la autodefensa contra la infección por VPH. 22

•
23 Durante 

la etapa de respuesta del hués ped entre 20 y'.)() " ~ , de las pacientes 
con condiloma acuminado anogeni tal externo presentan 
involución espontánea del mismo. l .as rnsas de regres1on 
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espontá nea so n par tteulannente no to rias en la adolescente y en 
casi 50--60"" de las pacientes de mayor edad.22 E l tratam ien to 
ci tolítico o ci todestructivo produce remisión prolongada en 70-
80% de las enfermas . l·: n el 20-30% res tante las infecciones po r 
VPH son resistentes al tra tamiento clásico. La des trucción de las 
lesiones en es tas pacientes tiene que combinarse co n tratamiento 
inmunomodulador coadyuvante para controlar la enfermedad. Es 
probable que al menos algunas de es tas mujeres tengan alteración 
de la inmunidad humoral, que se cree protege contra la 
reinfección o la diseminació n de la infección. 18 

La fase posterior a la de contenimiento del huésped puede 
dividirse en dos grupos: 1) Remisión clínica prolo ngada (co n o sin 
infección latente por VPH y 2) 
E nfermedad persistente o recurrente después del tratamiento, el 
cual tiene mayor riesgo de presentar enfermedad invasiva, muy 
probablemente por que las lesiones contienen VPH de alto 

. 16 nesgo . 

La respuesta inmu111tana celular, muy probablemente po r 
células T cito tóxicas parece la encargada de la regresión de la 
lesión. 

Las alteraciones epi teliales vinculadas con VPH varían en 
extensió n, mani festac ió n, respuesta al tratamiento y riesgo del 
carcinoma, de una persona a o tra. Como resul tado no pueden 
estructu ra rse esquemas de tratamiento general racionales, sin 
embargo el conocimien to de los di fe rentes tipos de interaccio nes 
célula / virus puede ayud:t r ;i tomar las decisiones terapéuticas 
adec uadas . 

Se ha demos trado que casi todas las lesio nes cervico uterinm 
por in fecc ió n por VPf-1 con po tencial de cáncer se encuentran en 
el epitelio escamoso de la llamada zona de transformación que se 
de fine como una 1:ona de epi telio escamoso rec ién fo rmado 
loca li zado entre la urnón escamocilíndrica original y la nueva. Las 
células suscep tibles de infec tarse por V PI f tie nen un al to 

1-l 



recambio de D \: .'\ v constiruve el epitelio me taplásico escamoso 
inmaduro, L] Ue se forma en condiciones fi sio lógicas a partir de la 
pubertad. I ·: n la ma voría Je las mujeres la unión escamocilíndnca 
original se locali%a en la porción expuesta del cuello uterino 
(exocervix) por dentro Jel orificio ex terno. La exposición del 
epitelio cilíndrico al ph ác ido de la vagina causa su sustitución 
gradual con células ·epi teliales escamosas estratificadas en el 
proceso de meraplasma, osea, cambio de un tipo celular a otro. 
r•'. n mujeres entre la CU'.lrta y quinta década de la vida el epitelio 
metaplás ico inmaduro se transforma en epitelio escamoso 
maduro . ! .as células parabasales de tipo intermedio se diferencian 
en células superficiales con núcleos picnóticos. Una vez que la 
maduración del epitelio de la zona de transformación escamoso a 
concluido el riesgo de cáncer es mínimo,24 principalmente por que 
el epitelio soporta mejor la replicación de VPH de bajo riesgo o 
nmguno . J ,a ,·ariedad de lesiones vinculadas con VPH va desde 
lesiones benignas hasta precursoras de cáncer y carcinoma 
invasivo manifies to. Las lesiones clínicamente visibles mejor 
conocidas y más frecuentes son las verrugas genitales o condiloma 
acuminado, estas lesiones hiperplásicas con contenido poliploide 
de DNA se observan más a menudo en la piel anogenital externa. 

Epidemiológicamente un antecedente de verrugas genitales 
conlleva un riesgo independiente de 1 a 3% de presentar neoplasia 
cervicoutcrina. 2

; 

l •'. I sisrcma Bethesda, diseñado para informar diagnósticos 
cirológicos cerYicouterinos, divide la lesión intraepitelial en alto y 
b;i¡o grado (1.11 ·: 1\ G y Ll l ~ BC ) las de bajo grado forman un grupo 
heterogéneo con respecto a su evolución natural y contenido viral, 
casi todas es tas lesiones (66"10) remiten durante la vigilancia de la 
c,·o lución a largo plazo y entre el 8 y 25% avanzan a alto grado v 
en ocasiones hasta carcinoma invasivo. Las lesiones de alto grado 
a difcrenci;i de las de bajo, forman un grupo homogéneo de 
lesiones l] UC por tradición se consideraban displasia moderada a 
gra\-c v carcinoma in si tu o N IC2 v 3. Fstas lesiones son < , J 

claramente prcinYas1Yas y si no se tratan a menudo avanzan has ta 
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1rn·as1vas en un número impredecible J e años típicamente 
contiene VPH de riesgo oncógeno alto e intermedio com o 16 y 18 
(52''o) y 31, 33, 35, 39, 55 y 52 (23 '~ ") resr ectin1mcnte. l\ Iás del 
95° o <le los carcinomas invasivos de células escamosas contienen 
DNJ\ de VPH sobretodo los tipos 16 y 18. Los datos de los que 
se dispone actualmente indican c¡uc el común denominador que 
separa la lesión intraepitelial con potencial cancerígeno de aquellos 
con conducta benigna es la presencia de tipos de VPH con riesgo 
o ncógeno intermedio o alto. 26

'
27 
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VI. RESPUESTAS INMUNITARIAS A LA 
INFECCIÓN POR VPH. 

Los \·1rus del papiloma humano son estnc tamente 
ep1teliotrópicos y durante la evolución natural de la infección no 
producen inflamación dentro del tejido afectado. Debido a que 
los queratinocitos, las células blanco naturales para la infección 
por virus del papiloma no son células presentadoras de antígeno 
especializadas, puede evitarse o inclusive prevenirse el inicio de 
una respuesta inmunitaria eficaz en células infectadas por el virus. 
De hecho prolonga durante toda la vida a dichos virus como 
consecuencia de su capacidad para escapar a la respuesta 
inmunitaria del huésped. Por otro lado los meca111smos 
inmunitarios tienen un papel en el control de las infecciones del 
virus lo que se demuestra por la presencia de células 
mononucleares (CD4 y macrófagos) en los papilomas de 
regresión y por la mayor frecuencia de infecciones por VPH 
clínicamente manifies tas en individuos inmunosuprimidos. 28

·
29 

Es concebible que los mecanismos inmunitarios que llevan a 
la formación de anticuerpos durante la evolución natural de la 
infección por VPH sean equivalentemente alterados como la 
111munidad mediada por células. No ocurre exposición directa de 
proteínas Yirales a las células inmunocompetentes y la formación 
de anticuerpos, en particular contra las proteínas de la cápside, 
pueden muy bien depender de la infección secundaria a través de 
pequeñas heridas resultantes en exposición de és tas proteínas a 
células presentadoras de antígenos como los macrófagos o célula:; 
dendríticas. Es más fácil comprender como la respuesta 
inmunitaria humoral específica para VPT [ puede despertarse en 
pacientes con c1 ncer vinculado con este virus, puesto que en tales 
tumores las proteínas virales son liberadas de tejidos que crecen 
invadiendo. 
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VII. EPIDEMIOLOGÍA. 

rn reves timiento epitelial de la región anogeni ta l es blanco de 
in feccio nes por tipos específicos de VPI 1, las verrugas genitales 
dínicas y subclínicas, también conocidas como condiloma 
acuminado, y ta l vez todas las lesiones malignas de la región 
anogenital son producidas estos tipos de VPH . 

VERRUG AS ANOGEN rrALES 

A diferencia de las neoplasias malignas, cuya incidencia puede 
ser bien caracterizada dadas las es tadísticas obtenidas por registros 
de tumores basados en la población o de sífilis y gonorrea, de 
enfermedades de transmisión sex ual (ETS) de notificación 
obligatoria, la aparición de condilomas anogenitales puede 
cuantificarse sólo indirectamente a través de las series de 
es tadísticas de consulta médica en hospitales. Si bien no se puede 
cuantificar la incidencia de las verrugas genitales de manera 
directa, hay una sólida indicación de que ha aumentado mucho en 
casi todos los países occidentales, y es concebible que en la 
actualidad las infeccio nes clínicas y subclínicas por VPH genitales 
sean las l ·:TS más frecuentes. 

La incidencia real de co ndiloma acuminado smtomáuco se 
cuantificó y las tasas habían aumentado sustancialmente en el 
periodo de 29 ai'1os, llegando a su máximo en 1975 con una 
incidencia anual promedio de 107 nuevos casos por lOO 000 
personas, y la incidencia de condiJomas fue casi 50% mayor en 
mujeres, que fue un hallazgo constante durante todos los periodos 
de es tudio . Con una tasa anual de 100 por 100 000, las vernigas 
genitales son tan frec uen tes como dos neoplasias malignas: el 
cáncer mamano femenino, y el cí.ncer pulmonar masculino. Tal 
grado de incidenci a puede traducirse en un riesgo acumulativo de 
toda la \·ida que llega a 10º ;,_22 
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l ,as \T rrugas genitales se adyuicrcn fXlr '.!Cti\·idad sexual y 
afectan sobre todo a ad ultos jóvenes. l ,os VPI f de bajo riesgo 
o ncógeno, en particular los tipos <> y 11, agentes ca usales del 
condilo ma acuminado, son fáci.les de transmitir por solucio nes de 
continuid ad en el epitelio, c¡ue permiten su ingreso a las capas 
celulares basa les. Los pacientes co n verrugas genitales tienden a 
comunicar m ás a m enudo que los integrantes del grupo testigo de 
la misma edad, el antecedente de múltiples compañeros 
sexuales.30

,.;
1 La autoinoculació n es una posible fuente de 

enfermedad multicéntrica, en especial en quienes sufren 
inmunosupresió n. Los pacientes en quienes se practicó aloinjerto 
renal tienen un m ayor riesgo de conc:Womas al igual que los 
afectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) . E l 
embarazo e jerce una inmunosupresión transitoria, que se ha 
señalado como causa de la recrudescencia de condilomas . Es más, 
el uso prolongado de anticonceptivos orales también incrementa 
el riesgo de verrugas genitales, tal vez a través de una menor 
respuesta inmunitaria a VPH .32 

El tabaquismo de cigarrillos es un ri.esgo correlacionado con 
los condilomas' 1 y con la infección genital subclínica por VPH 
aunque no todos los estudios han confirmado de manera 
uniforme este vínculo .33 En es tudios recientes se encontró una 
relació n moderada, aunque significatin, entre la cantidad 
consumida de bebidas alco hólicas y el riesgo de \·errugas genitales 
que persistía después de ajustar lo s factores de confusión 
potenciales .'4 Una preocupación clave para demostrar relación 
en tre el es til o de vida y las va riables dietéticas y el riesgo de 
infección de V Pl I genital es el efecto de confusión de la actividad 
sexual adecuadamente controlada en el análisis. La dificultad 
recide en el hecho de que el análisis puede aj ustarse sólo por 
Yariables aprox imadas como la edad en el p rimer coito y el 
número de compañeros sex uales, dejando otras dimensio nes de 
conducta sexua l sin control. Otra preocupación es la clasificación 
errónea de la informació n sobre acti\·idad se xual en es tudios 
epidemioló~ricos. Como comecuencia, inclusi\ e los análisis que 
control an parámetros de actividad sexual pueden tener factores de 
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confus1c'in residu:11 importantes que sesgan la relación entre el 
factor putatiYo del esti lo de vida y el riesgo de infección por VPI l. 

