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PALABRAS CLAVE Resumen Como uno de los mas grandes logros de la medicina se encuentra la comprension de
Virus del papiloma la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) y su relacion causal con algunos tipos
humano; Vacuna; de cancer. La mayoria de las personas con infecciones por este virus no presenta sintomas, por
Cancer; México. lo que puede pasar inadvertida y haber sido limitada por el hospedero. Es importante tomar en

cuenta que en menos de 10% de los pacientes se presenta una infeccion persistente, la cual
puede derivar en el desarrollo de malignidad. El VPH requiere de una lesion o bien, situarse en
un area de transicion de epitelios, como la que existe en el cuello uterino, ano o amigdalas,
para poder infectar las células. Los genotipos del VPH que afectan las mucosas, se transmiten
por via sexual y se clasifican como de bajo y alto riesgo. Los genotipos de alto riesgo se asocian
con cancer cervicouterino (CaCu), vulvar, vaginal, pene, ano y con tumores orofaringeos.
Se considera y es aceptado que hasta 25% de las personas sexualmente activas se infectan por
VPH genital y que mas de 50% se infectara por lo menos una vez a lo largo de su vida.

Una parte esencial del manejo de las infecciones por VPH es la prevencion por lo que las vacu-
nas representan una herramienta valiosa. La vacuna tetravalente contra el VPH esta disponible
desde el 2006 y la literatura considera muy importante el grado de proteccion que ofrece contra
verrugas genitales y CaCu.

KEYWORDS Human papilloma virus. From its discovery to the development of a vaccine. Part I/1ll
Human papilloma

virus; Vaccine; Abstract One of the greatest achievements of medicine is the understanding of the infection
Cancer; Mexico. from human papillomavirus (HPV) and its causal relation to some types of cancer. Most people

with HIV infections have no symptoms, so it may go unnoticed and the infection is limited by the
host. It is important to note that less than 10% of patients have a persistent infection, which can
lead to the development of malignancy. HPV requires a small tissue damage placed in a transi-
tional area of epithelia, such as the existent in the cervix, anus or tonsils, to infect cells. The
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genotypes of HPV that affect the mucous membranes are sexually transmitted and are classified
as low and high risk. The high-risk genotypes are associated with cervical cancer, vulvar, vagi-
nal, penile, anal and oropharyngeal tumors. It is accepted that up to 25% of sexually active
people are infected with genital HPV and more than 50% will be infected at least once during

their lifetime.

An essential part of managing HPV infections is prevention so that vaccines represent a valuable
tool. The quadrivalent vaccine against human papillomavirus is available since 2006 and the li-
terature considers it as a very important implement, due to the degree of protection provided
against genital warts and cervical cancer.
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Generalidades

Los virus del papiloma humano (VPH) son miembros de la
familia Papillomaviridae. Las particulas virales son peque-
nas y contienen una cadena de ADN de doble hebra. Existen
mas de 200 genotipos descritos, de los que cerca de una
tercera parte tienen como objetivo infectar las mucosas del
hospedero’-2. Pudo observarse por primera vez en 1950, en
imagenes obtenidas con microscopio electrénico en mues-
tras de papilomas de piel2.

Los virus de la familia Papillomaviridae fueron clasifica-
dos inicialmente como una subfamilia de los Papovaviridae
en 1962, pero se reclasificaron en 2002 como una familia
independiente. Esta familia contiene 29 géneros, de los
cuales 5 pertenecen al papiloma humano?. Se identificaron
las clases de los 2 primeros serotipos, VPH1 y VPH2 en 1977
y se completo la secuencia genomica del VPH1 en 19822,

Uno de los mas grandes avances de la ciencia médica ha
sido el mayor entendimiento y comprension de la historia
natural de la infeccién por VPH3. La mayor parte de las in-
fecciones causadas por el VPH no causan sintomas en la ma-
yoria de las personas, por lo que pueden pasar incluso
inadvertidas y combatidas por el hospedero. No obstante,
algunos genotipos virales pueden causar cancer cervicoute-
rino (CaCu), vulvar, vaginal, peneano, anal y orofaringeo’.
Sin embargo, en una gran proporcion de casos, la infeccion
por VPH se autolimita y en menos de 10% de los pacientes se
presenta una infeccion persistente’.

