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INTRODUCCION 

El Carcinoma Cervicouterino ( Ca Cu )es el tipo de tumor maligno 

mas frecuente en mujeres en la mayoria de paises en desarrollo; mientras 

que en paises desarrollados es menos comin y son més frecuentes otro 

tipo de carcinomas como el de mama, pulmén y colon. El descubrimiento 

del Virus del Papiloma Humano ( VPH ) como agente etiolégico de 

Carcinoma Cervicouterino y otros tipos de tumores anogenitales, provocé 

un gran interes en Ja biologia y oncogenicidad de éste virus y la realizacién 

de encuestas epidemioldgicas a largo plazo comparando {a prevalencia del 

VPH y otros agentes etiolégicos posibles en areas de alta y baja incidencia 

del CaCu. ql) 

Numerosos estudios han estado encaminados a elucidar Ja 

patogénesis de ésta enfermedad . Practicas sexuales, paridad, dieta, 

tabaquismo, otras enfermedades ( incluidas las enfermedades de 

transmision sexual ) y caracteristicas inmunolégicas pueden jugar un 

importante papel en el desarrollo del Ca Cu . (1) 

Estos factores pueden ser independientes unos de otros o estar 

asociados con infeccién por VPH . Una inmunizacion para prevenir éste 

tipo de infecciénes y de éste modo el CaCu es un prospecto atractivo . Los 

estudios en animales son alentadores y se espera contar pronto con una 

vacuna que pueda ser empleada con éxito en seres humanos . (1)
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Esta idea tendria como finalidad prevenir la exposicién hacia el 

VPH y otros agentes etiolégicos y mejorar de ésta forma las estrategias en 

la practica médica y asi reducir la incidencia del Ca Cu. (1) 

La infeccién cervical por virus del papiloma humano se ha 

considerado como una de las enfermedades de transmisién sexual mas 

frecuentes en México en donde se ha podido comprobar su relacién con el 

carcinoma cervicouterino que también es el tipo de neoplasia ginecoldgica 

mas frecuente . La citologia cervico-vaginal es el recurso mas practico y 

confiable para la deteccién de Jas lesiénes precursoras. De igual manera la 

colposcopia ha desempefiado un papel muy importante en el diagndstico y 

en el tratamiento de la neoplasia intraepitelial cervical sola o asociada a 

infeccién por éste virus . (2) 

Considerando la gran trascendencia que tiene éste problema tanto a 

nivel mundial como en nuestro medio se presenta ésta revisién con el 

proposito de recordar y actualizar algunos de los aspectos mas importantes 

que son la base del conocimiento para su comprension y aplicacion en la 

clinica .



ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA 

INFECCION POR VIRUS DEL PAPILOMA 

HUMANO 

INVESTIGACION DEL ORIGEN DE LAS VERRUGAS 

GENITALES 

La primera descripcién de verrugas se encuentra en los escritos de 

Celso (25 DC). En los siguientes cinco siglos, los médicos griegos y 

romanos escribieron al respecto y notaron Ja transmisi6n sexual de lesiones 

verrucosas en la regién genital. Habla mucho del poder de observacién de 

los primeros médicos, que en los siguientes 1400 afios afiadieron poco o 

nada al conocimiento de las verrugas. La descripcion de las lesiones 

genitales en la Edad Media era menos precisa que en el mundo antiguo, 

pero algunas de las lesiones descritas por Lanfrac en 1306 pudieran ser de 

condiloma acuminado. (3) 

La sifilis con sus innumerables manifestaciones, dominé el 

pensamiento de los médicos durante siglos, y no se diferenciaban las 

verrugas genitales de los condilomas planos, sino que se consideraban 

manifestacion de Ja sifilis. Finalmente, en 1793, Bell reconocié que las 

verrugas genitales eran una enfermedad no relacionada con Ia sifilis. A 

continuacién se relacioné al condiloma acuminado con la gonorrea, de 

manera que en el siglo XIX a veces se les denominaba “verrugas
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gonorteicas". En 1872, Martin seiialé que muchos pacientes con ‘verrugas 

genitales no tenian antecedentes de gonorrea. (3 ) 

Después de aclarar el origen de la gonorrea gracias al aislamiento 

del gonococo en 1879, se considerd que las proliferaciones epiteliales 

verrucosas en los genitales eran causadas por irritantes, como polvo, 

esmegma o secreciones genitales. En 1893 Gémy descubrié similitudes 

histologicas entre las verrugas cutaneas y las genitales y postulé un origen 

comin. En Londres, Payne habia demostrado la naturaleza infecciosa de 

las verrugas comunes apenas dos afios antes de que Gémy publicara sus 

observaciones. En su clasico articulo " De la contagiosidad de la verrugas 

vulgares " Payne sefialaba que se desarrollaron verrugas en su pulgar 

después de haber rascado la superficie de la verruga de un nifio. En 1884, 

se obtuvieron pruebas adicionales de la contagiosidad de las verrugas, 

cuando Variot, un pediatra parisino, produjo el desarrollo de verrugas en 

voluntarios adultos mediante la inyeccién de tejido verrucoso molido de 

nifios. No obstante fue hasta 1917, cuando se demostré la capacidad 

infectante de los condilomas genitales. En ese afio Waelsch realizé la 

primera inoculacién eficaz, en voluntarios humanos, con material no 

filtrado de un condiloma peniano. (3 ) 

Muchos observadores postularon el modo de transmisién de los 

condilomas genitales, pero se mantuvo la especulacién hasta que en 1956 

Barret y colaboradores proporcionaron evidencia epidemioldgica . Los 

autores se sorprendieron de la aparicién frecuente de verrugas penianas en 

soldados que cohabitaron con mujeres del Lejano Oriente. Las esposas de
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los soldados desarrollaron verrugas genitales cuatro a seis semanas 

después de que éstos retomaron a casa. Los autores sugirieron que deberia 

considerarse,a las verrugas genitales como enfermedad venérea. 

El origen viral de las verrugas fue postulado por primera vez por 

Ciuffo en 1907, quien se produjo verrugas en las manos al inyectarse con 

material de verrugas que se habia hecho pasar por un filtro con poros tan 

pequetios que sdlo podia implicarse a los virus. En 1924, Serra utilizé una 

metodologia similar a la de Ciuffo, inoculé voluntarios con material 

filtrado de verrugas penianas y produjo lesiones verrucosas en uno de cada 

tres individuos, estableciendo asi la etiologia viral del condiloma genital. 

@> 

La introduccién de la microscopia electronica en medicina en el 

decenio de 1940 hizo posible la observacién directa de particulas virales 

en tejidos y demostré fa teoria del origen viral de las verrugas. Strauss y 

colaboradores identificaron en la Yale University el virus de! papiloma 

cutaneo, en 1949. En 1968, Dunn y Ogilvie demostraron particulas virales 

en condilomas genitales. (3 )



RELACION DE LAS LESIONES GENITALES NO 

PAPILOMATOSAS CON EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO 

En vista de las similitudes microscépicas entre el condiloma 

acuminado y las lesiones genitales subclinicas no papilomatosas 

relacionadas con el VPH, es sorprendente que las dos formas de infeccién 

no se investigaran hasta dar con su origen comun hace 12 afios. Es mas, 

los cambios citolégicos e histolégicos que mas tarde se reconocieron como 

inducidos por el virus, ya habian sido descritos por Ayre en 1949. En un 

ultimo articulo publicado en 1985, Ayre incluso sugirio una causa viral y 

postuld que esta infeccién viral pudiera representar “un eslabon entre 

células normales y células malignas o premalignas". Mientras tanto, en 

1956, Koss y Durfee habian acufiado el término " atipia coilocitica " para 

descubrir células con un hueco citoplasmico ( del griego, koilos, ' vacio, 

hueco ' ). No era raro observar coilocitos relacionados con displasia 0 

carcinoma cervical. Meisels y colaboradores postularon que el coilocito en 

la citologia exfoliativa era patognomdnico de una infeccién de VPH 

( Quebec, Canada, diciembre de 1976 ) y, también casi simultaneamente, 

los autores finlandeses Pruola y Savia ( enero de 1977 ) describieron 

cambios epiteliales con caracteristicas citolégicas idénticas a las del 

condiloma acuminado, pero sin su aspecto papilar. Las lesiones eran 

clinicamente indistinguibles de la displasia cervical de bajo grado y fueron 

Hamadas condiloma plano. También era evidente que estos cambios 

epiteliales o clinicos eran al menos en el cuello uterino mucho mas 

comunes que jas formas papilares de la infeccién. Ademas, se encontraron



cambios coilociticos en las displasias, lo que sugirié una relacién entre 

VPH y neoplasia cervical. (3) 

En 1978, Della Torre y colaboradores confirmaron el significado de 

la coilocitosis, cuando junto con Laverty y colaboradores detectaron 

particulas virales en condilomas planos mediante microscopia electrénica. 

En 1980, Shah y colaboradores, en Baltimore, desarrollaron anticuerpos 

especificos de grupo que reaccionan con proteinas de la capside de una 

amplia variedad del virus del papiloma humano y de animales. La técnica 

de inmunoperoxidasa, que emplea estos anticuerpos anti-VPH, hizo 

posible la demostracidn de virus del papiloma en antigenos especificos de 

grupo en las capas superficiales y en las células coilociticas de casi 50% 

de las displasias cervicales. Como ya se sefialé, Zur Hausen y su grupo 

buscaron simultanea, pero independientemente pruebas virologicas y 

epidemiolégicas que sefialaran participacién del VPH en el carcinoma 

cervical. (3) 

A principios del decenio de 1980, se aceptaba en general que el 

coilocito es un signo microscépico especifico de infeccién por VPH en 

frotis y cortes histolégicos, y que condilomas y displasias son formas de 

expresion de infeccién por VPH. (3)



RELACION DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO CON EL 

CARCINOMA DE CERVIX 

La investigacién del virus del papiloma humano esta muy 

relacionada con el trabajo de Shope en el Rockefeller Institute for Medical 

Research, Princenton, New Jersey . En 1933, Shope encontré conejos 

“ “ cola de algodon “ silvestres con verrugas que aparecen de manera 

natural y descubrié que el agente productor de la verruga era un virus 

similar a los que producian papilomas en humanos, ganado vacuno y 

perros, y demostré 1a naturaleza infecciosa de la verruga al infectar 

conejos domésticos con material de papiloma de los conejos silvestres. 