C: t\NC:l-:H. Dl ·: L CU l·J ,LO UTERINO 

El cáncer cervicouterino es una de las neoplasias mas 
frecuentes que afectan a las mujeres, con una incidencia mundial 
combinada gue es segunda apenas con respecto al cáncer de 
mama. En países en desarrollo, el cáncer cervicouterino es la más 
importante de todas las neoplasias femeninas, en tanto en los 
países desarrollados occidentales constituye la guinta. Se calcula 
gue hubo 440 000 nuevos casos de cáncer cervicouterino invasiYo 
en 1985 en todo el mundo.35 Las zonas de riesgo más alto son 
Sudáfrica y ¡\frica Oriental, así como América Central y la porción 
tropical de i\mérica del sur. En tanto, el riesgo en países del 
occidente Europeo y Norteamérica se considera relativamente 
ba10, con menos de 10 casos nuevos por 100 000 mujeres/ año, en 
algunas partes del noroes te del Brasil las tasas son 1 O a 20 veces 
mayores y en ellas los riesgos acumulativos para toda la vida 
pueden llegar a 1 o(:/o.36 

l ,a importancia del cáncer cervicouterino se recalca aún más por el 
hecho de gue la supervivencia global de las pacientes con esta 
neoplasia suele ser menor gue la correspondiente para las 
pacientes con cancer mamano. Es más, ocurre cáncer 
cefftcoutenn o a una edad relativamente más temprana gue el 
cáncer mamario y en general afecta a mujeres multíparas en los 
primeros úios de la postmenopausia. E n países en desarrollo con 
airas tasas de fecund idad, es tas mujeres son la principal fuente de 
,-alo res morales y educativos para niños de edad escolar y sus 
fam ilias, y su muerte prematura es una causa importante de 
pérdida de lazos familiares y tiene consecuencias sociales 
inmediatas para la comunidad. 

Cada :1 110 en J•: stados Unidos hay aprox imadamente 16 000 
nue,·os casos de cá ncer cervicouterino invasi,·o v 4 800 muertes 
por la enfermedad:' ' Por cada nuevo caso de , Cílncer im·asi,·o 
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obserYado por citología de detección hay cas i 50 de frot1s 
cerY 1 co utenno~ :i.norrnales e tiquetados como lesiones 
inrraepiteliales L'Scarnosas de bajo o alto grado c¡uc merecen una 
\·igilancia cuid :i. dosa mediante colposcopía y en un momento dado 
biopsia. /\ e~ t :i. carga de selección de tratamiento se debe añadir 
un número ec¡ui\·alcnte de casos de atipias hmítrofes 0os llamados 
frotis "1\ SCUS") LJUC se encuentran de manera concomitante y 
requieren confirmarse por repetición de la citología.38 

El cáncer cervicouterino cobra una cuota particularmente 
cuantiosa en afroes tadounidenses, poblaciones indígenas y 
minorías latinas. 

Las negras experimentan casi el doble de la incidencia de 
cáncer cet.Yicouterino que las blancas y casi tres veces la 
mortalidad por es ta enfermedad en comparación con las blancas 
en todo el país. 

] ,as tasas de incidencia y mortalidad declinaron en promedio 
2.5 a 3% anualmente durante los últimos años como consecuencia 
de la mayo r c.li sponibilidad de programas de detección con froti s 
de Papanicolaou y tal vez, de la declinación en las tasas de 
fecundidad en los últimos cuatro decenios. H ay una indicación de 
LJUe las declinaciones notorias en las tasas observadas hasta 
principios del decenio de 1980 se es tán enlenteciendo en años 
recientes. De hecho, a habido una tendencia al aumento de la 
incidencia de cáncer cervicouterino en mujeres blancas jóvenes 
(menores de 50 ú ios), una tendencia también obsen-ada en 

h · V J ·10 mue os paises europeos .· · 

El GÍ nccr cen-icoutcrino invasivo típicamente se diagnostica 
a una edad promedio relativamente joven en comparación con 
otros cánceres anogenitales: a los 4 7 años en blancas y 51 años en 
negras. FI c íncer mamario se vincula con edades promedio 
mayores en el momento del diagnostico : 64 y 58 años para 
mu¡eres blancas y negras , respectivamente. ] ,as tasas de 
superY1\'e11c1a a cinco años para pacientes con cancer 
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cervicoutcrino son de 70"" para blancas y 56" " para negras, y 
habías mejorado de modo 1mpres1onante has ta mediados del 
decenio de 1970.-111 

í•'.stos progresos en la supervivencia no han continuado en 
años recientes y hay índices de que las tasas han inclusin; 
declinado en mujeres negras, lo que amplía toda\·ía nüs la 
diferencia entre razas. Las tasas de supervivencia a cinco a11os 
para el cáncer mamario, una enfermedad que mantiene más en 
alerta al público de Estado Unidos, son mucho mejores, con 82 y 
66% para mujeres blancas y negras, respectivamente. 

Debido a su cons1stenc1a, la relación de cancer 
cervicouterino con factores maritales era bien conocida para los 
epidemiólogos inclusive antes del advenimiento de los estudios de 
tipo pareado y los de casos y testigos y de los métodos de 
regresión de variantes múltiples del análisis de datos es tadísticos. 
Estudios realizados en los últimos 25 años, han indicado de 
manera constante que el riesgo de cáncer cervicouterino se Ye 
fuertemente influido por dos parámetros de la actividad sex ual: el 
número de compañeros sex uales y la edad del primer coito, así 
como la conducta biológica sexual del marido o de los 
compañeros masculinos de la mujer. 

Se cuenta con datos preliminares de la transmisión sex ual de 
un agente que produce otros cánceres anogenita les por estud ios 
pareados que muestran que las esposas de pacientes con cáncer de 
pene tenían mayor riesgo de cáncer cervicouterino en etapas más 
a\·a inadas de la vida. Tales haUa7.gos se apoyan aún más en 
resultados de estudios de correlación en los que se han 
encontrado fuertes vínculos entre los cánceres cervicouterino \. 
peniano utilizando datos de mortalidad y mo rbi.lidad. En uno de 
estos estudios, la correlación entre estos dos sitios de cáncer 
inclu sin~ superó en solide% estadística a la de los cánceres 
\·inculados con el tabaquismo, que se sabe muestnn una 
correlación geográ fica notoria. 4 1
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l·J tab :-H.¡uismo ha sido un fac to r de riesgo bien conoc ido 
para el cáncer cervicoutenno con base en estudios 
epidemiológicos . Se ha señalado una acción ca rcinógena Jin:cra 
del tabaquismo de cigarrillos sobre el cuello uterino co n base en 
que los metabolitos de la ntcotina pueden encon tra rse en el moco 
cervical de Lls fumadoras. La relació n co n el t'lbaq u1smo no 
parece ser ta n fuerte como la observada para otros cánceres 
anogenitales, como los carcinomas anal y vulvar. 
Pues to que el tabaquismo se vincula con la conducta sexual, se ha 
cues tionado si es ta relación sería espuria, debido a la imposibilidad 
de eliminar e ficazmente factores de confusión mediante el a juste 
de parámetros de actividad sexual.43 E n casi todos los estudios 
que intentaron controlar el efecto de confusión de la edad en el 
primer coito y en el número de compañeros sexuales, se encontró 
un papel independiente del tabaquismo. Este pudiera ser un 
argumento discutible, pues to que el efecto de confusión real 
pudiera surgir del vínculo co n el carcinógeno microbiano 
cervicouterino cuya exposición es mediada por la actividad sex ual. 
Se ha propuesto que sólo después de ajustar la exposición al 
carcinógeno microbiano putativo se podrá valorar de manera 
adecuada la independencia del efecto del tabaq uismo de 
cigarrillos. 

Dos grandes es tudios multicéntricos de casos y testigos han 
demos trado efectos independientes para el número de nacidos 
vivos . Uno de ellos se rea lizó en cinco regiones metropolitanas 
es tado unidenses y el o tro en cuatro países latinoamericanos. 
Ambos es tudios mostraron una tendencia linea l en la relación 
paridad-riesgo. Es no to rio que el efecto de la paridad fue más 
pronunciado en el es tudio latinoamericano, en el yue se 
incluyeron grupos de alta fec undidad y, por ta nto, un po rcentaje 

1 . d 1 , .¡.¡ re at:ivamente mayor e mu t.tparas. 

A unyue nunca se han hecho estudios de 111 terYención 
aleatoria mediante frotis del Papanicolaou, hay muchas pruebas 
que sugieren que es te método de preve nción secundaria 
dismi nuye de manera e fica;, el riesgo de cá ncer cerncourerino 



invasivo. 1\demás de la obsenilciún de cambios históricos en las 
tasas después de b itdopcic'>n de detección en gran escitb en 
muchos países, también se han encontrado pruebas de eficacia de 
detección en varios estudios de casos y tes tigos . 