El VPH tiene la particularidad de requerir una microabra-
sion o un area de transicion de epitelios, como la que existe
en el cuello uterino, ano o amigdalas, para poder infectar
las células’. La infeccion se presenta en los queratinocitos
basales del epitelio escamoso estratificado y el virus se re-
plica en el nlcleo de las células infectadas, ademas de in-
terferir en la diferenciacion de estas mismas células?.

Los genotipos del VPH que afectan las mucosas, por lo
regular se transmiten por via sexual y se pueden subdividir
entre bajo y alto riesgo. Los de alto riesgo se asocian con
CaCu, vulvar, vaginal, pene, ano y con otros tumores orofa-
ringeos'. Mas de 40 genotipos pueden propagarse por con-
tacto directo durante el sexo vaginal, anal y oral®. Se
considera y es aceptado que hasta 25% de las personas se-
xualmente activas se infectan por VPH genital hacia los 21
anos de edad'. También se estima que mas de 50% se infec-
tara al menos una vez a lo largo de su vida', y que alrededor
de 7% de los adultos tienen infecciones orales por VPH>®.

Al realizar un analisis por género se puede observar una
cifra global que senala que en cualquier momento de su
vida, 42.5% de las mujeres tienen infeccion genital por
VPH>.

Cuando se utilizan estudios de diagndstico molecular se
ha demostrado la presencia de VPH hasta en 80% de las mu-
jeres sexualmente activas, las cuales cursan completamen-
te asintomaticas. En mujeres, el pico de incidencia de
infeccion es en pacientes menores de 24 aios. También se
ha observado otro pico de incidencia en algunos paises, des-
pués de los 45 afios de edad'.

El descubrimiento del virus

La transmision sexual, como un factor de riesgo para el de-
sarrollo de CaCu, fue descrita desde 1842 por Domenio Rigo-
ni-Stern, mientras que el origen infeccioso de las verrugas
fue establecido en 1907 por Giussepe Ciuffo; no fue sino
hasta 1983 que se relacion¢ la infeccion por VPH como una
causa de CaCu, momento en el cual el ADN del VPH16 fue
aislado en cerca de 60% de las muestras de tejido que He-
rald zur Hausen y su equipo de investigadores habian exami-
nado?.

Harold zur Hausen es el investigador merecedor del pre-
mio Nobel por ser el pionero en la investigacion de los VPH
relacionados con cancer. Antes de que zur Hausen y colabo-
radores en su laboratorio de Alemania, descubrieran y ais-
laran los virus oncogenos se sospechaba mas del virus del
herpes simple tipo 2 (HSV-2) y pocos cientificos apoyaban la
teoria de zur Hausen. Pocos afos después, la hipotesis del
virus herpes simple 2 se descarto, pues no logré identificar-
se su genoma en la mayoria de los tumores cervicouterinos’.

Para analizar su hipotesis, zur Hausen inici6 una gran bus-
queda de VPH en cualquier tipo de lesiones cervicales. A fi-
nales de la década de 1970, se contaba ya con la tecnologia
de ADN, que se utilizo para aislar el genoma de los VPH
identificados en las verrugas. Mediante ensayos de hibrida-
cion y restriccion demostraron que los virus que aislaron de
las diferentes muestras clinicas no eran todos idénticos, asi
que se procedio a clasificarlos por tipos en 1, 2, 3, 4y asi de
forma sucesiva, segln se iban descubriendo nuevos subtipos
del virus’.

En 1980, con el ADN del VPH1 como sonda, Lutz Gissman
(profesor asociado en el laboratorio de zur Hausen), identi-
ficd y aislo el genoma del VPH6 de un condiloma acuminado
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y con la sonda del mismo virus descubrié el VPH11 en un
papiloma laringeo. El punto decisivo ocurrié en 1983, cuan-
do Durst, Gissman y otros colaboradores de zur Hausen ais-
laron el VPH16 y un afno después el VPH18, a partir de
muestras de CaCu. Mas adelante se demostrd que 60% a 70%
de las mujeres con CaCu presentaba estos 2 tipos virales’.