Hoy se conoce al virus del papiloma del conejo cola de algodén como 

virus del papiloma de Shope. 3a) 

Rous y Beard, en el Instituto de Shope, observaron en 1935 que el 

virus que inducia papilomas en conejos, en algunas ocaciénes causaba 

transformacién en carcinoma maligno de células planas . Posteriormente 

encontraron que la conversién maligna ocurria antes, cuando se aplicaba 

metilcolantreno o alquitran al papiloma, o se administraban conjuntamente 

con el virus . Rous y Beard compararon la transformacién maligna del 

papiloma del conejo con el condiloma humano y sugirieron que pudiera 

representar precursores de carcinomas de células planas . Rous compartié 

un premio Nobel en 1966, por el descubrimiento de virus inductores de 

tumores, un paso muy importante en la ciencia médica moderna . (3 )



9 

En 1931, Bischke y Lowenstein descubrieron el condiloma 

acuminado gigante del pene . Esta lesién puede tener el aspecto de un 

carcinoma de células planas de bajo grado y también se considera como 

carcinoma verrucoso no metastatico . No obstante, hay varios informes 

aislados de conversién maligna de condilomas acuminados, y las mas 

sdlidas pruebas que relacionan el VPH con el cancer, provienen de 

pacientes con epidermodisplasia verruciforme ( EV ), descrita por primera 

vez por Lewandowski y Lutz, en 1922 . Los individuos afectados por este 

raro sindrome sufren de un defecto en la inmunidad mediada por células, 

de manera que no pueden tener una respuesta inmunitaria adecuada contra 

el gran nimero de virus del papiloma humano . En consecuencia, los 

pacientes con EV desarrollan verrugas cutaneas diseminadas con aspecto 

de placas rojizas o verrugas planas en nifios . Con no poca frecuencia, las 

verrugas sufren transformacién maligna, particularmente en zonas 

" expuestas a Ia luz del sol. A fines del decenio de 1970 y principios de 

1980, fueron identificados mas de 20 tipos diferentes de VPH en pacientes 

con EV, casi tados por Orth y colaboradores . Solo los tipos de VPH 5, 8 

y 14 se encontrarén en canceres cutdneos provenientes de dichas verrugas 

. El hecho de que la conversién maligna ocurra principalmente en zonas 

expuestas a la luz solar sugiere que la luz ultravioleta actua en sinergismo 

con los tipos de VPH potencialmente oncdégenos . (3 ) 

La participacién de cofactores y virus oncégenos en la produccién 

del cancer en individuos genéticamente predispuestos, también es de 

maximo interés en el estudio de las tumoraciénes genitales malignas .
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A pesar de que los virus del papiloma humano tienen una 

participacién importante en el desarrollo de tumores, también se sabe que 

la infeccién viral en si no es suficiente para inducir cancer cervical . La 

conversién maligna de una célula epitelial normal depende de factores 

adicionales, algo que se apoya en Ja observacién de que el desarrollo de 

cancer cervical a partir de una célula infectada por virus del papiloma 

humano es un proceso muy raro y lento . (3
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FACTORES EPIDEMIOLOGICOS 

La enfermedad neoplasica mas frecuente en la poblacién femenina 

de los paises subdesarrollados es el cancer cervico-uterino ( Ca cu ). Se 

considera que la lesion precursora del CaCu es la neoplasia intraepitelial 

cervical ( NIC ) . Al parecer, las lesiones preinvasoras e invasoras del 

cuello uterino son parte del mismo padecimiento. Estas generalmente 

empiezan con una lesién bién diferenciada ( NIC | o displasia leve ), 

pasan por una fase menos diferenciada ( NIC 11 0 displasia moderada ), 

luego una lesién intraepitelial indiferenciada ( NIC 111, la clasica displasia 

severa o carcinoma in situ ), y finalmente terminan en carcinoma invasor 

cuando las celulas neoplasicas del epitelio cervical han atravesado la 

membrana basal e invadido el tejido subyacente . (4) 

La evolucion de estas lesiones a estadios invasores no es inevitable 

y depende del individuo. Hay lesiones preinvasoras que regresan o 

permanecen inalterables durante toda la vida, y sdlo un porcentaje 

pequeiio progresa hacia CaCu . El tiempo de evolucién de las lesiones que 

progresan de NIC 1 a NIC 111, y de éste a carcinoma invasor es muy. 

variable, generalmente de 10 a 20 afios , siendo la edad promedio de las 

mujeres que presentan NIC 1 y carcinoma invasor, de 25 y 50 afios 

respectivamente . (4) 

Estudios epidemioldgicos sugieren que en el desarrollo del CaCu 

esta involucrado un factor viral ( transmitido sexualmente ). Algunos virus
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han sido detectados en lesiones de Ca Cu: el virus del herpes simple tipo 

2 y mas recientemente los virus del papiloma humano ( VPH ) . Sin 

embargo, desde hace algun tiempo han surgido evidencias experimentales 

que indican que el virus del herpes no es el principal candidato etiolégico 

del Ca Cu. (4 

La posible asociacién directa entre VPH y Ca Cu se puso de 

manifiesto con el aislamiento del VPH tipo 6, de un condiloma acuminado 

. De esta forma la aplicacién de nuevas metodologias de la ingenieria 

genética y de la biologia molecular, tales como la clonacién génica y la 

hibridacion del DNA, han permitido aislar e identificar, de neoplasias 

genitales, muchos otros tipos de virus del papiloma humano . (4) 

Las infecciénes por virus del papiloma humano ( IVPH ) han 

recibido mucha atencién en afios recientes, debido a su relacién con el 

cancer genital y al desarrollo de nuevos recursos diagndsticos. A 

” diferencia de otras enfermedades de transmisién sexual, los estudios 

epidemioldgicos de esta infeccién se ven impedidos por la imposibilidad 

de cultivar el virus y la falta actual de pruebas serolégicas. Es mas, los 

aspectos clinicos de la enfermedad son muy amplios y ninguna prueba 

diagndéstica puede detectar todas las etapas de la infeccién . Las verrugas 

exofiticas ( condiloma acuminado ) son sdlo la manifestacién mds 

evidente, desde el punto de vista clinico, de la infeccién por VPH; La 

infeccién latente ( presencia de DNA de VPH ) puede detectarse en 

epitelio de aspecto normal desde los puntos de vista microscdépico, 

colposcépico, citolégico e histoldgico. (s) | De los mas de 50 tipos
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diferentes de virus identificados a la fecha, al menos 13 infectan la regin 

genital y son diferentes de los que producen las verrugas cutaneas vulgares 

en otros sitios del cuerpo. Con gran frecuencia, las verrugas genitales son 

producidas por los tipos 6 y 11. Los tipos 16, 18, 31, 33 y 35 suelen 

causar infeccién cervical subclinica, y también se han relacionado con 

cancer cervical, vulvar, vaginal y displasia peniana. (5) 

Se ha estimado Ia incidencia y la prevalencia de las enfermedades 

de transmisién sexual con base en los diferentes bancos de datos, como los 

sistemas de vigilancia de las enfermedades notificables y visitas de 

inspeccién a los centros de atencién. Desafortunadamente, cada una de 

estas fuentes tiene limitaciones. Los datos informados acerca de las 

enfermedades son limitados por las diferencias de las fuentes de salud 

publicas y privadas. La informacion colectada de las clinicas piblicas esta 

sujeta a la seleccién por sesgo y los datos de la practica privada pueden 

ser afectados por la ausencia de diagndstico. Finalmente, la informacion de 

muestras nacionales es esporadica y limitada. (6 ) 

E} cancer cervico-uterino ( CACU ) continia siendo uno de los 

principales problemas de salud publica en paises en desarrollo. En 

México, en el afio de 1991, se notificé una tasa de mortalidad por este 

tipo de neoplasia de 9.5 por 100 mil mujeres lo que representé 4 194 

muertes; a este respecto, la mortalidad por CACU durante los ulttmos 15 

afios en la reptiblica mexicana ha permanecido estable, ¢ incluso en 

algunos grupos de edad se perfila un incremento. (7)
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En la ciudad de México, de acuerdo al Registro Histopatolégico de 

Neoplasias Malignas, durante el afio 1993 se registraron 3 491 casos 

nuevos de CACU, que constituy6 el primer lugar en frecuencia de tumores 

malignos en ambos sexos, representando el 23.5% del total de tumores 

reportados. (7) 

Es probable que la etiologia del CACU sea de origen multifactorial; 

los factores asociados en forma mas consistente a esta enfermedad son la 

infeccién por virus del papiloma humano, el antecedente de dos o mas 

parejas sexuales, el inicio de vida sexual a temprana edad , 1a multiparidad 

vaginal y el nivel socioecondémico bajo. Asimismo, se ha reportado un 

efecto protector asociado al consumo elevado de vegetales verdes, 

precursores de vitamina A y vitamina C . (7) 