Estudios previos no pudieron detectar riesgo excesivo de 
cáncer cervicou terino en usuarias de antico nceptivos orales. 
Estudios más recientes han detectado un mayor riesgo, sobre todo 
en usuarias de píldoras a largo plazo después del aj uste de factores 
po tenciales de confusión. Es tos hallazgos no se corroboraron en 
un gran es tudio de casos y testigos, en el que se encontró una 
relación para el cáncer in situ, sobre todo en mujeres que habían 
utilizado píldoras anticonceptivas recientemente, pero no para el 
cáncer invasivo. Es to se interpreto como un posible error 
s1stemáttco de detección, porque las usuarias de píldoras 
anticonceptivas están bajo exploraciones ginecológicas más 
frecuentes que las no usuarias, lo que produce una mayor tasa de 
detección de enfermedad en etapa temprana. La dificultad para la 
valoración adecuada del efec to de anticonceptivos orales surge del 
hecho de que es ta variable tiene un gran vínculo con otros 
factores de riesgo cbve, como la actividad sexual y los 
antecedentes de pruebas de detección por frotis de 
Papanicolaou. 45 

E l peso de las pruebas para un afecto de la dieta sobre el 
riesgo de cánce r cen-icouterino indica que la inges tión cuantiosa 
de alimentos que contengan beta-caroteno y vitamina C, en 
menor grado, Yitamina f\ pudiera ser protectora. Por otro lado, un 
gran es tu dio de casos y con troles en Estados U nid os no pudo 
detec tar e fecto s de es tos factores dieté ticos. Los res ultados de 
es tudios basados en métodos de registro de la die t::i generalmente 
se han corroborado mediante pruebas de laboratorio de los 
componentes plasmáticos dietéticos. Como es valido para factores 
reproductivos, es probable que la dieta pudiera influir en las 
diferencias regionales entre países de la incidencia del cá ncer 
cervicoutcnno.{1

, 
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.\ unc¡uc los efectos del tabaquismo, la paridad, el uso de 
anticonccptiYos ora les y la dieta es probable que sean importantes 
en la causa del c incc r cerYicouterino, el principal moti,-o de causa 
es tá claramente en rel ación con la conducta sexual. La 
consistencia del modelo de es tudio para el cáncer cervicouterino 
ha conducido gran parre de la investigación de laboratorio 
epidemiológica en los últimos 25 años hacia un intento por 
identificar el o los agentes microbianos putativos que actúan 
como causa intermedia del cáncer cervicoutenno. Las 
1m·es tigaciones realizadas durante los decenios de 1969 y 1970 
claramente se dedicaron a la búsqueda de un papel causal del virus 
del herpes simple (VHS). Si bien se ha demostrado que este virus 
es carcinógeno, estudios clínicos in vitro e in vivo en un momento 
dado mos traron que sólo una fracción de los carcinomas 
cen-icouterinos contenían vestigios (de DNA viral) de infección 
por VHS, :· los estudios epidemiológicos no pudieron demostrar 
vínculo entre VHS y cáncer cervicouterino. Sin embargo, el 
mo tivo mis importante para dirigir la atención lejos de VPH fue 
el surgimiento en el decenío de 1960 de un trabajo de campo de 
investigación experimental sólido que señaló a la infección por 
VPH como causa de cáncer cervicouterino. La producción anual 
de inves tigación sobre VPH y cáncer cervicouterino ha crecido de 
modo exponencial en los últimos 15 años, y superado con mucho 
a la de otros factores de transmisión sexual, como el VHS, virus 
del l ~ p s te in - l3arr, citomegalovirus, clamidias y carcinógenos del 
esperma. 

Se definen más de 70 tipos de VPH con base en la 
homoloh'1:1 de DN /\ . 1 [ay dos grupos principales según sus tipos 
de afinid:1d epitelial, sea que infecten la piel seca o las zonas 
húmedas mucosas del cuerpo. Los tipos genitales típicamente se 
di\·iden en tres grupos, con base en la frecuencia de relación con 
tumores malignos y, por tanto, con el po tencial oncológico 
supues to. 1·: 1 grupo de bajo riesgo incluye los tipo 6, 11 y 42 a 44, 
c¡ue son menos frecuentes en lesiones intraepiteliales escamosas 
de bajo grado (U EBC ), una clase de lesiones que incluye a las 
displas ias lc\·es también conocidas como neoplasias intraepitalialcs 



ce nicalcs N IC de grado 1, gue en las de alto grado (l ,11 •: 1\C) una 
clase c¡ue incluyen las displasias moderadas y graves y el carcinoma 
in situ conocidos también como N IC 11 y N IC 111 , ' 
prác ticamente inexistente en muestras de cáncer. l ~ l grupo de 
riesgo intermedio constituidos por los tipos 3 1, 33, 35, 51 y 52 
cuvas frecuencias combinadas de asociación aumentan en b 
\ariedad LIE pero disminuyen en los carcinomas. El grupo de 
alto nesgo incluye VPH de tipos 16, 18, 45 y 46, fuertemente 
,·inculados con carcinomas y que tienen conducta diversa con 
respecto a LIEAG. 47 

El grupo de consenso convocado por la OMS, concluyó que 
actualmente hay pruebas avasalladoras desde los puntos de vista 
biológico y epidemiológico para considerar a la infección por 
VPH como causa de cáncer cervicouterino.35 

Los riesgos relativos para casi todos los estudios van del 20 
al 70% lo que ubica a la infección por VPH como el factor de 
riesgo mas sólido de cáncer cervicouterino con una magnitud de 
relación que es mayor que la correspondiente entre el tabaquismo 
y el cáncer pulmonar y segunda solo a la relación entre el es tado 
de portador crónico de la infección por hepatitis B y el cáncer 
hepático, relaciones de causa en el cáncer gue ya no se ponen en 
duda . Además, pruebas recientes de una gran es tudio 
internacional indican que los estudios meticulosos de PCR en 
mues tras no fijadas de carcinoma cervicouterinos dan tasas de 
positi\·idad de casi 95% , lo que sugiere que el VPH pudiera ser 
una causa necesaria para el cáncer cerYicouterino si se encontrara 
gue los pocos carcinomas cervicouterinos sin VPJ r son resultado 
de sensibilidad insuficiente del método de detección (debido a la 
baja frecuencia de copias o a la presencia de nuevos tipos) o la 
pérdida del DNA viral originalmente presente en la muestra 
(debido a su fragmentación).~8 

La infección cervicouterina por VPH detectada por técnicas 
de hibridación de DN 1\ se encuentra en 15 a 40% de las mujeres 
con ac tividad sex ual. Casi todas estas infecciones son transitorias v 
so lo un peguci'io porcentaje de ellas tienden a se r portadoras del 



1111;;1110 ttpo de VPI 1 de manera persistente. l·:s ruJio s 
ep1JerniolÓgiCOs prospectivos han indicado que el riesgo de 
neopl:is1a cen·icoutcrina subsiguiente parece proporcion:ll al 
número de muestras con resultado positivo para VPI l. l·: stos 
hal lazgos siguieren que solo las infecciones persistentes del 
epitelio cen·icouterino pudieran en un momento dado originar el 
desarrollo carcinógeno. 

i \ nálisis epidemiológicos moleculares han revelado el perfil 
de transmisión sexual esperado de la infección por V PH 
cen-icouterina. 49 Sin embargo, no todos los estudios basados en 
PCR realizados en diferentes grupos han confirmado de manera 
urnforme este perfil. Los hallazgos indican que la relación entre 
actividad sexual y prevalencia global de VPH puede ser sólida, 
moderada o inclusive nula. Como la clasificación errónea de la 
infección por VPH es menos una preocupación en estos estudios, 
es concebible que la variabilidad entre los resultados pudiera ser 
producto de diferencias en los grupos en cuanto a la preYalencia 
relativa de tipos de VPH con mayor o menor transmisibilidad por 
la YÍa sexual. Un es tudio cruzado reciente proporcionó datos a 
es te respecto . La infección con tipos de riesgo oncógeno ba¡o 
tu\·o apenas una débil relación con la conducta sex ual en mujeres 
menores de 40 años, en tanto que las variables de actividad sexual 
fueron sólidos predictores de infección con tipos de VPl-l 
clas ificndos como de alto riesgo oncógeno independientemente de 
la edad . 

El riesgo de infección de VPH parece ser influido de 
manera independiente por otras \·ariables , como la paridad, 
an ticonceptivos orales y tabaquismo actual. Sin embrago, con 
mucho, b determinante mas importante de riesgo de infección 
por VPJ 1 es la edad y casi todos los estudios indican una 
declinación brusca en la prevalencia después de los 30 años . El 
decremento del riesgo de infección de VPl 1 conforme aumenta la 
edad parece ser independiente de la actividad sex ual, y, al menos 
en ciertos grupos, puede restringirse a lo~ tipos de ba¡o riesgo 
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Se sabe poco acerca de las determinantes de riesgo de in fección 
persiste nte por VPI 1, debido a ljUe los estudios horizontales 
pueden \·alorar solo la prevalencia de in fecció n de VPH en un 
punto dado, tanto transitoria como persistente. 

Se notó ljUe la infección por VPI l es un fenómeno sobre todo 
transitorio. La edad mayor (mas de 30 anos), un intervalo breve 
entre las muestras cervicouterinas y la presencia de un tipo 
oncogérnco en la pnmera muestra, fuero n predictores 
independientes de persistencia. U na gra n carga \·ira] (mas de 100 
copias por célula) en el espécimen cervicouterino basal también es 
predictora de la persistencia de infección por VPH en muestras 
subsiguientes .5° 

CANCERDE VAG INA YVULV i\ 

Los cánceres primarios de vagina y vulva están dentro de los 
más raros con tasas de incidencia que rara vez exceden 20 nuevos 
casos por un millón de mujeres por año . Las tasas más altas de 
cáncer vaginal se observan en Sudamérica, en negras 
estadounidenses y en la India, en tanto ljUe la incidencia del 
cáncer n dvar es relativamente más alta en Sudamérica, pero 
también en algunos países Europeos. E l análisis de correlación de 
la tasa de incidencia de cáncer cervicouterino con las tasas de 
incidencia combinada de cáncer vaginal y vulvar para todos los 
registros basados en la población muestran yue éstas 
enfermedades tienen un fuerte vínculo geográfico, ljUe recalca la 
existencia de factores de riesgo compartidos. 51 

Casi todos los cánceres vaginales representan diseminación 
secundaria de rumore~ de cuello uterino y de endometrio. E l 
cáncer \·aginal pnmario es una enfermedad extremadamente rara 
que afecta a 6 de cada miJlón de mujeres en r·:s tados u nidos cada 
ano, con incidencia doble en negras que en blancas. El cáncer 
\"aginal típicamente se diagnostica a edades mas ;n-anzadas que el 
cervicouterino, co n 7"I y 66 ú ios como edad promedio para 
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blancas v negras respectivamente. ] ,os rumores de células 
escamosas son la forma histológica más frecuente; casi 5" ,, de los 
rumores vaginales son adenocarcinomas LJUe se presentan en 
edades mas tempranas, típicamente en relación a dietilesttlbestrol 
(DES).s2 

El cáncer vulvar también es una enfermedad que afecta a 
mujeres de mayor edad en comparación con el inicio más 
temprano del cáncer cervicouterino. En Estados Unidos la 
incidencia de cáncer vulvar es casi 3 veces mayor que el cáncer 
vaginal. Los carcinomas vulvares son más frecuentes en blancas 
que en negras, y la evolución clínica suele ser más favorab le, con 
tasas de supervivencia a 5 años del 70% o mayores para ambas 
razas. 

Se sabe poco acerca de los factores de riesgo del cáncer vaginal, 
a pesar de su rareza se demostró que los adenocarcinomas de 
células claras de la vagina se vinculaban con exposición a DES 
por la pronunciada acumulación de casos que podrían 
identificarse en mujeres jóvenes. Se cree que los cánceres 
vaginales de células escamosas tienen relación causal con el cáncer 
cervicouterino, en apoyo de ésta teoría está el hallazgo de que los 
canceres vaginales y los carcinomas vulvares a menudo se 
encuentran como segundos primarios sincrónicos o metacrónicos 
en pacientes con cá ncer cervicouterino o que fueron tratados por 
NIC, también es posible que este hallazgo pudiera ser meramente 
la consecuencia de un potencial carc111ógeno en el tej ido \·aginal 
del tratamiento o radiación administrada al cuello uterino. 

Se han comunicado los resultados que de manera específica 
apoyan la naturaleza de transmisió n sex ual del cáncer \·aginal, 
encontrando un fuerte vínculo entre el riesgo de cáncer Yaginal y 
el número de compa!leros sexuales en toda la vida , el antecedente 
de verrugas genitales y una respuesta de anticuerpos a la infección 
de V HS-2. 1\ diferencia de otros cánceres anogenitales, el riesgo 
de cáncer vaginal no parece modificarse por tabaquismo de 
cigarrillos . 