Esta fue la primera evidencia experimental sélida de la
asociacion del VPH con el CaCu. De esta forma, se fortalecio
la hipotesis del VPH como agente causal del CaCu y cre-
ci6 en gran medida el interés por la investigacion entre este
virus y otras neoplasias genitales. Al continuar con la inves-
tigacion, el grupo de zur Hausen descubri6 otros tipos vira-
les y mecanismos moleculares en los que los VPH participan
en la carcinogénesis’.

Gissman, como investigador del grupo de zur Hausen, par-
ticipo en la bisqueda de los mecanismos de la respuesta
inmunitaria del huésped contra el VPH y las células tumora-
les. Aunque en ese momento no se trabajo directamente en
el desarrollo de una vacuna, sus observaciones han sido de
gran utilidad puesto que sentaron las bases para el uso efi-
caz de los virus like particles (VLP), que son viriones vacios,
sin genoma viral, producidos en forma recombinante en el
laboratorio’.

Mecanismos genéticos virales de la infeccion

Como ejemplo de los descubrimientos mencionados ante-
riormente, en 1985 se observo que en la mayoria de las mu-
jeres con CaCu, el virus habia integrado su genoma al del
hospedero, preservando siempre los oncogenes E6 y E7, con
pérdida o interrupcion del gen E2. Esto es importante debi-
do a que en las lesiones preinvasoras del cuello uterino, el
genoma viral se encuentra en forma episomal (circular),
esto es, fuera del genoma celular y con el gen E2 completo.
Este ultimo inhibe la actividad de los oncogenes virales, por
lo que el rompimiento del gen E2 durante la integracion se
considera un fenomeno indispensable para la activacion de
los oncogenes virales y con ello, la evolucion tumoral de las
lesiones preinvasoras a cancer invasor’.

El VPH tiene la capacidad de estimular de forma continua
el crecimiento tumoral, lo que favorece que en un periodo
habitualmente largo se generen mutaciones al azar en el
genoma celular, con la esperable consecuencia de que algu-
nas de ellas le confieran mayor capacidad oncogena a la
célula neoplasica. Con base en datos experimentales gene-
rados desde los trabajos de zur Hausen, se ha postulado que
para que se evolucione a un fenotipo invasor, se requiere
una pérdida sucesiva de distintos genes supresores tumora-
les”.

El profesor zur Hausen, Gissmann y su grupo cedieron las
sondas de los VPH6, 11, 16 y 18, y diversos grupos de inves-
tigacion en todo el mundo descubrieron otros subtipos, lo
cual permitio un rapido avance para entender como los virus
causan el cancer; con estos datos se inicio el desarrollo de
vacunas. Hoy dia, se considera que 5% de los tumores en
humanos se relacionan con el VPH’.

Variedades de VPH

Los VPH son un grupo heterogéneo de agentes infecciosos
que colonizan tejidos epiteliales y que se han relacionado

con diversas enfermedades neoplasicas’-2. Todos los VPH tie-
nen estructura y organizacion genética similar; estan com-
puestos por una molécula de ADN circular de doble hebra,
de 8,000 pares de bases y una capside icosaédrica compues-
ta de 72 capsomeros formados por 2 proteinas estructura-
les, sin envoltura nuclear. EL ADN viral tiene 8 genes, de los
cuales 6 codifican para proteinas tempranas (E) y 2 para
proteinas tardias (L). Las proteinas E5, E6 y E7 participan en
la transformacion neoplasica, mientras que la E1 y E2 en la
replicacion del genoma viral; E2 también regula la expre-
sion de los genes tempranos y reprime la expresion de los
oncogenes E6 y E77°. Los genes L1 y L2 codifican para las
proteinas de la capside. Ademas de estos genes, el genoma
viral tiene una region de 800 pares de bases conocida como
region reguladora, que contiene diversos elementos de re-
gulacion de la transcripcion y de la replicacion del virus”®.

Esta familia tiene alrededor de 200 genotipos, muchos de
los cuales producen verrugas benignas o papilomas, mien-
tras que una pequena parte de ellos son oncdgenos o clasifi-
cados como de alto riesgo puesto que producen tumores
invasivos del cuello uterino, entre otros tipos de can-
cer?8101 | os tipos 16 y 18 se asocian con el CaCu” "2
y, los 6 y 11 con lesiones benignas, como el condiloma
acuminado.