La asociacién de CACU con el virus del herpes tipo II, el habito 

tabaquico , asi como el consumo de hormonales anticonceptivos y el 

antecedente de lavados vaginales es atin controversial . (7)
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FACTORES DE RIESGO Y MECANISMOS DE 

TRANSMISION 

FACTORES DE RIESGO DE INFECCION 

Aparecen verrugas genitales con mayor frecuencia en personas 

sexualmente activas de 20 a 24 afios, son mas frecuentes en las de raza 

blanca que en la negra, y se han visto relacionados con promiscuidad 

sexual, uso de anticonceptivos orales y el habito de fumar. Las verrugas 

genitales no suelen relacionarse con las verrugas cutaneas u otras 

enfermedades de transmisién sexual. (5) 

Los adolescentes experimentan un alto riesgo de exposicién a 

enfermedades de transmisién sexual, en parte porque la adolescencia es un 

tiempo de curiosidad sexual, experimentacion y el riesgo es tomado. En 

adicion a los factores psicoldgicos, los factores biologicos de las mujeres 

adolescentes permiten que sean mas vulnerables a las infecciénes 

genitales las mujeres. En la pubertad temprana, el epitelio columnar en el 

utero se extiene desde el canal endocervical a la vagina y no hay 

proteccién para los patégenos por la mucosa cervical. (6) 

Las consecuencias a largo plazo de la mayoria de las enfermedades 

de transmisién sexual son mas serias para las mujeres que para los 

hombres. La mayoria de éstas enfermedades se presentan con pocos
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sintomas. Las enfermedades no tratadas acarrean consecuencias adversas 

sobre la reproduccién. Una larga proporcién de embarazos ectépicos y de 

infertilidad involuntaria son atribuidos a las secuelas de una enfermedad de 

transmisién sexual. En la mujer embarazada las enfermedades de 

transmisién sexual pueden ser asociadas con abérto espontaneo, infeccién 

transplacentaria del feto, parto prematuro, e infeccién del recién nacido a 

través del canal de parto contaminado. 

Las pacientes con infeccién por VPH tienen riesgo de tener 

esterilidad tanto por factor tuboperitoneal, como por factor cervical ya que 

suelen cursar con otras enfermedades de transmisién sexual . (6.8) 

El impacto adverso del uso de farmacos ha contribuido también al 

aumento de las enfermedades de transmisién sexual, como medicamentos 

esteroides e inmunosupresores. (6) 

Se ha relacionado a tipos de VPH principalmente en pacientes 

inmunodeprimidos, incluidos aquellos que padecen del Sindrome de 

Inmunodeficiencia Adquirida y aquellos que toman o tomaron 

medicamentos inmunosupresores por ejemplo posterior a un transplante de 

6rganos. Por lo que también se incluiria como factor de riesgo a la 

inmunosupresién y a los medicamentos inmunosupresores . (9) 

En éstos pacientes se han encontrado tipos de VPH benignos como 

el 11, pero también los lamados tipos malignos como el 16 o el 18, los 

cuales representan un factor de riesgo tanto por su relacion directa con
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CaCu y por la recurrencia que tienen en pacientes ya tratadas . (10) 

TRANSMISION SEXUAL 

La transmisién sexual de las verrugas genitales fue motivo de 

controversia hasta principios del decenio de 1960, cuando la investigacion 

refuté la creencia de que las verrugas genitales eran sdlo un tipo de 

verruga cutanea vulgar. Estudios independientes demostraron que 60 a 

66% de los compafieros sexuales de personas con verrugas genitales las 

desarrollaban después de un periodo de incubacién promedio de tres 

meses. No obstante, el periodo de incubacién puede variar de tres semanas 

a ocho meses. Un estudio sugiridé que la infectividad disminuia conforme 

aumentaba !a duracién de las verrugas. Es necesario el traumatismo 

epitelial para inducir infeccién por virus del papiloma humano en animales; 

de manera simular, los sitios mas frecuentes para desarrollo de verrugas en 

humanos son los de zonas sujetas a abrasién durante el coito, como la 

parte posterior del introito en mujeres, el prepucio y el frenillo en varones. 

(s) 

No se ha calculado la proporcién de compafieros sexuales que 

tienen infeccién subclinica sin desarrollar verrugas exofiticas después de 

los primeros tres meses de haber tenido contacto sexual con personas que 

las tenian. De manera similar, se desconoce la infectividad de la 

enfermedad subclinica relacionada con Ia de las verrugas exofiticas. Los 

tipos de estudio de transmision necesarios para dilucidar estos asuntos son 

muy dificiles de realizar. La deteccion completa y precisa de infeccion
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subclinica por VPH requiere usar multiples pruebas y la confirmacién 

histologica. Es mas, no puede calcularse la duracién de la infeccién y 

cuando ambos miembros de una pareja la tienen es imposible saber cual 

se infect6 primero. Varios estudios de transmisién han permitido 

observaciénes bastante constantes. En un estudio de 51 compafieros de 

mujeres con datos histolégicos de condiloma cervical, 88% tenian signos 

histolégicos de condiloma, 16% tenian lesidnes visibles y 72% mas tenian 

" " infeccién subclinica asintomatica detectada sdlo por estudio 

colposcépico después de aplicar acido acético al epitelio peniano 

macroscépicamente normal. Otros estudios demostraron que casi 66% de 

los compafieros de mujeres con condiloma cervical o neoplasia 

intraepitelial cervical tienen signos de infeccién peniana por VPH, la 

mayor parte de ellos macroscépicamente invisibles. (5) 

En estudios realizados en Paises en donde la incidencia de Ca Cu 

es importante, se ha relacionado al VPH como factor etiolégico, 

principalmente a los tipos 16 y 18. Siendo las prostitutas un reservorio 

importante para éste problema, resulta imprescindible el uso de métodos 

de barrera como el preservativo o condén para abatir las posibilidades de 

infecciOn . (11,12)
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TRANSMISION NO SEXUAL 

Se ha informado de transmisién al parecer no sexual de VPH de 

tipos 6 y 11 ala conjuntiva y la mucosa nasal. La transmisién maternofetal 

se ha considerado implicada en la papilomatosis laringea juvenil, A 

_ Semejanza de la papilomatosis laringea del adulto, la forma juvenil se 

relaciona con el virus de tipo 11, o menos frecuentemente con el tipo 6. 

Las verrugas genitales en nifios se consideran indicador sdlido de abuso y 

se ha demostrado que contienen virus de tipos 6, 11 y 16. No se ha 

informado Ja transmision por fomites. La deteccién reciente de DNA de 

VPH en vapores generados durante el tratamiento de ablasién con laser de 

CO2 han producido alguna preocupacién; sin embargo, no se ha evaluado 

la infectividad del DNA de VPH sin cubierta. <5) 

Otras vias de transmisién que también se menciona son fa infeccién 

transplacentaria del feto y 1a infeccién del recién nacido a través del canal 

del parto contaminado. (2)
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RIESGO DE INFECCION POR VPH Y CANCER 

CERVICOUTERINO 

El virus del papiloma humano se ha relacionado con la etiologia de 

la neoplasia cervical y evidencias epidemiolégicas sugieren que las 

hormonas esteroides pueden incrementar el riesgo de éste tipo de c4ncer 

en mujeres infectadas por éste virus. Los esteroides pueden interactuar 

con la respuesta a los elementos en las grandes regiénes de control viral, 

aumentando la transcripcién y resultando en transformacién de células 

cervicales. Subsecuentemente la progresién maligna puede relacionar que 

el virus indusca inestabilidad cromosémica, facilitando la integracién del 

DNA viral y !a desregulacién de la expresién de genes. 13) 

Usuarias de anticonceptivos orales, principalmente aquellas que los 

toman por periodos largos de tiempo se Jes relaciona con carcinoma 

cervical seginm lo reportan estudios epidemiolégicos e incrementan la 

deteccién del DNA del VPH en éste tipo de pacientes . (14) 

La infeccion por VPH es de gran importancia dada su rapida 

diseminacién, asi como por la capacidad de producir a mediano o largo 

plazo lesiones premalignas o malignas a nivel genital, de ahi que deba 

realizarse la deteccién oportuna. Existen informes en los cuales las 

pacientes con dafio tubario tienen una mayor frecuencia de lesiones 

premalignas en cérvix, como es sabido estas lesiones en un buen 

porcentaje son consecuencia de la infeccién por VPH_ . Se menciona la
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presencia de esterilidad en pacientes que acuden a las clinicas de 

colposcopia para tratamiento de infeccién cervical por VPH . (8) 

Periodos cortos de deteccién de DNA del VPH son altamente 

variables entre individuos, por lo tanto una sola determinacién para la 

cuantificacion de VPH cervical tiene limitantes cuando se evaluan la 

presencia del virus entre individuos. La relacion entre periodos cortos y 

largos sobre Ja persistencia de DNA del VPH muestra un perfil que puede 

mostrar lo relevante para la determinacidn de los riesgos de desarrollo de 

neoplasia intraepitelial cervical (NIC ) . cs) 

La colposcopia ha desempefiado un papel muy importante en el 

diagnostico y en el tratamiento de !a neoplasia intraepitelial cervical sola o 

asociada a infeccién por VPH . La alta frecuencia de infeccién subclinica 

por éste virus motivd que sea usado el llamado indice colposcépico 

combinado ( ICC ) el cual se caracteriza por substituir a 2 de los signos 

colposcépicos ( grosor, color, contorno, atipias vasculares y tincién con 

yodo ) por el de nitidez de los bordes periféricos . Este ICC es confiable 

para el diagndstico colposcépico de VPH y NIC. ¢12)
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VIROLOGIA DE LOS PAPILOMAVIRUS 