De mavor importancia fue la prueba de una interacción sólida 
de multiplicación entre el tabaguismo y la infección por VPH 
sobre la infección de la enfermedad. J ,as mujeres con antecedente 
de verrugas genitales y gue fumaban tenían riesgo mucho mayor 
que s1 se combinara la exposición asumiendo efectos 
independientes pero no sinérgicos. L~ l riesgo de cáncer vulvar 
inYasivo parece aumentado en mujeres con el índice alto de masa 
corporal y a diferencia del cáncer cervicouterino el nesgo no se 
modifica por los antecedentes ges tacionales o el uso de 

. . 1 53 54 anticonceptp;os ora es. · · 

En la mayor parte de los métodos de detección en presencia de 
cáncer vulvar se encontraron VPH en 50% de los tumores en 
particular del tipo 16. La edad es otro factor gue modifica la 
posibilidad de encontrar VPl-I en el tumor en pacientes jóvenes se 
tuvo mayor frecuencia de VPH positi,-o que en los pacientes de 
mayor edad. 

CÁNCER DE PENE 

La incidencia de cáncer de pene rara vez supera 20 casos 
nuevos por millón de varones al año. Es ta enfermedad es 
relativamente frecuente en países tropicales de Sudamérica y 
Centroamérica, sobre todo en zonas rurales y en algunos países 
a fricanos. J ,a incidencia del cáncer de pene y su mortalidad 
\·inculada tienen fuerte correlación con las de cáncer 
cervicouterino. A diferencia con otros cánceres, el cáncer de pene 
parece seguir la e\·o lución más favorable en población negra gue 
en blancos. 

l ~ l riesgo de cá ncer de pene tiene relación con un estado 
socioeconómico y de educación bajo en casi todos los grupos. 
Se ha considerado h presencia de posibles carcinógenos en el 
esmegma gue se ac umula bajo el prepucio, pero la idea 
epidemiológica actual apoya más a un origen de transmisión 
sex ual dadas las pruebas de un p;-ipcl carcinógcno de la infección 



por VPI l \' su aJyuisición por acti\·idad sexual. l•:I antecedente de 
fimosis u otros trastornos médicos del pene, entre ellos \·errugas 
genitales , es prcdictor sólido de riesgo de cáncer. Los fumadores 
tienen riesgo de cáncer de pene 2 a 3 \-CCes mayor gue los gue 
nunca fum:uon. 52 

] ,a prevalencia de DN f\ de VPH en muestras de carcinoma de 
pene varía ampliamente pero rara vez supera el 50% . 

CANCER DE ,\NO 

En todo el mundo el cáncer anal 111vasivo es muy raro y 
típicamente afecta a menos de 10 individuos por millón al año en 
casi todas las poblaciones. En general las mujeres tienen un riesgo 
un poco mayor que los varones. La incidencia de cáncer anal es 
mayor en negros que en blancos y las tasas han aumentado de 2 a 
3%1 cada atl.o durante los últimos 20 años.ss 

Se cree que las lesiones precursoras del cáncer anal siguen una 
evolución natural similar a las del cuello uterino. E l antecedente 
de coito por vía anal es un factor de correlación importante para 
el riesgo de cáncer anal en el varón pero no en mujeres. Además 
un antecedente de verrugas genitales es una determinante 
independiente del género que constantemente se ,-incula con 
aumentos de 5 v 30 veces en el riesgo. 

Los grupos más grandes analizados hasta ahora con el sistema 
de detección de DNA del VPH más sensible indican gue hay 
VPH en c:1si 7 5'% de los carcinomas anales con un claro 
predominio del tipo 16.56 
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VIII. PARTICIPACION DEL VPH EN CÁNCER 
ANOGENITAL. 

Los es tudios epidemiolÓgíCOS han \·inculado de manera 
congruente el carcinoma del cueUo uterino con las enfermedades 
de transmisión sex ual. J ,a detección molecular de los virus del 
papiloma humano (V PH) de los tipos 16 y 18 a partir de cánceres 
cervicouterinos y la demostración subsiguiente del DN ;\ de estos 
virus en 60 y 20% J e los carcmomas cern coutcnnos, 
respecttvamente, sugirió un importante papel de VPH en la 
carcinogénesis. Durante el último decenio, la clonació n de 
nuevos tipos de DNA de VPH extraídos de tumores geni ta les 
benignos y malignos ha proporcionado sondas para detectar 
genomas de VPH en casi todos los cánceres cen ·ico uterinos. 
Mediante pruebas de DNA de VPH sensibles, altamente 
es tandarizadas que detectan una amplia variedad de tipos de VPH, 
los estudios epidemiológicos pueden confirmar ahora el fuerte 
vínculo de estos virus con la neoplasia cervicoutenno, 
independientemente de otros factores de riesgo, y valorar una 
relación de causa entre la infecció n por VPH y la neoplasia 
intraepitelial cervicouterino (N IC), que es la lesión precursora 
supuesta del cáncer invasi,·o. 57 

Las infeccio nes geni ta les por V PH tienen alta prevalencia 
(20 a 40%) en grupos etéreos con acti,·idad sexual. Muchos de 
eUos (80 a 90º/,,) se mantienen no evidentes desde el punto de 
vista clínico, pero, es posible que contribuya n a la disemmación 
viral. Si aparece n les iones, las caracterís ricas clínicas, el aspecto 
histológico y la evolución natural están muy dete rminados por el 
tipo de VPH. J ,os tipos 6 y 11 principalmente producen 
condilom as exofiticos que afectan la piel anogeni ta l y la porció n 
inferior de la vagina. f\demás, los tipos {¡ y 11 , así como los 1 ú, 18, 
30, 31, 33, 35, 39, 42 , 43 , 44, 45, 51, 52, 5(i, 58 y ú1 se detectan en 
condilomas planos y lesio nes de C IN gr:ido l, que tienen las 
mismas característic:is de ac:intosis basal v coilocitosis super ficial 
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de los condtlom:b . So lo un subgrupo de estos tipos de VP I J ( 1 (i, 

18, 31, 33, .1.S . .+S, 51, 52, 56, 58 y 61), gue se consideran virus de 
medio a airo nesgo, prevalecen en las lesiones de NIC grado 2 y 3. 
Ocurren ar1pi:is nucleares en todas las capas de las displasias más 
graves, v se ubsen-an mitosis anormales. Tipos de VPI 1 
adicionab. como 2<i, 34, 40, 54, 55, 57, 59, 62, 64 y 67 a 70, se 
han encon trado en unos cuantos casos de condilomas y neoplasias 
intraepiteliales n ilvares, penianos y cervicouterinos. 58

•
59 

El papel c:lusal de VPH en la inducción de condilomas se ha 
demostrado por la transmisión de una persona a o tra y en 
sistemas de modelos animales . El papel causal de VPH en las 
neoplasias intraepiteliales se demostró por observaciones de 
transmisión natural entre compañeros sexuales, en guienes 
aparecieron lesiones histológicas similares por el mismo tipo de 
VPH. La transfección (introducción de información genética de 
un virus al genoma) de gueratinocitos humanos con VPH 16 
induce características histológicas de neoplasia intraepitelial 
cuando se cultivan las células en medios o rganotípicos gue 
permiten la formación de un epitelio estratificado. La histología 
recuercb a b disp lasia leve (N IC 1) al principio y se corresponde 
con la del carci noma in situ después de varios pasos in vitro. 

Estudios prospectivos de mujeres con pruebas citológicas 
inicialmente negativas demostraron que la incidencia acumulativa 
de N IC a los 2 años era de 28% en ag uellas con una prueba 
pos1t1va para VPI 1 en comparación con 3º/o en quienes fue 
negat1\·a. 

Las infecciones por VPH 1(¡ o 18 se \'incularon con un 
riesgo relarirn de 11 para la aparición de N IC. Más de la mitad de 
las mujeres rurn N IC 2 y 3 sin NlC 1 intermedio, lo gue indica 
que las infecciones por ,·irus de más alto riesgo pudieran 
rápidamenrc causar grados mas gra\~es del N IC. E l avance hasta la 
enfermedad de grado alto a partir de lesiones intraepiteliales de 
bajo grado ocurre de pre ferencia en pacientes con VPH de alto 
riesgo. La N IC 1 por supuesto constituye dos entidades: 1) La 
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manifestación preferencial, sobre roJo auto limitada de infecciones 
por virus como VPJ 1 6, 11 , 42, 43 o 44, y 2) J ,a ma ni festación 
temprana de infecciones por V PI 1 16 ú 18 o \·irus rclacio11ados 

l . d ºº con una a to nesgo e avance. 

Se ha detectado DN A de VPJ 1 de alto riesgo en neoplasias 
\-uh-ares, vaginales o penianas intraepitcliales . El pronóstico para 
las lesiones de genitales ex ternos generalmente es mucho mejor 
que para los cervicouterinos, a pesar de una histo logía comparable 
y los mismos tipos de VPH persistentes . 

Se ha encontrado DNA de VPJ-T has ta en 90°/o de los 
cánceres cervicouterinos estudiados. E l tipo más prevalente es 
VPH 16. La prevalencia de los diferentes tipos mostró algunas 
fluctuaciones geográficas, con predominio de VPH 18 en el Asia 
Sudoriental y VPH 45 en el Africa Occidental entre los menos 
frecuentes VPH 39 y 59 se confinaron a América Central y del 
Sur. Después de VPJ--I 16 (en 50% de los cánceres), VPH 18 
(14%), 45 (8%) y 31 (5%) fueron los más prevalentes en todo el 
mundo. E n conjunto , pudieron detec tarse 18 tipos de VP l-T 
genital diferentes. 

La persistencia continua de DN A \·ira! y expresión genética 
en casi todos los cánceres cervicouterinos e inclusiYe en la mayor 
parte de las metástasis de ganglios lin fáticos sugiere una 
participació n de VPI-J en la conservación del estado maligno. t\ sí, 
es posible que el DNA del VPH se pierda si otros cambios 
genéticos en las células cancerosas toman el papel del ,-irus.61 

E l papel de los genes de transformación ,-ira] re,·eló que 
ciertas proteínas virales como E 6, E7 y ES transformaban las 
células e interactuaban con proteínas celulares participando en el 
control del ciclo celular. Las correlaciones entre algunas 
actividades bioquímicas de las oncoproteínas y el potencial 
carcinógeno de los ,-irns indican que estas fu nciones son 
im portantes para la tumorogénesis. 



Las proteínas l·'.7 de VPll ((¡ y 18 inmortalizan los 
queratinocitos humanos primarios con baja eficiencia cuando se 
expresan fuertemente, y en el contexto del ge noma del VPl-1 se 
requiere una cooperación de 1-•'.7 y E6 suficiente para la 
inmortalización y los cambios del patrón de diferenciación de 
queratinocitos cervicouterinos. 