Los virus de bajo riesgo, como los VPH6, 11, 40, 42, 43,
44,54, 61, 72y 81, se asocian con el condiloma acuminado,
la neoplasia intraepitelial de bajo grado y las infecciones
asintomaticas'2. Se han identificado 15 tipos virales de alto
riesgo (oncdgenos) asociados con el CaCu y con la neoplasia
intraepitelial cervical de alto grado, los mas comunes son
los VPH16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 52, 56, 58 y 59'.212:13,

Se considera que el VPH afecta hasta 20% de la poblacion;
la incidencia de la infeccion varia dependiendo del tipo de
VPH y del grupo de edad de la poblacion que se observe. En
términos generales se puede clasificar en 2 grandes grupos
que son infeccion cutanea o de mucosa, dependiendo del
sitio anatémico en que se encuentre la lesion'.

Respecto a la infeccion de mucosas, existen patrones que
se han observado claramente relacionados con el género,
edad y genotipo del VPH. Este tipo de infeccion afecta a
10.4% de la poblacion femenina, alrededor del mundo. Debe
aclararse que esta prevalencia varia entre y dentro de las
distintas poblaciones'. Casi la mitad de los virus infecta
los conductos genitales y el resto produce verrugas no
malignas, entre otras lesiones en la piel y las mucosas
no genitales'’.

Tipos virales con mayor potencial oncégeno

Cuando se ajusta por edad, el CaCu, en mujeres de todo el
mundo, es el segundo tipo de cancer mas frecuente. La inci-
dencia ajustada por edad es de 8.1 por cada 100,000'.

Después del CaCu, el cancer anal es el siguiente tipo de
cancer mas frecuente, asociado con el VPH. Se estima que
90% de los casos estan asociados con el virus, en particular
los tipos 16 y 18 son los genotipos predominantes en el can-
cer anal'.

Como se menciond anteriormente, hasta 70% de los casos
de infeccion se autolimitan después de un ano y 90% al ca-
bo de 2 afos, pero cuando la infeccion es causada por uno
de los genotipos de alto riesgo, hay una alta probabilidad de
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que se desarrollen lesiones premalignas, que posteriormen-
te progresaran a carcinoma invasor3.

La infeccién por tipos oncégenos del VPH es la causa prin-
cipal de la neoplasia intraepitelial cervical. El riesgo de pro-
gresion de lesiones de bajo grado a lesiones de alto grado
parece ser mayor en pacientes con infeccion persistente por
tipos oncogenos de VPH y valores altos de carga viral'>',

Las variantes genéticas del VPH difieren entre si hasta en
2% de su genoma, y algunos de estos se han relacionado con
lesiones mas avanzadas o tipos histolégicos de comporta-
miento mas agresivos'>'. La incidencia de CaCu tiene una
variacion endémica importante como lo demuestra el hecho
de que en diferentes regiones y paises puede relacionarse
con una distribucion especifica de variantes virales (tabla
1). Por ejemplo, las variantes del VPH16 tienen distribucién
distinta entre los 5 continentes. Las variantes asiatico-ame-
ricanas se encuentran principalmente en México, Centro,
Sudamérica y Espaia; las variantes africanas en Africa; las
asiaticas en el sudeste de Asia y las variantes europeas en
todas las regiones, excepto en Africa’'.

Se conocen variantes virales para los VPH18, 33, 45, 52,
53, 58 y 66, entre otros’' y en México se han detectado
variantes del VPH18, 31, 35y 45, algunas de ellas asociadas
con tipos histologicos de CaCu, cuyo comportamiento es
mas agresivo™'’. De forma reciente se descubrié en México
la variedad asiatico-americana (compuesta por subclases
asiatico-americanas en América del norte y asiatico-ameri-
canas de Centroamérica) 17 del VPH16, detectada en cerca
de 25% de las mujeres mexicanas con CaCu; su prevalencia
es nula o muy baja en el resto del mundo. Las variantes de
otros tipos del virus se han estudiado poco o aun no se in-
vestiga la mayor parte de ellas”®.