Durante muchos afios, el virus del papiloma humano ( VPH ) llamo 

poco la atencién de los cientificos basicos y clinicos. Dados los avances 

recientes en investigacién virolégica y clinica, esta situacién ha cambiado 

espectacularmente y hoy se reconoce a este virus como uno de los 

patégenos humanos mas importantes. La reciente avalancha de 

conocimientos se obtuvo por el desarrollo de tecnologia relacionada con 

DNA recombinante e ingenieria genética que ha permitido la replicacién y 

caracterizacion de su genoma , asi como el estudio de la expresién de 

genes virales. (15) 

PROPIEDADES BASICAS 

Los virus del papiloma son miembros de la familia de papovavirus, 

que incluye al virus del polioma de ratén, al virus 40 de simio (SV 40 ) y 

a los virus humanos BK y JC, que se incluyen en éste grupo porque todos 

tienen genomas de DNA de doble cadena circular, rodeados por una 

capside poliédrica de 20 caras ( icosaédrica ). Estudios moleculares 

recientes demuestran que la estructura genética de los virus del papiloma 

es bastante diferente que la de otros miembros del grupo. Por ello, tal vez 

seria mas adecuado considerar a los virus del papiloma como una clase 

iinica. (16)
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La particula viral del papiloma tiene un didmetro de 55 nandémetros 

y una estructura icosaédrica formada por 72 unidades basicas Hamadas 

capsémeros. No hay membrana de envoltura de lipidos. Las particulas 

virales contienen una proteina principal de la capside con peso molecular 

de casi 54 000 daltones y también se ha identificado una mas pequeiia, de 

casi 76 000 daltones, cuyas estructuras todavia no se definen. 

La particula viral es al menos parcialmente termoestable y resiste la 

desecacion, estabilidad que podria permitir la aparicién de infeccién en 

algunos casos en que no ha habido contacto directo entre individuos. 

El cromosoma viral consta de una molécula de DNA circular de 

doble cadena , cerrada de manera covalente con aproximadamente 7 900 

pares de bases y peso de 5.2 millones de daltones. El cromosoma del 

papilomavirus es relativamente pequefio en comparacién con los de otros 

tipos de virus. Por ejemplo, los cromosomas del grupo del herpesvirus 

tienen un tamafio de casi 100 millones de daltones, casi 20 veces mas . (16)
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BIOLOGIA MOLECULAR DEL VIRUS DEL PAPILOMA 

HUMANO. 

Organizacién General del Genoma 

Los genomas de los diferentes tipos virales presentan una estructura 

basica muy similar, con homologia de secuencia entre ellos que va de 

moderada ( 45% ) a alta ( 85% ). Se han identificado marcos de lectura 

abierta ( ORF ), organizados en regiones de expresién temprana ( E ) y 

tardia ( L ). Los primeros codifican para proteinas relacionadas con la 

replicacién ( E1 ), transcripcién ( E2 ), y transformacién celular ( E6 y 

E7); los segundos codifican proteinas de la capside ( LI y L2 ). La 

informacién genética se encuentra codificada en una sola de las cadenas 

del DNA, pues los genes tienen la misma orientacién transcripcional, con 

sobreposicién de algunos de ellos. (4) 

El genoma contiene una regién de control de aproximadamente 

1000 pares de bases ( pb ), en la que se han identificado secuencias 

estimuladoras y represoras de la transcripcién viral, asi como el origen de 

la replicacion. (4)
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Oncogenes 

Los productos de algunos genes, llamados oncogenes, participan en 

la induccion y el mantenimiento del estado inmortalizado de las células 

que contienen secuencias del WVPH; dichos genes se expresan 

selectivamente en tumores genitales y lineas celulares derivadas de 

tumores humanos y se conservan intactos durante la integracién del DNA 

viral al genoma celular. Las células HeLa contienen DNA integrado del 

VPH 18 y los oncogenes E6 y E7 se transcriben activamente. Se han 

identificado en estas células transcritos que codifican para un péptido de 

105 aminoacidos, correspondientes a la proteina E7 completa. El producto 

del gen E7 de los VPH tipos 16 y 18 induce, in vitro, independencia de 

anclaje en fibroblastos de raton. Ademas, los genes E6 y E7 son 

necesarios para la inmortalizacion de queratinocitos humanos por estos 

tipos virales. (4 5 

La proteina E6 tiene gran afinidad por el DNA, y se ha encontrado 

tanto en el micleo como en la membrana plasmatica. La proteina E7 es una 

fosfoproteina que se ha localizado en el citoplasma, aunque reportes 

recientes sugieren que es nuclear . Se ha sugerido que ambas proteinas se 

originaron por duplicaciones de una unidad con 33 aminoacidos que 

contiene un doblete de cisteinas ( Cys-x-x-Cys ), y que estos residuos de 

cisteina pueden participar en la coordinacién de la union de iones 

metalicos ( como los de zinc ). (4)
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Recientemente se identificaron dos regiones de aminoacidos en la 

proteina E7 que presentan gran homologia con aquéllas involucradas en 

los procesos de transformacién de la proteina E1A de adenovirus. Una de 

estas regidnes es aquella involucrada en la interaccién de E1A con el 

producto del gen de retinoblastoma ( Rb ). El gen Rb es un antioncogén y 

su producto proteinico interacciona con los productos de algunos 

oncogenes como EIA, el antigeno T de SV40 y la proteina E7 de VPH. 

«@) 

Regulacién de Ja Transcripcion Temprana y Region de Control 

Los elementos del DNA que regulan la expresién de los oncogenes 

virales ( promotor e intensificador ) se encuentran localizados en la region 

de control. 

En Ia actualidad se han caracterizado varios elementos del DNA, en 

la regién de control de algunos VPH genitales, que son el blanco de 

interaccion de factores proteicos y celulares. Recientemente se identifico 

una secuencia especifica ( 5°, TGACTAA-3’) que es blanco de interaccién 

de factores de la familia AP-1; dicha secuencia se encuentra repetida dos 

veces en la regién de control del VPH 18. Esta secuencia, reconocida por 

la familia AP-1, constituye un elemento de respuesta a algunos promotores 

de tumores, como los ésteres de forbol. Los factores de la familia AP-1 

son los transductores finales de una serie de eventos que se inician en la 

membrana plasmatica y que involucran sistemas transductores de sefiales 

que incluyen a Ja proteina cinasa C y el AMPc. Estos factores son
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producto de dos oncogenes celulares ( jun y fos ) y pueden influenciar la 

unién de la polimerasa 110 al DNA y su activacion, es decir, el encendido o 

apagado de los oncogenes virales. (4) 

Transregulaci6n de la Proteina E2 

La proteina codificada por el gen E2 es un factor que regula la 

transcripcién de los oncogenes E6 y E7. Este factor se une al DNA en 

forma de dimero, especificamente a Ja secuencia 5’-ACCG-NNNN- 

CGGT-3”. La secuencia blanco de E2 se encuentra repetida varias veces 

en la regién de control de todos los tipos de VPH secuenciados hasta 

ahora y es caracteristica del genoma de Jos papilomavirus en general. (4) 

Se ha mostrado que esta proteina activa fuertemente la transcripcién 

de diversos papilomavirus; sin embargo, recientemente se demostré que la 

transcripcién a partir del promotor de E6, en los VPH 16 y 18, es 

fuertemente reprimida por esta proteina en células SW13 o en 

queratinocitos humanos. 

Esta aparente discrepancia puede explicarse si se considera que en 

los casos en que se ha observado activacién, la distancia del sitio blanco 

de E2 al sitio de inicio de la transcripcion es mayor que en aquellos casos 

en que existe represién. En efecto, en el laboratorio hemos podido mostrar, 

usando construcciones quiméricas con el promotor heterdlogo de SV40, 

que cuando el sitio de union de E2 esta a mas de 100 pares de bases del 

sitio +1 (es decir del sitio en que se inicia Ja transcripcién ), existe
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activacion, mientras que cuando la distancia es menor existe represidn. 

Esta represién puede deberse, tal vez, a que al unirse E2 muy cerca del 

sitio de union de otros factores basicos para la transcripcién, impida el 

ensamble correcto de un complejo de transcripeién. «) 

En experimentos de “ huella sobre el DNA “, usando DNAsa Y, 

se demostré que los sitios de union de E2 en el promotor del gen E6 del 

VPH 18 estan protegidos en forma especifica por la proteina E2. Se podria 

imaginar que la unién de varias moléculas de E2 sobre estos sitios 

cercanos llevaria a una interferencia espacial que impidiera la formacién 

de un complejo de transcripcion activo sobre el mencionado promotor. 

Se piensa que la proteina E2 juega un papel muy importante en el 

ciclo viral de los papilomavirus, ya que esta proteina posee la capacidad 

de reprimir o activar los promotores virales, al unirse a la misma secuencia 

de DNA. (+) 

Especificidad Tisular 

La infeccién por VPH ocurre solamente en células basales del 

epitelio que pueden dividirse; en éstas, el virus no se replica y permanece 

en estado latente. A medida que las células epiteliales se diferencian, el 

DNA viral se replica, se transcribe y forma viriones completos. Esto 

sugiere que algunos factores de !a diferenciacién de los epitelios participan 

en la regulacién del ciclo viral. (4)
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Durante la diferenciacién celular, las células se vuelven mas y mas 

permisivas para la replicacion viral. Esta puede observarse en las capas 

suprabasales, mientras que las proteinas estructurales y las particulas 

virales aparecen sdlo en las capas superiores. (4) 

Al infectar las mucosas genitales, los VPH inducen frecuentemente 

coilocitosis, caracterizadas por una gran zona clara perinuclear y a menudo 

binucleacién. En algunos coilocitos aparecen antigenos virales de la 

capside, pero otros son negativos. 