Se acepta en general que la infección por VPH no es 
suficiente para inducir un carcinoma de inmediato, por que los 
tumores malignos se presentan solo después que las les10nes 
inducidas por VPH persiste durante varios meses o inclusi\·e at'ios. 
La evolución del tumor se ve aumentada por mutágenos químicos 
o físicos que pudieran alterar las funciones virales y celulares. 

J ,a evolución del tumor parece acompañarse de una 
aumento en la expresión del oncogen viral, que continúa en el 
cáncer. Solo ocurre una transcripción muy débil de genes 
tempranos en las capas basales competentes para la replicación de 
lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado. 

La integración del DNA de VPH 16 ó 18 al genoma de 
células cancerosas contrasta con la persistencia extracromosómica 
de lesiones benignas, ha llamado mucho la atención como suceso 
potencialmente importante de empeoramiento del tumor. Es 
posible que ya haya ocurrido en lesiones displásicas de mayor 
gravedad. 

Aunque no hay sitios de recombinación específicos según se 
demuestc1 por diferentes fragmentos de unión de D N 1\ celular
,·irus en rumores individuales, las metástasis de ganglios lin fáticos 
en un indi,·iduo suelen mostrar el mismo patrón de integración 
Llue el tumor primario. Esto indica que la integración ocurre antes 
de los sucesos que llevan a la diseminación monoclonal del 
carcinoma. La monoclonalidad de los cánceres con respecto al 
patró n de integración de DNA de VPH puede ser resultado de la 
selección de una célula maligna en un conjunto de ellas con 
diferentes genomas virales integrados. La mtegración de 
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secuencia s \·irales pudiera inac ti va r genes supreso res tumorales o 
cs [lmular protooncogcnes. ] ,as di ferenc ia' en la regulación del 
gen \·ira! dependen del s1tJo de integración del L) N /\ Yiral en un 
ge noma de la célula huésped se11.alan un papel adicional de la 
secuencias celulares circundantes en la dcsregulació n de la 
transcripció n de V PH .62 

El DNA del VPH 18 es tá mtegrado en casi todos lo s 
cánceres, sin embargo un porcentaje sustancial de tumores 
positivos para VPH 16 y una línea celular dcrinda del cáncer 
reveló solo DNA viral de episomas. Es to demuestra que la 
integración no es un requisito necesario para la evolución del 
tumor. 62,)7 

La inestabilidad gene tJca producida por las oncoproteínas 
vi.mies y el aumento autocatalítico en la expresión de 
oncoproteínas, producto de mutaciones en el genoma viral y 
celular, identifican al virus como una fuerza importante en el 
empeoramiento del proceso. 



IX. MANIFESTACIONES CLÍNICAS Y 
EVOLUCION NATURAL DE LAS INFECCIONES 
GENITALES POR VPH. 

CUELLO UTEIUNO 

l. - Condiloma acuminado: 

La existencia del condiloma acuminado clásico del cuello 
uterino se ha conocido durante decenios, aunque el número de 
casos comunicados ha aumentado constantemente, el condiloma 
acuminado sigue siendo la expresión cervteoutenna menos 
frecuente de infección por VPH. 

Los condilomas acuminados son fáciles de detectar como 
proliferaciones papilares, a menudo con haces vasculares 
irregulares y que pasan bajo la superficie translúcida del epitelio. 
Las lesiones pueden ser únicas o múltiples, confluentes o 
diseminadas. J ,os condilomas acuminados suelen detectarse 
dentro de h zona de transformación cervicouterino (ZT), pero 
también pueden afectar el epitelio escamoso del orificio externo. 
En ocasiones, estas lesiones también se extienden de manera 
proximal hacia el conducto endocervical. 

Los condi.lomas acuminados del cuello uterino suelen ser 
producto de infección por tipos de VPH no \·inculados co n el 
cáncer, al igu:il que lesiones similares en otras partes del aparato 
genital. l·: n menos del 10'Yo de las pacientes, se detecta VPH 
relacionados co n el cáncer solos o como infección mixta por tipos 
no vmculados con és te . Aunque el cond1loma acuminado 
cervicouterino es una proliferación benigna co n contenido de 
DNA generalmente poliploide o diploide, las lesio nes representan 
un marcador de una posible exposición a los tipos de VPH de alto 
riesgo . También representan un marcador de riesgo de aparición 
sincrónica o mcrncrónica de neoplas ia intraepitclial cervicouterina 
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(N IC) . Al menos 20º' º de las muieres con condilomas acuminados 
cervicouterinos clínicamente aparentes tienen N lC concomitante; 
por tanto, las muieres con condilomas acuminados 
cervicouterinos detectados clínicamente deben someterse a 
valoración cervicouterina por colposcopía. 63 

2.- Infecciones por VPH no expresadas (latencia) 

La infección genital por VPH es la más frecuente de 
transmisión sexual. Inclusive, casi todos los informes de registros 
de citología representan datos subestimados susta nciales. Se ha 
detectado infección latente por VPH 16 mediante hibridación en 
filtro de frotis cervicouterino en 17% de población normal al azar 
y 29% de pacientes antes del parto. Además, utilizando la reacción 
en cadena de polimerasa (PCR) altamente sensible, 48% de las 
mujeres que acudían a una clínica de enfermedades de transmisión 
sexual tuvieron resultados positivos para DNA de VPH a pesar de 
citología y colposcopía negativa; 25% tuvo resultados positivos 
para DNA de VPH 16. 

La presencia de DNA de VPH vinculado con el cáncer en 
una zona de transformació n normal por citología (ZT) representa 
un mayor riesgo de aparición de NIC significativa en un periodo 
de 24 meses. Se sabe que la exposición a la infección por VPH 
puede ser insuficiente para causar transformación neoplásica. 
Ciertamente, las observaciones sugieren un sinergismo entre 
infecciones específicas por VPH y carcinógenos químicos o 
fí sicos; por ello, es indispensable la búsqueda de cofactores para 
comprender el significado de las infecciones latente y subclínica 
por VPl-l.64 

3.- Displas1as cervicouterinos de bajo grado 

Casi todas las displasias cervicouterinos son inconspicuas y 
se hacen visibles sólo después de la aplicación de ácido acético. 
En tanto, el condiloma acuminado es raro, las displasias 
particularmente de bajo grado son las expresiones activas más 
frecuentes relacionadas con VPI l. Además, las displasias 
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cervicourenn:1s de bajo grado también se denominan neoplasia 
inrraepitelial cervico uterin a de grado 1 (N lC I). Los efectos 
citopáticos de l:i mfección por VPH, específicamente coilocitosis, 
atipias, disqueratosis y multinucleación se detectan en 2 a 3(% de 
los froti s ccrvicoutennos sistemáticos. Las características 
cirológicas e histológicas de las infecciones manifiesta e 
inconspicua son esencialmente las mismas, ya que la atipia 
coilocitótica y la disqueratosis son características microscópicas 
prominentes en ambas formas de infección de transmisión sexual 
por VPH. 

La diferenciación colposcópica de la displasia leve es 
relativamente difícil Aunque por último se hará el diagnóstico por 
es tudio histológico, es importante la impresión colposcópica para 
dirigir una biopsia hacia las zonas afectadas más significativas. El 
índice colposcópico de Reid ayuda mucho a diferenciar entre NIC 
de bajo grado y grados más significativos de NIC. Este método 
hace uso de cuatro signos colposcópicos (borde, color, patrones 
vasculares y tinción de yodo de la lesión) como medio de 
dirección de una biopsia hacia la zona más afectada. 

Las displasias de bajo grado se caractenzan 
colposcópicamente po r blanqueamiento con ácido acetJ.co 
indistinto de una lesión lustrosa blanco nívea o por un contorno 
irregular con bordes aserrados, angulares o irregulares y por la 
presencia de lesiones satélite que se extienden más allá de la ZT. 
J ,os patrones capilares pueden ser pronunciados y a menudo se 
confunden con las características de mosaico y puntilleo de NIC 2 
y 3. No obs tante, el patrón vascular de las displasias de bajo grado 
está comtiruido por vasos uniformes de fino calibre, a menudo 
dispuestos de manera laxa y aleatoria como malla horizontal 
rcminiscente de telarañas irregulares . También puede haber asas 
capilares no dilatadas con trayectoria vertical hacia la superficie, 
que mantienen un calibre vascular uniforme durante su trayecto. 
l ,a tinción de :·odo de ] ,ugol al 25% es una ayuda adicional para el 
diagnostico colposcópico. La tinción positiva o parcial denota 
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presencia de glúcogeno, a diferencia de la tinción ncgatl\'a que 
muestra zonas muv transformadas de N IC. 

La displas1a de bajo grado al parecer representa la etapa más 
temprana en el continuo de N TC y debe considerarse la lesión 
cervicouterino más temprana que puede evolucionar hasta el 
cancer mvas1\·o. ] ,as mu¡eres con antecedente de aupia 
coilocitótica en un froti s de Papanicolaou tienen mayor riesgo de 
N IC.: ?> y cancer invas1Yo. No obstante, tales estudios 
retrospectl\'os no dan pruebas concluyentes del potencial 
progresirn de las displasias de bajo grado. Si se programa 
colposcopía, más del 30% de las mujeres cuyos froti s mostraron 
sólo at:ipia coilocitotica tendrá neoplasia cerv1coutenna 
confirmada en la biopsia dirigida. E l 16% de las displasias 
cervicouterinas histológicamente de bajo grado evolucionaron a 
N IC 2 ó 3, que incluyen un carcinoma microinvasivo en un año. 
Este potencial progresivo de la atipia cervicouterina leve se ha 
demostrado e varios estudios. De las mujeres con datos 
citológicos o colposcópicos de atipia cervicouterina leve, 26% 
evolucionó a NIC 3 demostrado histológicamente en un periodo 
de dos años. En 85% de las mujeres cuya enfermedad evolucionó 
rápidamente, el frotis de Papanicolaou era positivo para VPH al 
inicio de la ,·igilancia prospec tiva. Es más, la tasa de regresión 
espontánea va de 25 a 60%. Aquellas mujeres sin involución 
manrm·ieron alto nesgo de recurrencia futura de su enfermedad 
cen·icouterina. Se identifico otro factor de riesgo potencial para 
avance de la enfermedad de bajo grado, además de la presencia de 
tipos de VPH vinculados con el cáncer, que las características del 
tipo de /:T son importantes para el potencial progresi,·o. Si una 
lesió n cen .. ico uterina de grado menor se encuentra dentro de una 
ZT con cambio metaplásico "activo" (ZT inmadura) es más 
probable el aYance de la enfermedad que si el mismo grado de 
le sión se encontrara en una ZT sin cambio metaplásico activo en 
el ectocen·i:.; (ZT madura).65 

!·:! gran predominio de N IC sobre cáncer cervteoutenno 
sugiere que las lesiones cen'icales menores tienen un bajo 
potencial maligno, por lo lJUe es rara la evolución hacia óncer 

~() 



J urante la \-i<la de la muier; sin embargo, cualquier lesión con 
porenc1al dem ostrado de avance y anomalías cariológicas 
\·1nculadas debe considerarse precursora rea l del cáncer 
cervicouterino . Ciertamente, se ha demostrado el potencial 
1rn·asivo <le N lC: 3. Es tudios que relacio nan la ploidia con el 
a\·ance de la infección cervicouterina de bajo grado demostrado 
histológicam ente en las biopsias pueden ser confusos, algunos con 
un valor predictivo positivo y otros que no muestran vínculo 
alguno. 