Pocos estudios se han ocupado de la relacion de las infec-
ciones cervicales con tipos especificos del VPH y el grado de
anormalidades citologicas'. Los resultados de un estudio
indicaron que los valores de carga viral varian entre los dife-
rentes tipos de VPH. Esto se basa en los valores de carga
viral por equivalente de células observadas por infecciones
Unicas por VPH (VPH16, 31, 52 y 58). Para infecciones multi-
ples por VPH, los valores de carga viral parecieron ser me-
nores que en las infecciones de tipo simple. El tamafo de la

Tabla 1

muestra de este estudio no permitié evaluar la asociacion
de tipos de VPH en forma individual, aunque cuando se ana-
lizaron los tipos agrupados de VPH oncdgenos, se observo
una asociacion significativa con el aumento de la grave-
dad de las lesiones. En otro estudio se encontré un mayor
riesgo de desarrollar CaCu invasor conforme aumentaban
los valores de carga viral”. En este estudio prospectivo, los
autores descubrieron cocientes de posibilidades muy simila-
res para VPH16 a los valores que registré el estudio anterior-
mente citado y que también demostrd que la carga viral
elevada (cuantificada por la captura de hibridos) fue un fac-
tor asociado de forma independiente con los resultados
histologicos. La captura de hibridos es principalmente infor-
mativa puesto que es semicuantitativa y no puede discrimi-
nar entre diferentes tipos de VPH oncogenos que influyen en
la carga viral. Para estudiar mas a fondo la asociacion de
VPH carga viral y el grado de las lesiones cervicales, se eva-
lud el nimero de copias de VPH absoluta de tipo especifico
mediante RT-PCR en las mujeres participantes en el estudio
frontera Estados Unidos-México?.

Aunque parece haber una asociacion entre la carga viral
de VPH16 y el resultado citologico, estudios recientes sugie-
ren que la carga viral puede no ser un predictor adecuado
de carcinoma cervical?"?2. Sherman et al. estudio el efec-
to de las lesiones de bajo grado en la mucosa que rodean
una lesion de alto grado y concluyé que la carga viral del
tejido circundante limita la interpretacion clinica de la car-
ga viral, lo que funciona como un determinante del riesgo
de desarrollar malignidad cervical?'. Por lo tanto, lograr de-
finir la importancia de la carga viral como una herramienta
de pronostico para determinar la regresion, progresion o
perfil de recurrencia de la infeccion por VPH esta limitada
por diversos factores. La falta de homogeneidad en las me-
diciones de carga viral y la subjetividad del diagnostico cito-
logico dificulta la comparacion entre los diferentes estudios
y no permite lograr un consenso respecto a la utilidad de la
carga viral?'. El mecanismo subyacente de la carga viral y
las lesiones cervicales es incierto. Se desconoce si al aumen-
tar el nUmero de copias, se produce en forma simultanea un
aumento en la expresion de la proteina viral?®. Hoy dia, no
se conoce la alteracion especifica de las funciones celulares

Cancer atribuible a infeccion por virus de papiloma humano en el afio 2002: en paises desarrollados y en desarrollo

Atribuible a VPH Paises desarrollados Atribuible a Paises en desarrollo
Sitio (%) Cancer total VPH Cancer total Atribuible a VPH
Cuello uterino 100 83,400 83,400 409,400 409,400
Pene 40 5,200 2,100 21,100 8,400
Vulva, vagina 40 18,300 7,300 21,700 8,700
Ano 90 14,500 13,100 15,900 14,300
Boca 3 91,200 2,700 183,100 5,500
Orofaringe 12 24,400 2,900 27,700 3,300
Todo tipo de cancer 5,016,100 111,500 5,827,500 449,600

VPH: virus del papiloma humano.
Adaptado de Parkin et al.™.
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Tabla 2 Eficacia de la vacuna tetravalente contra criterio de valoracion clinico entre mujeres en edades de 16 a 26 afios
(promedio 20), en el protocolo de eficacia en poblacion (pacientes que recibieron las 3 vacunas dentro del ano de inclusion al
estudio, no tuvieron desviaciones mayores al protocolo del estudio y recibian por vez primera la vacuna al tipo VPH relevante

[6, 11, 16 y 18] antes de la primera dosis)?.