La especificidad tisular de los VPH puede estar determinada en 

parte por elementos de la region de control, ya que se han caracterizado 

fragmentos cortos de DNA en esta regién, capaces de conferir 

especificidad tisular sobre genes heterdlogos. En particular, se han 

demostrado la presencia de una region con estas propiedades para los 

VPH tipo 6,11,16 y 18. (4) 

Experimentos de huella sobre el DNA han mostrado que la 

secuencia SAAGCCAAA-3’es protegida por un factor presente en 

extractos de células de origen epitelial; es decir, existe una proteina que 

interacciona con la secuencia mencionada. 

Recientemente se ha iniciado la caracterizacién de este factor 

mediante ensayos de retardamiento de fragmentos cortos de DNA, en 

geles nativos de poliacrilamida y se encontré que este factor esta 

enriquecido en lineas y tejidos de origen epitelial (SW13 y HeLa )
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respecto de aquellos de origen no epitelial, como fibroblastos y linfocitos 

humanos. La secuencia que reconoce este factor est4 presente de manera 

conservada, en los promotores de genes que se expresan especificamente 

en los epitelios, como las citoqueratinas y la involucrina humana . (4) 

CLASIFICACION DE LOS PAPILOMAVIRUS 

Hay tipos especificos de papilomavirus en una gran variedad de 

vertebrados, como anfibios, reptiles, peces, aves y mamiferos. Se han 

identificado tipos multiples en algunas especies y en general cada tipo es 

especifico de una sola de ellas, un tipo de epitelio y una localizacién 

anatémica. Casi todos los virus afectan sédlo las células planas de la 

epidermis llamadas queratinocitos. Los virus del papiloma bovino, de 

venado y de alce europeo son excepciones y las de los epitelios 

estratificados de las mucosas . (1s ) 

Dos tipos de papilomavirus de animales han sido extremadamente 

utiles en estudios virolégicos, el del conejo cola de algodén ( CRPV, 

también llamado virus de! papiloma de Shope ) y el papilomavirus bovino 

tipo 1 (BPV 1). 

El CRPV, el primer papilomavirus que fué aislado, ha sido un 

modelo experimental importante de carcinogénesis desde Jos aiios 30. El 

virus produce verrugas benignas en conejos silvestres y a veces
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carcinomas de células planas. Los primeros experimentos mostraron que la 

radiacién y los mutdgenos quimicos aumentan la frecuencia o rapidez con 

que se desarrollan los carcinomas. Estos estudios ayudaron a establecer Ia 

teoria de que Ja oncogénesis es un proceso gradual multifactorial. Los 

tumores trasplantables desarrollados a partir de conejos infectados por 

CRPV dieron mas tarde lineas celulares que contenian DNA viral y genes 

en expresién. El DNA aislado de la particula viral de CRPV puede inducir 

carcinomas en ta piel de conejos. (16) 

El papilomavirus bovino tipo 1 ( BPV 1 ), por el contrario, no 

produce carcinomas en su huésped natural. Su capacidad para transformar 

morfolégicamente células en cultivo Ilevé al desarrollo de andlisis in vitro 

de algunas de las funciones genéticas. Estos estudios mejoraron nuestro 

conocimiento de la replicacién del DNA viral, su expresion, la funcién de 

los genes virales y la transformacion de celulas. (16) 

En comparacién con los papilomavirus de animales, el estudio de 

los correspondientes humanos se ha visto impedido por fa imposibilidad de 

pasar al virus a un huésped no humano e infectar y transformar células en 

cultivo. La rapida expansién de la investigacion de VPH no ocurrio hasta 

el advenimiento de la ingenieria genética moderna. Con la replicacién 

molecular del DNA del papilomavirus se hizo posible analizar y comparar 

los diferentes tipos de VPH. Se estudié una gran variedad de lesiones 

cutdneas y mucosas que permitié el descubrimiento de una gran variedad 

de tipos del virus con diferencias notorias en Ja secuencia del DNA. A la 

fecha, hay al menos 56 tipos diferentes de VPH, y cada afio se identifican
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muchos mas. Un virus se clasifica como de tipo especifico si tiene menos 

de 50% de hibridacién cruzada con los demas en un anilisis de DNA de 

fase liquida. Los tipos diferentes se enumeran en el orden de 

descubrimiento. Se ha visto que tipos individuales y grupos de tipos de 

VPH se relacionan con lesiones epidérmicas o mucosas especificas. Es de 

notar el gran numero de tipos virales aislados de pacientes con 

epidermodisplasia verruciforme. Los pacientes con esta rarisima 

enfermedad suelen estar infectados por multiples tipos de VPH que causan 

verrugas cutaneas diseminadas de diferente morfologia y pigmentacion. Se 

cree que la enfermedad es secundaria a un defecto congénito hasta ahora 

mal definido en la inmunidad mediada por células. Aunque los tipos virales 

que se encuentran en ésta enfermedad con toda certeza estan presentes en 

la poblacién general, es posible que la respuesta inmunitaria de individuos 

normales impida que la infeccién se manifieste clinicamente. Es 

interesante que casi 33% de los pacientes con epidermodisplasia 

verruciforme presentan en un momento dado carcinomas planos invasores 

en zonas expuestas al sol. Estos tumores contienen DNA de los tipos 5, 8, 

12, 17, 20 de VPH, pero no de los demas. Por tanto, los tipos virales 

difieren en cuanto a potencial oncdgeno. (16) 

VPH 6 y 11 son los tipos que con mayor frecuencia se encuentran 

en verrugas genitales benignas planas y exofiticas asi como en displasias 

de bajo grado. (7) VPH 42, 43 y 44 también pueden producir verrugas 

genitales, pero son menos frecuentes que el VPH 6 y el 11 y raras veces 0 

ninguna se relacionan con carcinomas imvasivos. El tipo de VPH mas 

frecuente en displasias de alto grado y carcinomas de !a mucosa del
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aparato genital es VPH 16, seguido por VPH 18. Los tipos de VPH 31, 33, 

35 y 39 son menos frecuentes, pero también pueden relacionarse con 

displasias y cénceres invasivos de los genitales externos. ( 1s) 

CICLO VITAL DEL VIRUS 

Una limitacién importante en la investigacion del papilomavirus es 

la imposibilidad de infectar células en cultivo con el propdsito de producir 

nuevas particulas virales, imposibilidad tal vez debida a la naturaleza 

compleja de Ja interaccién virus-huésped, que no ha podido reproducirse 

en cultivo celular. El ciclo vital del papilomavirus es bastante diferente al 

de otros tipos de virus y un mejor conocimiento del ciclo de infeccién viral 

requerird entender mejor la biologia de la epidermis y las mucosas. En 

general, la infeccién por papilomavirus se limita al queratinocito.de la 

epidermis. En la epidermis normal, solo las células de la capa basal unica 

se dividen, y parece légico que el papilomavirus llegue hasta ellas y las 

infecte. Los queratinocitos de las capas mas superficiales normaimente no 

se dividen, sino que se diferencian progresivamente conforme se acercan a 

la superficie del epitelio. Esto conlleva cambios secuenciales en los tipos 

de queratina que producen. Conforme madura el queratinocito, adquiere 

una forma plana, y las queratinas tienen enlaces cruzados en parte por la 

produccién de la proteina involucrina, que coadyuva a la formacién de una 

envoltura celular dura comnificada. (16 ) 

Los virus del papiloma suelen inducir hiperplasia de la capa 

epitelial intermedia, lo que se conoce como acantosis. En las capas mas
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superficiales hay degeneracién nuclear y, en algunas de ellas, 

vacuolizacién citoplasmica. En lesiénes del aparato genital por VPH, las 

células con vacuolizacién perinuclear, hipercromasia y convolucién 

nuclear se denominan coilocitos. En algunas de las células mas 

superficiales se registra la sintesis de DNA viral nuevo y un alto nivel de 

expresién de algunos genes virales, en experimentos de hibridacion in situ. 

Segin estudios de microscopia electronica aparecen nuevas particulas 

virales sdlo en algunas células de las capas mds superficiales. Suele ser 

factible detectar la proteina principal de la capside en los coilocitos y en 

células disqueratéticas, cerca de la superficie epitelial o en las células 

superficiales . (16) 

A partir de éstas observaciones se puede descubrir un modelo muy 

rudimentario para explicar el ciclo vital del virus. En primer lugar, infecta 

la célula basal. La especificidad de tipos particulares de virus para tipos 

especificos de epitelio puede deberse a la unién especifica de una proteina 

de la capside con un receptor celular. Ciertos genes virales incipientes 

pueden inducir proliferacion de la célula basal infectada, creando asi la 

hiperplasia que se observa en las capas celulares intermedias del epitelio. 

Poco después que el virus entra en la célula basal, el DNA viral puede 

replicarse de modo limitado y producir unas cuantas copias de DNA viral 

en cada célula infectada. Después de la infeccion inicial, puede haber una 

fase intermedia de replicacién del DNA viral, que es estable y sincrénica 

con Ja replicacién del DNA de Ja célula. Esta fase de la replicacion del 

DNA viral, puede asegurar que todas las células basales hijas mantengan 

un numero suficiente de copias, para permitir que persista la infeccion
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posiblemente en un estado de latencia. Conforme los queratinocitos de la 

capa suprabasal ascienden y presentan su diferenciacién terminal, un 

nuevo patrén de expresién del gen viral permite una replicacién del DNA 

de muy alto nivel ( llamada replicacidn tardia o vegetativa } y produccién 

de la proteina de la capside. En este punto, las particulas se ensamblan. 