E l hecho de que la displasia de bajo grado represente la 
etapa más temprana de NIC se apoya aún más en el efecto de la 
infección por VPH sobre los mecanismos inmunitarios que 
ocurren en la ZT. La inmunidad mediada por células en el epitelio 
metaplásico depende de células T dendríticas o de Langerhans que 
tienen subgrupos de T auxiliares / supresoras . D espués de la 
infección cervicouterina por VPH, los macrófagos emigran para 
formar la primera línea de defensa y las células asesinas naturales 
aumentan en el es troma. El número de células intraepiteliales 
presentadoras de antígeno está muy disminuido en la infección 
cervicouterina por VPH. Esta depleción hasta cierto grado es 
similar a la que ocurre en la displasia de alto grado. 

4.- Displasia de alto grado 

Se distinguen po r el contorno plano, la fo rma sim étrica, un 
borde periférico recto y color blanco os tió n m ate. Puesto gue la 
unión escam ocilíndrica emigra en direcció n cefálica con la edad , 
las zonas de neoplasia escamosa de alto grado a menudo forman 
un borde proximal de un campo co n atipia preYia de grado 
menor. Por tanto, la detección de una línea de demarcación 
mterna (que separa la zona central de atipias significativas en un 
campo periférico mucho mayor de blanqueamiento con ácido 
acético de menor grado) es un signo colposcópico confiable de 
enfermedad de alto grado . 
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Con la colposcopía mediante solución salina, muchas de las 
lesiones de alto grado muestran una vasculatura normal. D espués 
de la aplicación de ;Ícido acético, casi todas las lesio nes N lC 3 se 
observan como parches blancos carentes de cualquier patrón 
vascular, lo que se debe a la constricción de tales vasos es trechos 
por el edema vigoroso del epitelio displásico consecutivo a la 
aplicación de ácido acético. Conforme aumenta la tasa metabólica 
dentro de lesiones de alto grado, la dilatación vascular resiste la 
constricción por el edema epitelial, lo yue produce el clásico 
patrón de puntilleo en mosaico que se obsen-a en un pequeño 
porcentaje de lesiones de alto grado. La dilatación de vasos de 
orientación vertical produce una disposición de es tructuras de 
dirección aleatoria con espirales irregulares , similares a 
sacacorchos, que se observan por colposcopía como puntilleo. D e 
manera similar, los factores angiógenos producidos por lesiones 
de alto grado causan el desarrollo de conductos dilatados 
prominentes que separan el epitelio superficial en un grupo de 
bloques individuales o patrones en mosaico. Conforme aumenta 
la gravedad, a menudo se combinan estructuras de puntilleo y 
mosaico, los patrones se hacen mas gruesos y la distancia 
intercapilar puede aumentar. 

Algunas de las lesiones displás icas más avanzadas pueden 
contener ciertos vasos horizontales que mues tran variación 
macroscoptea en calibre y trayectona as1 como patrones 
irregulares de ramificación. Estos vasos atípicos so n análogos de 
los observados en el cáncer invas ivo y deben distinguirse del 
puntilleo o mosaico. E n algunos casos, estos cambios vasculares 
parecen se r una transición real de puntillco o mosaico pre,~ios a 
un patrón vascular atípico. A menudo se encuentran focos de 
microinvasión en las biopsias dirigidas de tales lesiones. Se 
rcgmere una biopsia más grande para excluir un cáncer invasivo 
franco. 

-12 



V/\CI N /\ 

Se ha prestado menos atención a la in fecc ión \·ag111al por 
VPH, tal \ ' C% porque es asintomática y ti ene un potencial 
neoplásico muy disminuido. Dado el aumento importante en las 
infecciones cervicouterina y vulvares por VPI 1, no hay motivo 
aparente para que el epitelio escamoso húmedo de la \'agi na no se 
a fecte de manera similar. La afección vaginal también es común, 
tal vez representativa de un reservorio s1gnificatiYo para las 
infecciones de transmisión sexual por VPH .66 

1.- Condiloma acuminado 

Se pueden detectar condilomas vaginales mediante la 
exploración cuidadosa hasta en 33% de las mujeres con 
condilomas vulvares. Parte de esta alta prevalencia depende del 
uso del colposcopio para encontrar lesiones pequeñas . Tiene 
importancia equivalente el conocimiento de que inclusive los 
grandes condilomas p ueden ser cubiertos por el espejo vaginal. 
Por tanto, el diagnostico preciso requiere la inspección cuidadosa 
de los fondos de saco vaginales y las arrugas del ó rgano mientras 
se re tira lentamente el espejo bivalvo. 

Los condilomas acuminados suelen se r múltiples en la 
vagina y se encuentran lesiones similares en el cuello uterino en 
casi 20°10 de las pacientes. Pocas veces, la \·agina es ta afectada en 
toda su longitud. Por lo general, la distribución es en parches, con 
afección más frecuente de los tercios superio r e inferior de la 
Yagina. Curiosamente, el tercio medio a menudo es tá indemne. En 
mujeres embarazadas e inmunosuprimidas, las lesiones pueden 
tornarse exuberantes . 

Aunque los condilomas acuminados rnginales suelen ser 
asintomáticos, la secreción y el prurito pueden acompañar a la 
infección ílorida y en ocasiones ocurre hemorragia postcoito. Las 
lesiones mismas son elevadas, densas y blancas, constituidas por 
asperezas pequeñas cada una co n un asa capilar central. Puede 



habe r hiperquerarosis que produce una placa elevada sin 
rnscularidad ob\·ia 

Los condilomas acuminados vaginales suelen vincularse con 
los tipos 6 y 11 de V PI 1. J ,a eYolución natural tiende a ser de 
regresión espo ntánea y el tiempo en el que esto ocurre, es muy 
\·ariable. En particular, el tratamiento de afección cervicouterino y 
\·ulvar puede ser seguido por regresión espontánea de las lesiones 
\·aginales. Se conoce que las pacientes con inmunidad mediada 
por células defectuosas , como la de Hodgkin y la 
inmunosupresión sistémica, tienden a presentar una enfermedad 
recalcitrante e intratable. 

Debe tenerse en mente la posible presencia de lesiones y 
\·aginales, particularmente cuando es dificil eliminar en otra del 
aparato genital. La presencia de condilomas acuminados vaginales, 
también puede indicar un mayor riesgo de exposición a tipos de 
VPH de alto riesgo. Por tanto, debe hacerse exploración 
colposcópica del cuello uterino en presencia de condilomas 
acuminados vaginales independientemente del informe de 
citología cervicoutenna. Se ha comunicado la neoplasia 
intraepitelial vaginal (N lV) incluyendo la de tipo 3 (displasia grave 
o carcinoma in situ) en relación con condilomas acuminados 
vaginales y también se ha sc 11.alado conversión maligna de estos. 67 

2.- Infección vaginal por VPl 1 mínima o no expresada 

La infección vaginal por VPJ 1 a menudo es inconspicua a 
simple \·ista y por ello subdiagnosticada. Las lesiones vaginales 
entran en dos grupos: 1) Cambios apenas observables en la 
exploración clínica es trec ha, pero obvios por colposcopía; y 2) 
Cambios detectables por colposcopía sólo después de aplicar 
ácido acético. La tinción de las paredes vaginales con solución de 
Lugol al 25°1

0 durante la colposcopía también es auxiliar 
importante para el diagnóstico y com pensa algunas de las 
dificultades de ex posietón del epitelio vaginal. 
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Papilas \ :1g11ules alongadas. Lsta <lescripción se aplica a 
lesiones oculus, a veces observables por inspección cuidadosa a 
simple visu, pero siempre mc1or valoradas por colposcopía. Las 
papilas vag111a les elonga<las representan proyecciones epiteliales 
aisladas o agrupadas cada una con un asa capilar central. E n 
esencia, estas lesiones son análogas a las frondas individuales que 
constituyen el condiloma acuminado clásico. Se ha sugerido que 
las papilas vaginales constituyen un paso intermedio en el 
crecimiento de lesiones exofíticas; sin embargo, la observación 
seriada ha demostrado que estas papilas elongadas rara vez 
evolucionan hacia formas más verrucosas. 

Las características histológicas pudieran no ser notorias y los 
hallazgos en general incluyen efectos citopáticos de la infección 
producida por VPH (atipia coilocitótica) y disqueratosis. La 
tinción inmunohistoquímica para el frecuente antígeno de la 
cápside de VPH es positiva en casi 30% de las biopsias, lo que 
indica expresión tardía del gen y tal vez infectividad. En la 
experiencia de los autores, se detecta DNA de VPH 6 u 11 más a 
menudo en las biopsias de éstas asperezas vaginales. Es 
importante sei1alar que al igual que en la vulva, estas lesiones 
condilomatosas pequeñas simulan muy estrechamente las 
vanantes anatómicas normales en la vagina. Se requiere 
experiencia clínica y colposcópica significativa para diferenciar 
lesiones vaginales inducidas por VPH de variantes fisiológicas . 

Epitelio acetoblanco con o sin patrones vasculares. La 
segunda ca regoría de afección vaginal subclínica es el epitelio 
acetoblanco con o sin patrones vasculares, totalmente invisible 
antes del estudio colposcópico. Después de la aplicación de ácido 
acé tico, una zona muy definida del epitelio vaginal plano se 
blanquea. Cualquier patrón vascular presente se distingue por asas 
capilares pequeúas de calibre uniforme. El puntilleo y el mosaico 
son bastante comunes en la porción superior de la vagina, sobre 
todo cuando una ZT anormal se extiende hacia la mucosa vaginal. 
Se req uiere nperiencia colposcópica para diferenciar zonas de 
infección por VPI l y restos de la llamada ZT congénita (ZTC). 
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I ·: n el último caso, las caractcrís ticas suelen tener una distribución 
muy simétrica y cualquier cambio vascular se caractcnza por un 
mosaico fino pero regular o un patrón de puntilleo. La ex tensión 
acetoblanca a partir de la ZT congénita se observa con mucha 
menos frecuencia en la porción inferior de la \·agina, pero a veces 
puede distinguirse como placas de epitelio blanco y rosado. Es ta 
imagen colposcópica simula estrechamente N IV y se requiere una 
biopsia liberal para excluir neoplasia. Se detecta D NA de VPH 16 
con frecuencia máxima ante este patrón de blanqueamiento con 
ácido acético (acetoblanqueamiento) subclínico cuando hay 
enfermedad. Una biopsia casi siempre mostrará enfermedad 
intraepitelial de bajo grado (infección por VPH / NIV l) pero en 
ocasiones también se detectan afecciones inesperadas de alto 
grado (NIV 2-3). 