Vacuna Placebo % de eficacia de la vacuna
Criterio de valoracion clinica N° mujeres N° casos N° mujeres N° casos (IC 95%)
NIC relacionada con VPH 16/18 2/3 o AlS 8,487 0 8,460 53 100% (92.9, 100)
NIV relacionada con VPH 6/11/16/18 2/3 7,897 0 7,899 8 100% (41.4, 100)
Verrugas genitales relacionadas con VPH 7,897 1 7,899 91 98.9% (93.7, 100)

6/11/16/18

IC: intervalo de confianza; NIC: neoplasia intraepitelial cervical; NIV: neoplasia intraepitelial vulvar; AlS: adenocarcinoma in situ.

entre diferentes tipos de VPH oncogenos que pueden inducir
lesiones cervicales. Dadas las diferencias filogenéticas y po-
limorfismos dentro del genoma del VPH, es plausible que las
oncoproteinas del VPH especificas de cada tipo difieran en
su afinidad por sus respectivas proteinas celulares especifi-
cas. Por ejemplo, in vitro, la oncoproteina E6 de alto riesgo
se une mas fuertemente a p53 en comparacion con la onco-
proteina E6 de bajo riesgo*. También se ha sugerido que las
caracteristicas especificas del ciclo productivo para VPH16
se correlacionan con la gravedad de la progresion de las le-
siones cervicales?.

Vacunas contra el VPH

Las vacunas son actualmente consideradas uno de los mila-
gros de la medicina moderna?; dado que el CaCu en la mu-
jer y las verrugas genitales en ambos géneros, guardan
estrecha relacion con infecciones por el VPH', se han desa-
rrollado 2 vacunas altamente inmunogénicas. Una es cuadri-
valente contra el VPH6, 12, 16 y 18, y otra es contra los
tipos 16 y 182,

En vista de que una parte fundamental en el manejo de
las infecciones por VPH es el aspecto preventivo, las vacu-
nas representan una opcion extraordinaria. La vacuna tetra-
valente contra el VPH esta presente desde el 2006 y la
literatura considera como excelente el grado de proteccion
que ofrece, ademas de que protege contra verrugas genita-
les y CaCu?.

Las caracteristicas particulares de las vacunas contra el
VPH son:

a. Vacuna tetravalente VPHé6, 11, 16 y 18. Se prepa-
ra mediante una proteina recombinante sinteti-
zada en levaduras y se administra también con un
compuesto aluminico convencional. El esquema
de vacunacion es con fecha 0, 2 y 6 meses des-
pués de la dosis inicial?’.

b. Vacuna bivalente VPH16 y 18. Sintetizada me-
diante un sistema de expresién celular de un
baculovirus, combinado con un compuesto de
aluminio mas lipido A monofosforilado (AS04),
que permite la proteccion e induccion de altos y
prolongados titulos de anticuerpos, ademas de un
aumento de la inmunidad mediada por células.
Su protocolo de administracion es la aplicacion

de una dosis con fecha 0, 1y 6 meses, después de
la dosis inicial?’.

En las mujeres sin infeccion previa ni actual por los ge-
notipos de VPH presentes en esas vacunas, ambas proporcio-
nan una proteccion > 90% frente a la infeccion persistente
por VPH durante periodos de hasta 5 afos tras la vacunacion
(el maximo tiempo de seguimiento en los estudios realiza-
dos). El mayor impacto deberia obtenerse con la vacunacion
de las mujeres antes de la edad de exposicion a los VPH.
Como las vacunas anti-VPH no eliminan el riesgo de CaCu,
siguen siendo necesarias pruebas de deteccion de esta neo-
plasia para reducir al minimo su incidencia?’.

Un mes después de la tercera dosis de la vacuna contra
VPH, cerca de 100% de las mujeres con edades entre 15 a 26
afhos, presentan anticuerpos detectables para cada genotipo
del VPH, en concentraciones de 12 a 26 veces mas altas que
aquellas que se registran en pacientes sin infeccion previa®.
Se ha encontrado que las respuestas de anticuerpos tanto
de la vacuna para la hepatitis B (recombinante) y la vacuna
cuadrivalente para VPH son similares, ya sea que se admi-
nistren en la misma visita o en distintas visitas®.