(16) 

Un modelo de infeccién det cuello uterino por papilomavirus 

también explicaria por qué la zona de transformacién parece 

particularmente suceptible. La célula subcolumnar de reserva, o la célula 

metaplasica, parecen ser el blanco de la infeccién, porque estan en 

proliferacién activa y relativamente expuestas al virus que penetra. Se 

supone que la célula subcolumnar de rerserva es un precursor tanto de 

células glandulares endocervicales como de células planas. Puede 

encontrarse DNA del papilomavirus en adenocarcinomas y carcinomas 

epidermoides del cuello uterino. Es posible que la célula de reserva 

infectada sea un precursor comin de todos los tipos histologicos de cancer 

cervical. ¢ 16)
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SUBTIPOS VIRALES 

Hasta los ilttmos afios del decenio de 1960 se creia en general que 

las verrugas vulgares, las verrugas planas y las verrugas genitales eran 

producidas por el mismo virus del papiloma, y que las diferencias en su 

aspecto morfolégico y clinico se debian a la diversa localizacién 

anatomica. En 1969, Almeida y colaboradores sefialaron la heterogeneidad 

de los tipos de VPH, al observar diferente reactividad de suero humano de 

individuos con lesiones verrucosas genitales, en comparacién con aquélios 

que tenian verrugas cutdneas. (3) 

Utilizando las mismas técnicas de hibridacion de acidos nucleicos 

que demostraron con éxito el virus DNA de Epstein-Barr en los linfomas 

de Burkitt y el cancer nasofaringeo, zur Hausen empezé a estudiar virus 

del papiloma humano y su posible participacién en carcinomas planos a 

principios de 1970. Los primeros datos de hibridacién, publicados en 

1974, sugirieron que mas de un tipo de VPH produce condiloma 

acuminado. En 1976 se establecié la heterogeneidad genética de los 

papilomas, lo que condujo a Gissmann, Pfister y zur Hausen a identificar 

cuatro tipos de VPH diferentes , en 1977. 

En el mismo afio, Orth y colaboradores caracterizaron de manera 

independiente en Paris, un nuevo tipo de virus del papiloma humano que 

produce verrugas cutaneas. El aislamiento y la caracterizacién de tipos 

distintos de VPH de verrugas genitales se vid impedido por la escasa 

produccién de particulas en el condiloma genital. De manera fortuita,
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Gissmann y zur Hausen encontraron un taro condiloma con elevada 

produccién de particulas, que permitié 1a caracterizacién parcial del DNA 

viral en 1980. Se produjo replicacién del DNA de esta lesion en vectores 

bacterianos y se obtuvieron cantidades suficientes del DNA viral para 

caracterizacion adicional del virus, que después se denomind VPH 6, y es 

el virus prevalente en el condiloma acuminado. (3) 

Otras investigaciénes lograron después un progreso rdpido en la 

identificacidn de los tipos de VPH, gracias a una técnica que, a semejanza 

de la replicacién de DNA, se utilizé por primera vez en el laboratorio de 

Howley y se publicé en 1979. Este nuevo sistema aplicaba procedimientos 

de hibridacién de bajo rigor utilizando DNA con marca radiaoactiva de 

tipos conocidos de VPH como sondas. Con este método se podian 

identificar tipos de éste virus relacionados pero diferentes. En 1979 en 

Mobile, Alabama, en una reunién sobre virus del papiloma, el autor acepté 

designar a un nuevo virus del papiloma como de diferente tipo, si tenia 

menos del 50% de homologia en su secuencia con otros virus del 

papiloma. A Ja fecha se han identificado mas de 50 tipos de VPH 

utilizando procedimientos de hibridacion de DNA. Varios tipos son de 

interés para los ginecdlogos, entre ellos el VPH 11, aislado por Gissmann 

y colaboradores en 1982 de un papiloma laringeo, mediante el uso de 

DNA del VPH 6 utilizado como sonda. A continuacién, se observé que el 

VPH 11 también se encontraba en el condiloma cervical plano, en 

displasias de bajo grado y en condiloma acuminado de la vulva. La 

prescencia de VPH 11 en lesiones laringeas y genitales sugiere que la 

infeccién perinatal puede ser motivo importante de papilomas laringeos en
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Nifios. (3) 

En 1983 ocurriéd un suceso importante que relacioné al VPH con el 

cancer, cuando Diirst y colaboradores identificaron DNA de VPH en 

canceres cervicales, utilizando mezclas de VPH 8, 9, 10 y 11 como 

sondas. Las secuencias de DNA recién detectadas se replicaron y 

utilizaron como sondas para estudiar otros tumores por analisis de mancha 

de Southern bajo condiciones ngurosas de hibridacién. Los nuevos tipos 

de VPH se denominaron 16 y 18, y posteriormente se encontraron en 

displasias y carcinomas de todas las regiones externas de aparato genital 

masculino y el femenino. Después se descubrieron tipos adicionales de 

VPH en rapida sucesién, de los cuales 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52 y 56, se 

relacionaron con displasias genitales de grado elevado y carcinomas, Se 

encuentran VPH 41, 42, 43 y 44 en cambios cutaneos condilomatosos 

blandos. (3) 

EI VPH 6,11,16 y 18 son los tipos comunmente asociados con 

lesiones genitales basado sobre la frecuencia de deteccién, tanto en 

Condilomas, Neoplasia Intraepitelial Cervical ( NIC ) y Carcinomas 

genitales . 

Se ha observado que éstos tipos de VPH como 16 y 18 se 

relacionan de manera importante con neoplasias malignas mientras que Jos 

tipos 6 y 11 son casi exclusivamente establecidos con lesiones benignas .
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Grandes autores sugieren que las celulas que guardan a los tipos 16 

y 18 son vulnerables a un alto riesgo de convertirse en malignas en 

comparacion con los tipos 6 y 11.3) 

Estos datos estan en contraste con los de Hallan el cual establece 

que el 16 y 18 son los tipos mas comunes en 131 mujeres asintomaticas ; 

el 31,33 y 51 se les asocia con Carcinoma anogenital y displasia leve . 

La tipificacién del VPH requiere estudios de hibridacién de acidos 

nucléicos, La hibridacién in situ puede usarse para detectar tipos de VPH 

en relacion topografica a las caracteristicas patolégicas de la lesién . (3)
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TEORIA Y EVOLUCION DE LA CAPACIDAD 

ONCOGENICA 

BIOLOGIA BASICA DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO 

EN EL CANCER CERVICAL 

Se encuentra DNA de VPH 16 no sdlo en el carcinoma invasor, sino 

también en todas las displasias y en algunos condilomas genitales planos 

de aspecto totalmente benigno. Tal vez haya una relacién similar en el 

caso de otros virus oncégenos menos estudiados, incluyendo VPH 18, 33, 

35 y 39. 

Las proteinas de la capside viral suelen detectarse mediante 

anticuerpos especificos de grupo en displasias de bajo grado, pero no en 

las de alto grado, y casi nunca en el carcinoma invasor. El ciclo vital 

normal del virus parece verse detenido en las displasias de alto grado y 

canceres, de manera que no se forman particulas virales. Por ello, el 

desarrollo de una displasia de alto grado y cancer invasor constituye para 

el virus una muerte bioldgica. La conversién de displasia leve a cancer 

invasor implica multiples pasos y tal vez es modificado por otros factores 

causales cuya naturaleza y participacién como cocarcindgenos se conoce 

poco. (16) 

Un paso que ocurre en etapas relativamente tempranas del proceso 

oncogénico es el desarrollo de anomalias en la replicacion del DNA de la
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célula huesped. Las células normales son diploides y las de las verrugas 

suelen ser poliploides, pero las displasias de alto grado y los carcinomas 

invasores suelen ser aneuploides. Junto con la aneuploidia, a menudo 

aparecen cromosomas anormales y reubicados. Estos transtornos de la 

replicaci6n del DNA pueden producir mutaciénes multiples en genes 

celulares, y algunas de las cuales pueden activar oncogenes y motivar la 

evolucién del proceso oncégeno. 16) 

El DNA del VPH es detectable en la gran mayoria de los cdnceres 

cervicales, y en casi todos los casos esta integrado al DNA celular. Casi 

33 % de los tumores también contienen cromosomas virales libres, no 

integrados. Esto contrasta con las verrugas benignas, en las que todo el 

DNA viral se encuentra como mdlecula libre. El andlisis del DNA viral 

integrado en tumores demuestra que en muchos casos esta interrumpido en 

la regién temprana, en algiin punto después de los marcos de lectura 

abierta (ORF ) E 6 y E 7. En ciertos tumores, las secuencias de DNA de 

parte de la regién temprana tienen delecién, pero las ORF E 6 y E 7 atn 

estan presentes e intactas. Esto ha llevado a la hipotesis de que los genes 

relacionados con E 6 y E 7 son importantes para la oncogénesis. Como se 

menciond, las proteinas E 6 y E 7 se han identificado en lineas celulares de 

cancer cervical. (16)
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SUCESOS EN LA GENESIS DEL CARCINOMA CERVICAL POR 

VPH 

Se sabe que los VPH 6,11,16 y 18 se encuentran en estado episomal 

y en forma productiva en las lesiones benignas y precancerosas; los VPH 

16 y 18 se encuentran en forma no productiva e integrados al genoma 

celular en las células cancerosas, y generalmente amplificados en unas 5- 

200 copias por célula. Esto parece indicar que la integracién de los tipos 

16 y 18 esta relacionada con el proceso de malignizacién de las células 

normales o Ia progresién tumoral. El DNA viral generalmente se abre en la 

region E1-E2 durante la insercién al DNA celular. Los sitios de insercién 

en el DNA celular son variados y a pesar de que no hay patrén 

caracteristico, parece que ocurren en sitios fragiles. En algunas lineas 

celulares, derivadas de carcinomas genitales, el DNA de VPH se ha 

encontrado insertado cerca de oncogenes celulares, como c-myc, c-raf y c- 

src. Ademas, se ha obtenido evidencia experimental que indica que en 

algunos tumores de carcinomas cervicales, las secuencias del VPH 16 se 

encuentra muy cerca, o dentro, del oncogén c-myc; en éstos tumores, el 

oncogén c-myc esté molecularmente alterado y presenta rearreglos y 

amplificaciones. Es posible que la insercién de secuencias virales cerca de 

algun protooncogén celular pueda activar a estos ultimos en posicidn cis. 