Puntilleo invertido. El signo colposcópico más frecuente en 
pacientes con infección por VPH de la porción inferior del 
aparato genital es una mirada de "flecos" acetoblancos pequeños 
que resaltan sobre un punto de epitelio paragueratótico gue cubre 
a un capilar intraepitelial prominente. Los cambios son sutiles y 
difusos, a menudo descritos como puntilleo invertido a falta de 
una mejor denominación. Este aspecto se hace más prominente 
mediante la tinción con yoduro de lugol al 25%'. El epitelio 
normal bien glucogenado se tiñe de color pardo caoba, en tanto 
que los "flecos" paraqueratóticos se toman amarillos. º 

Aunque el puntilleo invertido es notorio en los bordes J e 
una infección definida por VPH y puede obsen-arse hasta en 30°" 
de mujeres con NIC, hay aún alguna duda en cuanto a si este 
cambio superficial es totalmente definido a infección por VPH 
más bien gue una respuesta inflamatoria inespecífica. Ciertamente, 
se observan cambios similares en la vaginitis bacteriana o micótica 
aguda; sin embargo, en este último caso, la mucosa normal 
claramente está inflamada y el puntilleo invertido es menos 
cYidente. 

4(, 



l ,()s halla1.gos histológicos se caracteri;,an por capil ares 
epne lialcs basales mínimos . Los patólogos no acostumbrados a la 
lectura de tales biopsias pueden informar de los hallazgos como 
"condilomas" o "normales". Es tric tamente hablando, ninguna de 
estas des1gnacic nes es correc ta. 

La tinción inmuno histoquímica para el frecuente antígeno 
de la cápside de V PH a menudo es positiva, inclusive cuando el 
in fo rme histológico es esencialmente normal. Se han de tectado 
DN I"\ de VPH (incluidos los tipos 16, 18 y 31) en biopsias con 
cambios vaginales sutiles como los descritos y casi la mitad de las 
muieres seleccionadas por NIC inequívoco o cáncer 
cen-icouterino invasivo. Por tanto, estos cambios tal vez deban 
considerarse mejor como expresiones mínimas de in fección po r 
VPH en te jidos con infección latente. Las variantes normales, que 
incluyen cambios de reparación e inflamatorios, sobre rodos 
secundarios a in fecciones por hongos, producen el mismo aspecto 
clínico. No se requiere tra tamiento pata tales cambios vaginales 
mínimos e inespecíficos .68 

] ,e e\·olución natural de las enfermedades con expres1on 
Yaginal puede suponerse que la inmunidad del huésped en un 
momento dado eliminará el virus, con resolución espontánea de 
casi todas las pacientes . La evolución hacia la neoplas ia debe ser 
rara, en Yista de la escasez rela tiva de N IV de alto g rado y cáncer 
\·aginal. F. l papel de la infección por VP H es 111c1erto. 
1-!istológicamente, hay una progresión morfo lógica continua de la 
enfermedad epitelial desde infección benigna por VPH hasta 
N!V3 . 

El N lV de la porció n superior de la vagina represen ta más a 
menudo una extensión distal del NIC. En ocasiones se observan 
wnas m ultifocales bien definidas de N IV de alto grado como 
parte de una infección regional por VPI l de alto riesgo. l ·:l 
potencial maligno de N JV es incierto; sin embargo, hay in formes 
de :n ·ance hasta la malignidad, por lo que esta indicado un 
tratamiento efica/. au nque conservador para N IV de alto grado. 
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VULVA 

La mitad mtcrior del \ CStíbulo n1h :1r, las paredes vaginales y 
gran parte del exocen·ix es tán cubiertos por un epitelio escamoso 
estratificado no queratinizado, glucogenado LJUe proviene del 
componente endodérmico de la cloaca. ] ,os labios menores, el 
clítoris y los surcos interlabiales están cubiertos por una piel 
ligeramente queratinizada que contiene glándulas sebáceas pero 
no folículos pilosos ni glándulas sudoríparas. Los labios mayores y 
el monte de Venus están por epitelio escamoso querati111zado 
piloso. 

El aspecto de una enfermedad manifiesta en la vulva tiene 
muchas formas, que van desde condilomas reconocibles hasta la 
presentación más sutil de displasias de alto grado focales y 
cánceres invasivos. Esta variación de aspectos simula en parte los 
diferentes tipos de superficies escamosas de la vulva. 69 

1.-Condilomas vulvares 

La incidencia comu111cada de condiloma acuminado vulvar 
ha aumentado mucho en el mundo occidental durante los últimos 
20 años. En el Reino Unido de la Gran Bretaña, la incidencia 
comunicada aumentó 10''.l(J cada año y a habido un incremento de 
160% en Estados U nidos durante los últimos 15. La incidencia es 
máxima entre los 16 y 25 úi.os de edad , al igual que para otras 
enfermedades de transmisión sexual. 

En la vuh-a, las infecciones producti\·as generalmente causan 
formación de condilomas acurninados gue suelen presentarse en 
zonas húmedas, comúnmente en la horquilla, los labios menores y 
el tercio inferior de la vagina. De las mu¡eres con condilomas 
floridos en la vulva, 25º (, también tiene verrugas anales, lo gue no 
es necesariamente representativo de sus prácticas sexuales. 

Los condilomas acuminados vuh-arcs pueden tomar varias 
formas, característicamente \·anablcs y determinadas por el tipo de 
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epite lio akct ;1do, h pigm entación de la mujer y la duración del 
proceso . :-;¡ el condilom a acuminado afecta mem branas mucos;:is, 
éstas tienden :1 ser carnosas, vascularizadas y fdi formes . Cuando se 
encuentran en piel vulvar sin vello, el aspecto es blando, blanco o 
papilífero . ( :u ando afectan la piel vecina de la vuh-a, los 
condilom as :icuminados son queratóticos, del colo r de la piel o 
sésiles . r·: n la enfermedad de larga duración, el aspecto de los 
condilomas ac uminados puede tomarse desusado. Las verrugas ;:i 
menudo se aplanan, se toman irregulares, papulares o 
hiperpigmentadas . Suele ser recomendable tomar biopsia de los 
condilomas acuminados antes de iniciar modahdades terapéuticas, 
incluso cuando parecen típicos, porque su aspecto puede ser 
engañoso. 

(1 

Los condilomas acuminados vulvares se caractenzan 
histológicamcnte por acantosis notoria e hiperplasia de la capa de 
células espmosas, paraqueratosis y, en ocasiones, inflamación 
crónica subvacente. Muestran tendencia hacia el crecimiento 
ascendente v contienen células coilocitóticas infectantes en las 
capas más superficiales. Pueden observarse mitosis, pero son 
rela ti vamente raras en infecciones benignas . Los condilomas 
acuminados se transmiten mediante escamas que co ntienen 
nriones, por lo general desprendidas al final del ciclo vital de la 
célula de la superficie de las lesiones, por lo que és tas pueden ser 
:1utoinocubblcs. 

Los condilomas acuminados vulvares tienen una diversidad 
de conductas biológicas desde lesiones pequeñas , benignas, fáciles 
de tra tar, hasta las extensas, coalescentes con recurrencias locales 
múltiples \ a\·ance local irrefrenable, típicas de los procesos 
malignos de bajo grado (p.ej., condiloma gigante y carcinom a 
\·errUCO SO). 

l:·:I fenómeno de la regrcs1on espontánea natural es tá bien 
es tablecido para la s Yerrugas cutáneas pediátricas , pero no se ha 
de finido en re lación con los condilomas acuminados ge nitales . 

41) 



1 ,a e\·olución natural usual de las \"Crrugas venéreas es su regresión 
espontánea en un periodo \-ariable, que \-a de meses a dccern os. 

La resolución espontánea claramente se relaciona con el 
desarrollo de respuesta inmunitaria. Se desarrollan anticuerpos 
JgM específicos en etapas tempranas de la infección, pero no 
tienen correlación temporal con la resolución_ Posteriormente 
aparecen anticuerpos específicos IgG en relación temporal con la 
regresión de las lesiones_ La significancia de es tos anticuerpos de 
tipo IgG es incierta, porgue puede haber resolución inclusive en 
ausencia de anticuerpos y la reinfección es posible incluso en su 
presencia. 

La inmunidad mediada por células es de importancia 
máxima para determinar la evolución natural de la infección 
vulvar por VPH. La depresión de este sistema se vincula con una 
mayor susceptibilidad a infecciones, enfermedad más extensa, 
menor regresión espontánea, resistencia al tratamiento y mayor 
riesgo de transformación neoplásica. 

2.- Enfermedad vulvar de bajo grado 

La colposcopía rnh-ar después de la aplicación de ácido 
acético al 5°,o permite identificar los diferentes aspec tos gue 
pueden vincularse con VPH. Estos cambios que ocurren m ás a 
menudo como variantes anatómicas y ha habido alguna confusión 
en cuanto agué aspecto representa cambios inducidos por VPI f y 
cuál es una variante normal. 

Epitelio acetoblanco. Las zonas planas de aspecto normal 
del epitelio \·ulrnr, que se tornan blancas después de aplicar ácido 
acético al 5º-1o (incluyendo superficies mucosas v cutáneas e 
inclusiYe extendiéndose a las regiones pilosas), pueden representar 
un reser.-orio importante de tipos de VPH de alto riesgo. El 
epitelio con blangueam1cnto con ácido acético (acetoblanco) 
,·inculado con VPf T suele ser multifocal v afecta más a menudo la 
horquilla y las acaras mediales de los labios menores . l ·:I estudio 
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histológico suele con firmar rnfccción producti\·;¡ por V PI l, 
aunque ha\· maduración epi telial muy desordenada con atipia 
citológica ( c¡uc llega has ta N 1 V 2-3) en 5 a 10º " Je las biopsias. J\ 
m enudo se detect;i DNA de VPH 16 en el epitelio Yulvar 
acetoblanco por hibridació n en mancha de Southern, en parucular 
cuando el es tudio his tológico muestra aup1as epiteliales 
significativas . Es importante recordar que el epitelio acetoblanco 
por arriba de la línea de Hart es una variante anatómica. Los 
cambios inflamatorios \-ulvares, sobre todo en la mucosa , el 
ecetoblangueamiento y las infecciones por candida de la piel 
, -ulvar producen decoloración del epitelio vulvar con cambios 
distintivos alrededor de folículos pilosos. Se requiere experiencia 
colposcópica considerable para diferenciar cambios subclínicos 
inducidos por VPH de los normales o inflamatorios. Se requiere 
biopsia sólo en presencia de sintomatología vulvar o sospecha de 
cambio neoplásico de alto grado. 

Hay datos crecientes de que la infección por VPH de alto 
riesgo puede tener potencial neoplásico en la \·uh·a. Se detecta 
DNA de VPH 16 en forma episómica en 80 a 90°.10 de NIV 3 y en 
una forma integrada en la m ayor parte de los cánceres escamosos 
,-ulvares. Casi todas las biopsias de N fV son aneuploides y se ha 
comunicado evolución maligna ocasional. La incidencia de N fV 
ha aumentado mucho en los últimos dos decenios. 