Las vacunas actualmente disponibles han demostrado una
eficacia > 90% en contra de la infeccion persistente debida a
genotipos 16 o 18, en mujeres que recibieron 3 dosis?*3'.
Para la vacuna bivalente, ensayos en fase Il han mostrado 0
casos de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) relacionada
con tipos 16 y 18 entre 481 mujeres vacunadas y 5 casos
entre 470 mujeres del grupo placebo, para una eficacia de
100% (IC 95%=-7.7,100)*'. Para la vacuna tetravalente, la ta-
bla 2 muestra los resultados con una media de 1.5 afos pos-
teriores a la vacunacion.

Debido al largo periodo necesario para la formacion de
cancer cervical invasor, el mejor marcador de la eficacia
de las vacunas destinadas a la prevencion de esta patologia
es el desarrollo de alteraciones citoldgicas. La neoplasia in-
traepitelial cervical fue designada por la FDA como un mar-
cador sustituto eficaz para estudios clinicos y es el desenlace
clinico primario en todos los estudios de eficacia que anali-
zan las vacunas destinadas al cancer cervical. Sin embargo,
la evaluacion de NIC 1 no es un marcador de la prevencion
de cancer, ya que inequivocamente se resuelve con el tiem-
po. Las lesiones NIC 2 y especialmente las NIC 3 sirven como
marcadores mas factibles para la prevencion de cancer, ya
que su progresion a cancer es mas probable?.
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Factores determinantes y cofactores del CaCu

Estudios realizados con técnicas de biologia molecular de
alta sensibilidad y con muestras biologicas adecuadas de-
tectan al VPH de alto riesgo en practicamente todos los ca-
sos de carcinoma escamoso de cuello uterino. Las lesiones
intraepiteliales escamosas de alto grado (HSIL) se detectan
en 70%-90% de los casos Yy las lesiones intraepiteliales esca-
mosas de bajo grado (LSIL) en un 50%-70%. La deteccion de
células epiteliales escamosas de significado incierto (ASCUS)
es cercana a 50%".

La asociacion observada entre VPH y CaCu se considera
entre las mas consistentes de las identificadas en cancerolo-
gia humana y hay un consenso creciente en calificarla como
causa necesaria, aunque insuficiente, ya que no todas las
infecciones por VPH persisten o progresan a carcinoma del
cuello uterino*323, Los factores determinantes que se cono-
cen para que esta progresion ocurra, son:

1. Dependientes del virus:

« Tipo viral (genotipo).

« Persistencia de la infeccion en examenes re-
petidos.

« Carga viral por unidad celular (factor pro-
bable).

2. Ambientales:

« Anticoncepcion hormonal oral. El uso de hor-
monas durante 5 afos 0 mas se asocia de
forma significativa con la neoplasia cervical®.

« Paridad. Se ha observado una asociacion posi-
tiva que se comporta de forma lineal, a ma-
yor nimero de embarazos a término, mayor
es el riesgo. Este factor junto con el anterior,
sugieren una asociacion positiva entre VPH y
hormonas esteroideas.

« Tabaquismo. Se ha encontrado mayor riesgo
de carcinoma en pacientes fumadoras, aun-
que no se conoce bien la dinamica de esta
interaccion®.

« Edad de inicio de la vida sexual activa. Es un

factor de riesgo conocido. La prevalencia de
VPH mas alta comprende las edades inmedia-
tas al inicio de las relaciones sexuales y res-
ponde a los patrones de comportamiento
sexual de la comunidad®. El grupo de edad en
el que ocurre el pico de contagio es el que
incluye a pacientes de hasta 24 anos. El riesgo
acumulado a 3-5 anos es mayor a 40%. Des-
pués de este pico, sigue una disminucion mar-
cada, que se comporta de forma lineal con la
edad'.
En algunas poblaciones se ha observado un
segundo pico de prevalencia en mujeres
posmenopausicas, postulandose que quiza re-
presenta la reactivacion de una infeccion la-
tente que se asocia a la reduccion fisiologica
de la inmunidad natural con la edad'.