(4) 

La activacion de secuencias celulares en cis no es obviamente el 

unico mecanismo de transformacion. En la mayoria de los carcinomas 

invasores y lineas celulares derivadas de Carcinoma Cervical que 

contienen el VPH 16 o 18, se encuentran los transcritos E6,E7* y E7; esto
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sugiere que dichas regiénes forman parte de un mecanismo de 

transformacioén en posicién trans y son importantes para la permanencia 

del fenotipo maligno. El transcrito E7* ( generado por el procesamiento 

alterno de E7 ) parece ser muy importante, ya que éste no lo producen los 

tipos virales asociados a lesiones benignas ( VPH 6 y 11). «4 

En realidad la proteina E2 es un importante regulador de la 

transcripcién de la expresién de VPH y en su ausencia puede resultar en 

incremento de la expresién de los oncogenes E6 y E7 . (17,1819) 

La replicacién del genoma del VPH ya sea in vivo o in vitro 

depende de la diferenciacién de epitelios . En lesiones benignas y en 

lesiones intraepiteliales el genoma viral persiste como ya se mencioné en 

estado episomal en un numero bajo de copias en celulas basales- 

indiferenciadas y en un mimero grande de copias en celulas superficiales 

mas diferenciadas. En canceres cervicales la amplificacién del VPH se 

correlaciéna directamente con diferenciacién histolégica y retencién de los 

genes virales E1/E2 . (20,2122) 

Datos clinicos y moleculares sugieren que el VPH 16 y el 18 tienen 

un comportamiento biolégico diferente. En tumores malignos positivos 

para el VPH, el DNA viral del subtipo 18 esta generalmente integrado 

dentro del genoma celular y los genes E1/E2 estan siempre alterados . En 

carcinomas que son positivos para el VPH 16 se reporta una frecuencia de 

integracién viral que oscila entre 30 y 70% y la alteracion de los genes 

EI/E2 es observada mas bién con frecuencia baja ( 36% ). Ademas el 

nivel de amplificacion de el genoma viral es mucho més grande que en
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aquellos tumores que son positivos para VPH 16 en donde los genes 

virales E1/E2 estan intactos, mientras que en los tumores en que son 

positivos los subtipos 16 y 18 del VPH los genes estan alterados . 

(17,23,24,25,26 } 

Estos datos indican que la integracién y la inactivacién de E2 no es 

esencial para el desarrollo de carcinomas asociados con VPH 16 y las 

preguntas sobre la amplificacién abierta de el papel que juega el genoma 

viral durante la carcinogénesis viral . ¢17,20,24,26) 

Se ha observado que cuando se fusionan células HeLa ( linea celular 

derivada de un Carcinoma Cervical que contiene DNA del VPH 18 

integrado ) con fibroblastos nonmales, las células hibridas resultantes ya no 

presentan el fenotipo maligno. Sin embargo, después de cierto tiempo, 

aparecen algunas revertrantes que presentan nuevamente el fenotipo 

maligno; son tumorigénicas cuando son inoculadas en un ratén atimico. 

Estos datos sugieren la existencia, en las células normales, de un 

mecanismo de control negativo, relacionado con la tumorigenicidad, 

probablemente regulado por un factor humoral. Estos datos apoyan el 

concepto en el cual el desarrollo del cancer humano se da por lesiones 

génicas sucesivas. (4) 

Si el cancer genital resulta de la falla de los mecanismos celulares 

que controlan la expresién de los genes virales persistentes, aparte de la 

infeccién por VPH se requieren de otros agentes que lesionen el DNA 

celular. Esto pudiera explicar la asociacién de otros factores
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cocarcinogénicos ( virus de herpes, metabolitos mutagénicos del cigarro e 

inflamaciones crénicas de los genitales ) encontrados en estudios 

epidemiolégicos, ademas permitiria explicar los grandes periodos de 

latencia entre la infeccién primaria por el VPH y el desarrollo del tumor, y 

el porqué el Carcinoma Cervical se desarrolla sdlo en un porcentaje 

pequefio de los individuos infectados. (4) 

De todos fos tipos descritos de VPH, sélo algunos de ellos ( tipos 

6,11,16,18,31,33,35 ) se han encontrado frecuentemente en tumores de la 

region genital. Los tipos 6 y 11 se han encontrado en 90-100% de lesiones 

benignas, en 25% de lesiones precancerosas y muy raramente ( 2% ) en las 

cancerosas. Por el contrario, en 90% de los carcinomas “ in situ “ o 

invasores se han encontrado los tipos 16,18,31,33 y 35. De estos casos, el 

50-90% corresponden a los tipos 16 y 18 ( en general el tipo 16 es tres 

veces mas frecuente que el tipo 18 ). (4 

Recientemente se ha encontrado que una tercera parte de los 

tumores de Carcinoma Cervical analizados contienen secuencias del tipo 

16. En un estudio comparativo que incluyé las ciudades de México y Ia de 

Monterrey, encontramos que la prevalencia de secuencias del tipo 16 es 

similar en ambas poblaciones; ademas, encontramos que el 7% de los 

tumores presenta secuencias del tipo 18, y 25% otros subtipos virales. ¢4) 

Mediante estudios de seguimiento de casos, se ha visto que la 

historia natural de las lesiones de cérvix varia de acuerdo al tipo viral que 

presentan inicialmente las personas afectadas : el 46% de las lesiones con
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VPH 16, y el 27% con VPH 18, progresaron hasta carcinoma invasor, a 

diferencia de las que contienen el VPH 6 y 11 que sélo excepcionalmente 

lo hicieron. (4) 

Considerando que las lesiones precuersoras tardan muchos afios en 

progresar a Carcinoma Cervical ( cuando lo hacen ), asi como las 

evidencias de pacientes con epidermodisplasia verruciforme cuyas lesiones 

progresan a carcinoma rapidamente, se ha sugerido la participacién de 

factores de hospedero en el desarrollo del Carcinoma Cervical. En base a 

experiencias clinicas y epidemiolégicas, la participacion de mecanismos de 

supresion tumoral, es decir, de elementos capaces de mantener controlada 

la expresién de los oncogenes virales; recientemente se han descrito 

algunas proteinas celulares antioncogénicas que parecen desempediar - 

productos virales. (4) 

Se puede suponer, considerando el elevado nimero de mujeres 

VPH-positivas con frotis de papanicolau normales, que en Ila mayor parte 

de los casos la infeccién por virus del papiloma humano no origina la 

formacién de una lesion manifiesta desde el punto de vista clinico, sino 

que el virus se mantiene en un estado latente dentro del epitelio infectado. 

Por otro lado, estudios de compafieros sexuales demuestran la naturaleza 

infecciosa de las lesiones inducidas por papilomavirus, como la neoplasia 

intraepitelial del pene, la vulva o el cuello uterino. No se sabe en qué 

circunstancias una infeccién de un tipo dado de VPH induce una 

proliferacién epitelial productora de virus visible, o simplemente Jatencia 

viral, y si en todos los casos el virus se mantiene después de desaparecer 

Ia lesion. (27)
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Como se describid, las proteinas E 6 y E 7 del virus del papiloma 

humano pueden influir en la evolucién de displasia a carcinoma. Dentro 

del grupo de células epiteliales portadoras de DNA de VPH puede ocurrir 

integracién al azar del DNA viral con cierta frecuencia, que parece 

aumentar bajo el efecto de carcindgenos. La integracion en la posicién 

" correcta " por ejemplo, dentro de el armaz6n de lectura abierta E 2, se 

considera prerrequisito para la expresién constante de los genes E 6/ E 7 y 

levaria a la expansién clonal de esa célula particular. La expresién viral 

temprana, junto con la proliferacién celular, también pudiera ocurrir por 

exposicién a hormonas esteroidéas ( como ocurre en usuarias de 

anticonceptivos orales por tiempo prolongado ) o por falla del sistema 

inmunitario. Tales sucesos simplemente aumentarian el grupo de células 

que permiten el proceso de integracién critica del DNA de VPH y hacen 

independiente a la célula respectiva, de otros efectos. Sin embargo, las 

células en proliferacién se mantienen atin bajo control de los productos del 

gen represor celular mencionado. Sélo su inactivacion lleva finalmente a 

un crecimiento celular sin control. No se sabe si los oncogénes celulares 

influyen en este asunto, aunque se encontré que el gen myc se amplifica y 

superexpresa en multiples muestras de biopsia de cancer cervical. Ademas, 

puede observarse un efecto cooperativo entre el gen activado ras y el VPH 

16 en la transformacion de células primarias de roedor in vitro. (27)
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NECESIDAD DE COFACTORES 

A pesar de que los virus del papiloma humano tienen una 

participacién importante en el desarrollo de tumores, también se sabe que 

Ja infeccién viral en si no es suficiente para inducir cancer cervical. La 

conversion maligna de una célula epitelial normal depende de factores 

adicionales, algo que se apoya en Ja observacién de que el desarrollo de 

cancer cervical a partir de una célula infectada por virus del papiloma 

humano es un proceso muy raro y lento. (27) 

1,- El intervalo entre la infeccién primaria con virus del papiloma 

humano genital ( que ocurre en la edad de mayor actividad sexual ) y la 

aparicion de tumores, suele ser de varios decenios. 