Hav una sólida relac ió n entre NfV v otras enfermedades de 
J , 

transmisión sexual, con ta:;as que van de 20 a 60°10. La 
enfermedad parece tener periodos latentes pro lo ngados tanto en 
el desarrollo de grados in tensos de N IV y más particularmente en 
el avance hacia la forma invasiva (cuando ocurre) . Hasta que se 
diluciden mejor b evolución natural, el potencial progresi\"Cl y la 
fisiopatolog!a, el tratamiento de las infecciones vuh·ares de bajo 
grado y N TV debe ser tan conservador corno sea posible . Se 
¡ustifica un periodo de obserYación de las pacientes, en particular 
cuando la enfermedad es leYe . 
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N IV 3 también puede tratarse de modo ex pectante, sob re 
todo en mujeres as111tomáticas y durante el embarazo . Sin 
em bargo, ta les lesiones p;irecen ser un reservorio importante de 
upos de VPH _de al to nesgo que participan en la carcinogénesis 
cerv1coutenna. 

3 .- Neoplasia intraepi telial 'ulvar 2-3 . 

La transformación maligna de los condilomas acuminados 
vulvares hacia el carcinoma intraepitelial y carcinoma invasivo de 
células escamosas, se considera un suceso raro. Los condilomas 
se encuentran con una frecu encia inesperadamente alta junto a 
cánceres escamosos vulvares o dentro de ellos y hay antecedentes 
positivos hasta en 33% de los casos de NIV de alto grado. Existe 
relación e tiológica entre el VPH de alto riesgo y cánceres 
genitales. 

La expresión neoplásica de enfermedad ,-ulvar es insidiosa y 
puede ocurrir en zonas de condiloma acuminado croruco o en 
aquellas en las que hubo regresión del mismo. 

N IV 2 a 3 o displasias de alto grado tienden a ser 
multicéntricas y multifocales , con un aspecto variable en 
diferentes localizaciones. Casi todas las lesiones vulvares de alto 
grado son vis ibles a simple ,-ista (antes de aplicar ácido acéuco) y 
algunas de las a fectadas manifiesta n prurito o irritación vulva r 
localizados. J ,as característica~; clínicas de las lesiones displásicas 
incluyen un contorno m aculopapular que va desde pápulas 
pequeiias lisas hasta placas maculares sésiles. f•: stas zonas tienen 
queratimzación superficial aumentada, que crea una superficie de 
leucoplasia dura. l ·'. l color de las lesiones puede variar de rojo a 
gn s, blanco (leucoplasia) o fuertemente pigmentado. El 
humedecimiento con vinagre y el es tudio colposcópico puede 
permitir la detección Je zonas sutiles de f\.i rv de alto grado 
com.- ertJdas en placas notorias de epitelio acctoblanco opaco. Se 
observan patrones de puntilleo y mosaico dentro de las lesiones, 
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c.¡ue ocurren en etapas tardía s del proceso neoplás ico. D ebe 
descartarse un cáncer i1ffasinJ. 

J ,a infección de la piel \·ulva r por VPI J también puede 
producir pequeñas pápulas planas lisas (3 a 7 mm). Las lesiones 
pueden ser pigmentadas o no y en mujeres de piel oscura se 
vinculan con despigmentac1ón. ] ,as pápulas a menudo aparecen en 
relación con condilomas acuminados, pero pudieran encontrase 
en ausencia de otra a fecc1ón clínica inducida por VPH. Las 
lesiones a menudo son múltiples y en ocasiones confluyen para 
formar una zona más gra nde de afección. 

Las lesiones populares vulvares han recibido una 
denominación desafortunada, papilosis bowenoide, basada en el 
aspecto clínico y la supuesta similitud histológica con la 
enfermedad de Bowen o carcinoma in situ. La histología es 
variable, desde las características de la infección benigna por VPH 
hasta la displasia epitelial significativa. La denominación papulosis 
bowenoide no se acepta como término histológíco y tiene poco 
significado desde el punto de vista clínico. 

Las pápulas vulvares \·inculadas con infección por VPH 
parecen de incidencia creciente, sobre todo en mujeres jóvenes. A 
menudo se \ inculan con tipos de VPH de alto riesgo . Se detectan 
VPH 16 y 18 en más de 70°•11 de lesiones con atipias histológicas 
graves. También se detectan los tipos de VPH hasta ahora 
caractenzados por hib ridación cruzada de poca exigencia. 72 

!·:! potencial maligno en la e\·olución natural de las pápulas 
vulvarcs en mujeres jóvenes aún no se precisa; s111 embargo, 
puesto que es tas p<1 pulas representan un reservorio de tipos de 
VPI 1 de alto nesgo puede ser adecuado el tratamiento e ficaz en 
casos de enfermedad persistente. T ambién es ta indicado el es tudio 
colposcópico porque tales mujeres tienen mayor riesgo de 
neoplasias en otras partes del aparato genital. 
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l . Condiloma acuminado. 

] ,os condilomas acuminados v-ulvares se extienden a la 
región penanal y anal en casi 18% de las pacientes . Rara vez, estas 
regiones so n afectadas sin lesiones similares en otras partes del 
aparato genital. La aparición de lesiones en la región perianal y 
anal puede ser abundante y dificil de tratar. Tal tipo de infección 
intensa puede hacer que la paciente presente síntomas \•inculados 
(p. ej., hemorragia durante la defecación). 

También debería hacerse estudio endoscópico de la porción 
inferior del recto y detectar condilomas en el conducto anal e 
inclusive por arriba de la línea dentada. Casi 10% de las mujeres 
con condilomas acuminados anales tiene lesiones rectales. 73 

Se ha descrito el carcinoma verrucoso en la región 
anorrectal de ambos sexos y rara vez se vincula con condilomas 
acuminados recalcitrantes perianales/anales. Es raro el cambio 
maligno del condiloma acuminado en esta región, pero la biopsia 
de lesiones recalcitrantes no pocas veces mues tra atip1as 
histológicas que en ocasiones llegan a ser displas1a gra\·e. 
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X. CONCLUSIONES. 

Pocos aspectos de la inves agación del cáncer han sido tan 
dinámicos como la indagación de la evolución natural de las 
neoplasias 111ducidas por VPH. Estudios interdisciplinarios sobre 
VPH \. c:lnccr fueron los precursores de la epidemiología 
molecular moderna. 

l ,a 111 fecCtÓn por VPH de tipos específicos es causa directa 
de \·errugas :rnogenitales y un trastorno precursor de la génesis del 
cáncer cerncouterino y otros tumores mahgnos anogenitales. 
Estudios c:-.: tensos de la relación entre infección por VPH y 
neoplasia ce1Ticouterina indican que cumple con casi todos los 
criterios cl:ísicos de Bradford Hill para una inferencia de causa. La 
relación es sólida, con riesgos relativos, entre 20 y 70; Lo que 
concuerda con los resultados grandemente repetidos en muchos 
grupos diferentes; plausible de modo temporal, ya que los 
estudios pareados han demostrado de manera inequívoca que la 
infección precede al mic10 de las lesiones intraepitehales; 
biológicamente plausible y coherente, pues se ajusta a lo que se 
sabe en cuanto a la evolución natural de la enfermedad, y 
complementado con un conjunto avasallador de pruebas 
e:-.:perimentales en estudios de laboratorio. De los criterios de Hill 
importantes para la causalidad, sólo el del gradiente biológico ha 
sido difícil de reseñar a partir de los estudios epidemiológicos 
actuales, porque la mayor parte de ellos se basa en la valoración 
cualitatiYa de la infección en un momento dado . Se encontrará un 
gradiente en la relación de dosis-respuesta en es tudios de la 
ernlución natural que cuantifique la infección por VPH en 
múltiples oportunidades durante métodos que utilizan \·igilancia 
de la c\·olución y permiten cuantificar la carga viral. Tales 
estudios, ahora en proceso en diferentes grupos, alumbrarán el 
aspecto de la persistencia de infección por VPJ I por tipos 
oncógenos 1 en cómo precede al 111ic10 de lesiones 
cervicouterinas. Lstudios de intervención que utilizan diseños 
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epidemiológicos complc¡os también han 111clu1do di fere ntes 
grupos para valorar el papel posible de las pruebas de VPJ 1 como 
coadyuvante de la detección de cáncer cervicouterino 

Hoy se sabe c¡ue casi rodos los cánceres cervicoutennos se 
inician en sucesos es timulados por la infección persistente por 
VPH: ¿Hasta c¡ué grado la apanción de otros c:lnceres 
anogenitales es mediada por VPH? E l gran \·olumen de pruebas 
señalan muchos factores de riesgo compartidos que conducen a la 
transmisión por la vía de la actividad sexual. Parece que el modelo 
de STD que ex plica de manera tan adecuada el riesgo de cáncer 
cervicouterino pudiera alcanzar el mismo valor empírico cuando 
trata de ajustarse a datos epidemiológicos para otros cfoceres 
anogenitales, al menos juzgar por los pocos estudios que se han 
concluido sobre estos cánceres más raros. U na posible explicación 
pudiera ser la existencia de diferentes vías etiológicas no mediadas 
por VPH e independientes de la conducta sexual para muchos 
cánceres anogenitales, como se ha propuesto de manera plausible 
en el cáncer vulvar. Para verificar esta hipótesis deben hacerse 
estudios multicéntricos po r colaboración a futuro para obtener 
suficiente número de casos y tes agos para permitir el sondeo 
específico de las relacio nes epidemiológicas separando estratos 
VPH positivos y negativos. 

¡-\unque intrínsecam ente más valiosos, los es tudios de casos 
1· tes tigos de VPl-1 y cáncer se basan en la suposición de que la 
detección de VPH en muestras de casos y tes tigos es un indicador 
de exposición previa e importante a es te virus. La magni tud del 
nesgo con vínculo con VPH cuantificada en es tudios de casos : 
testigos también se ve modificada por el tipo y la fu ente de 
e jemplares biológicos. Típicamente, se tom an células epiteliales 
exfoliadas del sitio anatómico importante en suje tos tes rigo en 
tanto que se hace lo propio mediante raspado de la superficie de 
lesiones o el tumor real de los casos. l ~n conjunto, las mue~tras e.le 
casos y tes tigos pueden diferir de manera apreciable en términos 
de concentración viral, densidad cel ular, y contam111ación 
~anguínea bacteriana y por moco, c¡ue pudieran llevar a una 



clasificación errónea diferencial en la detección de DN ;\ \·1ral en 
los dos grupos de su1etos . 1 ,as consecuencias de tal clas ificación 
sobre la inrerpretación de los hallazgos son difíciles de predecir. 

Es probable c..¡ue los estudios pareados de lesiones 
intraepiteLales como puntos terminales tempranos en la génesis 
de cánceres anogenitales aumenten nuestros conocimientos Je la 
evolución natural de estas enfermedades. Estudios de vigilancia de 
individuos de alto riesgo, como los VIH positivos con lesiones 
anales, pueden alcanzar suficiente potencia para competir con los 
estudios de casos y tesD.gos en términos de contenido 
informativo , en tanto tiene pocos de los problemas de 
determinación de VPH que afectan el diseño de estudios 
posteriores. Muchos de los estudios pareados actualmente en 
proceso sobre la evolución natural de la infección por VPH han 
empezado a producir resultados y ciertamente contribuirán 
mucho a nuestro conocimiento de la génesis de los cánceres 
anogenitales. 
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