2.- Estudios epidemiolégicos indican que la prevalencia de las 

infecciénes genitales con virus del papiloma humano ( relacionadas con el 

cancer ) es al menos de 10-30 %, en tanto que en paises occidentales el 

riesgo de que una mujer presente cancer cervical en toda su vida es menor 

del %. 

3.- Los tumores malignos son monoclonales, es decir, surgen de 

una sola célula. Por ello, sélo una o unas cuantas del supuesto grupo muy 

numeroso de células positivas a VPH en el epitelio cervical infectado 

escapardn del control normal del crecimiento celular. (27)
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La naturaleza de los cofactores postulados no esta bien defimida y 

hoy su modo de accién es sdlo objeto de especulacién. 

1.- Hay un mayor riesgo de aparicién de cancer cervacal en 

mujeres que fuman, y se pueden aislar sustancias mutagenas de su Hiquido 

vaginal. También pueden producirse nitrosaminas de las tricomonas por 

ciertos microorganismos que habitan 1a parte inferior del aparato genital 

de mujeres sexualmente activas, las cuales tienen un riesgo particalar de 

cancer cervical. 

Como se menciond, se observa constantemente la integracién 

especifica del DNA del virus papiloma humano en biopsias del cancer 

cervical y en lineas de células establecidas, por lo que se cree que es 

Tequisito para el crecimiento de células malignas. (27) 

Puede especularse que los sucesos de mutacion activan los sistemas 

de reparacién del DNA celular que incluyen fragmentacaon y 

reconstitucién del mismo. Parece posible que al mismo tiempo se 

desencadenen los sucesos de recombinacién que favorecen la integracién 

de DNA extrafio al genoma del huésped. Ademas, el andlisis de habridos 

celulares de células malignas HeLa y fibroblastos o queratimocitos 

normales respectivamente, revela que el fenotipo transformado. puede 

suprimirse por un producto ( o productos ) genético presente en células 

normales. Experimentos recientes sugieren que este factor acta por 

regulacién descendente de la expresion genética del virus del papiloma 

humano. Por tanto, el desarrollo de un tumor maligno a partir de una célula 

infectada por VPH se ve favorecido si se expone a estas células 

constantemente a mutagenos y se inactiva el gene celular respectivo. (27)
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2.- Parece haber una mayor prevalencia de verrugas genitales en 

el embarazo. En frotis cervicales obtenidos de embarazadas se detectan 

virus del papiloma humano con una frecuencia casi triple que en el de 

muestras obtenidas de pacientes no embarazadas. Ademas, el embarazo 

multiple y el uso prolongado de anticonceptivos orales se consideran 

factores de riesgo de cancer cervical. El estado hormonal alterado pudiera 

entonces tener un impacto directo sobre Ja expresién del virus del 

papiloma humano. En los genomas de VPH 16 y VPH 18 se han 

identificado diversas homologias con las secuencias de DNA, que se sabe 

responden a glucocorticoides. Una de estas secuencias se activo después 

de tratamiento hormonal, y hubo una tasa elevada de expresién temprana 

del gen viral, aunada a mayor actividad de crecimiento en una linea celular 

de cancer positiva a VPH 18 bajo tratamiento con dexamentasona. (27) 

3.- Ademas de la influencia hormonal, la inmunosupresién temporal 

que ocurre en el embarazo pudiera también representar un factor 

importante al permitir que una célula VPH-positiva escape de la vigilancia 

inmunitaria regular. La mayor prevalencia de tumores benignos y malignos 

relacionados con VPH en pacientes inmunosuprimidos demuestra que el 

sistema inmunitario tiene una influencia critica en el desarrollo de tumores. 

@y
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GEN P 53 

El gen supresor de tumor p53 se encuentra de manera muy 

frecuente como factor relacionado en carcinoma cervicouterino. 

Originalmente se descubrié en 1970 como una fosfoproteina nuclear y 

actualmente el p53 ha emergido como un gen alterado en canceres 

humanos. La mutacién de éste mismo ocurre en aproximadamente Ia mitad 

de todos los canceres humanos. Cuando interactua con oncoproteinas o 

proteinas agresivas se reprime y queda como un gen supresor de tumores. 

Esta mutacién del gen parece ser el mecanismo predominante de la 

inactivacién del p53 en carcinomas asociados con tabaco como el 

carcinoma de pulmdén, esofago y cervico uterino. Esto se ha corroborado 

por experiencias clinicas y epidemiologicas sobre la participacién de 

mecanismos de supresién tumoral, es decir, de elementos capaces de 

mantener controlada la expresién de los oncogenes virales, los cuales al 

alterarse o mutarse suprimen su funcién y se involucran en la génesis 

tumoral. (28,29,30,31)
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CONCLUSIONES 

El virus del papiloma humano presenta un _ problema 

multidimensional para los ginecdlogos y urélogos. La incidencia de la 

infeccién por el virus def papiloma humano, se ha incrementado de tal 

forma que actualmente es la infeccién viral mas frecuente del aparato 

genital. En particular la infeccién cervical por virus del papiloma humano 

se ha considerado como una de las enfermedades de transmisién sexual 

mas frecuentes en nuestro medio. En adicién Ja infeccion por el virus del 

papiloma humano a nivel genital es asociada con displasia cervical y puede 

ser cofactor en el desarrollo de cancer cervical. (6) 

La deteccién temprana de la infeccién es crucial en las estrategias 

de prevencidn de las enfermedades de transmisién sexual. Esta puede ser 

hecha por un diagndstico clinico basado en sintomas y signos, 

confirmandolo por medio de pruebas especificas, asi como examinar a su 

pareja sexual. (6) 

EI Virus del papiloma humano se transmite por contacto sexual, 

pero no se ha precisado el mecanismo exacto de infeccién a nivel de la 

interaccién virus-célula del huésped. Existen también factores de riesgo 

como lo son personas sexualmente activas de 20 a 24 afios, mas frecuente 

en la raza blanca que en la negra, promiscuidad sexual, uso de 

anticonceptivos orales y el habito de fumar . ¢5)
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Se mencionan como otras vias de contaminacién a la transmisién 

maternofetal, a los vapores generados durante el tratamiento de ablasién 

con laser CO2 ( papilomatosis laringea ) y a mutacién de genes supresores 

de tumores . (5) 

La familia de los papovavirus incluye los papilomavirus, todos los 

papovavirus son fisicamente semejantes, pero los papillomavirus poseen 

caracteristicas similares. Tienen una estructura de icosaedro compuesta de 

72 capsdmeros proteinicos que rodean al genoma viral. El papiloma es un 

virus pequefio de DNA que induce una variedad de lesiones epiteliales 

proliferativas ( papilomas ) en humanos y otros mamiferos. Los andlisis de 

Ja secuencia del DNA de los papilomavirus sugieren una organizacién 

similar en el genoma que los demas tipos de virus. La infeccién por virus 

del papiloma humano se piensa ocurre a través de las pequefias heridas del 

epitelio, con respuesta de las células basales a la entrada del virus. (1) 

La caracterizacién de los tipos de VPH ha permitido identificar los 

VPH tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 39 y 42 relacionados con 

localizaciénes anogenitales, y se consideran de alto riesgo los tipos 16, 18, 

31, 33 y 35. Se ha encontrado una tendencia del virus del papiloma 

humano tipo 16 en el carcinoma de pene. También se ha encontrado virus 

del papiloma humano tipo 13 en cavidad oral asociado exclusivamente con 

hiperplasia focal epitelial. Recientemente, los tipos 6, 11, 16 y 18, han sido 

hallados en diferentes tipos de lesion oral. (6)
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Los tipos 6 y 11 se han encontrado en 90-100 % de lesiones 

benignas, en 25 % de lesiones precancerosas y muy raramente (2 % ) en 

las cancerosas. Por el contrario, en 90 % de los carcinomas “ in situ “ o 

invasores se han encontrado los tipos 16, 18, 31, 33 y 35. De estos casos, 

el 50-90 % corresponden a los tipos 16 y 18 ( en general del tipo 16 es tres 

veces mas frecuente que el tipo 18 ). (30) 

Se han acumulado cada vez mas datos que indican que los 

papilomavirus del ser humano intervienen en la génesis de canceres 

epiteliales, los del cuello uterino y vulva en mujeres, y carcinoma de 

células escamosas en el pene de varones. 1) 

Mediante estudios de seguimiento de casos, se ha visto que la 

historia natural de las lesiones de cérvix varia de acuerdo al tipo viral que 

presentan inicialmente las personas afectadas : el 46 % de las lesiones con 

VPH 16, y el 27 % con VPH 18, progresaron hasta carcinoma invasor, a 

diferencia de las que contienen el VPH 6 y 11 que sdlo excepcionalmente 

lo hicieron. (30) 

Considerando que las lesiones precursoras tardan muchos afios en 

progresar a Carcinoma Cervicouterino ( cuando lo hacen ), asi como las 

evidencias de pacientes con epidermodisplasia verruciforme cuyas lesiones 

progresan a carcinoma rapidamente, se ha sugerido la participacion de 

factores de hospedero en el desarrollo del Carcinoma Cervicouterino. Se 

ha indicado, en base a experiencias clinicas y epidemioldgicas, la
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participacién de mecanismos de supresién tumoral, es decir, de elementos 

capaces de mantener controlada la expresién de los oncogenes virales; 

recientemente se han descrito algunas proteinas celulares antioncogénicas 

que parecen desempefiar productos virales. ;30)
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