» Coinfecciones. Chlamydia trachomatis parece
ser un cofactor que actla por induccion de
inflamacion crénica y metabolitos mutage-
nos**%. El herpes simple tipo 2 también pa-
rece actuar como cofactor, con una evidencia
algo mas dudosa®.

« Deficiencias nutricionales®.

« Conducta sexual de la poblacion. El contagio
por el virus se produce por contacto directo.
Los lugares mas susceptibles de invasion viral
son aquellos donde se producen procesos de
rapida replicacion y diferenciacion celular,
como la zona de transformaciéon escamo-co-
lumnar del cuello uterino (mas activa atn en
mujeres jovenes) y la linea pectinea anal, por
lo que son sitios de mayor frecuencia para el
desarrollo de displasias y neoplasias. Se ha
considerado que el uso de condon es un factor
protector, aunque no de forma total, ante el
contagio y adquisicion de lesiones precurso-
ras®. Al parecer la circuncision masculina
también puede ser un factor protector®.

« El VPH ademas se relaciona con el cancer de
vulva. Este tipo de cancer responde a 2 mode-
los etiologicos. El primero ocurre en mujeres
menores de 50 anos, esta ligado a infeccion
por VPH y cursa con lesiones precursoras
como neoplasia vulvar intraepitelial de alto
grado (NIV II-lll). El segundo tipo se produce
en mujeres mayores de 50 afos, es indepen-
diente de la infeccion viral y no cursa con le-
siones precursoras. La fraccion de casos
atribuible al VPH es de aproximadamente un
50%%.

» Es importante remarcar el papel del virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), como
muestran los estudios en los que se detecto
que en mujeres VIH positivas el riesgo de in-
feccion por VPH de alto y bajo riesgo seria de
entre 1.8 y 2.7 veces superior, con una persis-
tencia 1.9 veces mayor*'.

» Finalmente, se ha calculado que la prevalen-
cia de VPH en mujeres dedicadas a la prosti-
tucion es de 48% en Japon, de 50% en México
y de 61.6% en Espana*4.

Conclusiones

El VPH constituye hoy una seria amenaza para la salud en
todo el mundo, ya que se le relaciona directamente con el
desarrollo del CaCu. Esta infeccion, transmitida principal-
mente por contacto sexual, afecta a ambos géneros y repre-
sentan una de las alteraciones mas frecuentes de este tipo.

La interrelacion que guardan con el desarrollo de cancer
ha sido investigada por diversos autores, quienes han con-
cluido que los tipos 16 y 18, son aquellos que se asocian
indudablemente con el CaCu. Las variantes genéticas del
VPH difieren entre si hasta en 2% de su genoma, pero se ha
determinado que algunos tipos se relacionan con lesiones
mas avanzadas o tipos histoldgicos mas agresivos, aunque se
desconoce la alteracion especifica de las funciones celulares
entre los diferentes tipos de VPH oncogenos.

El desarrollo de las vacunas especificas en contra del VPH
vino a dar una luz de esperanza para la prevencion (por de-
sarrollo consecutivo) del CaCu, que hoy dia ocupa uno de los
primeros lugares como causa de mortalidad en todo el mun-
do. Tanto la vacuna bivalente como la tetravalente, han
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demostrado una elevada eficacia como herramientas pre-
ventivas en contra de este tipo de cancer. En ensayos clini-
cos diversos se ha comprobado, por ejemplo, que la vacuna
tetravalente evita hasta 100% de las lesiones cervicales pre-
cancerosas moderadas y graves asociadas a los tipos 16y 18,
en pacientes no infectadas previamente por estos tipos de
VPH.

Analizando los factores y cofactores del CaCu, la aplica-
cion sistematica de la vacuna contra VPH representa, fe-
hacientemente, la mejor opcion preventiva contra este
agresivo padecimiento. En nimeros subsiguientes seguire-
mos comentando otros aspectos del VPH.

Conflicto de intereses

El autor declara no tener ningln conflicto de intereses.

Financiamiento

El autor no recibié patrocinio para llevar a cabo este ar-
ticulo.

Referencias

1. Mayo TT, Imtiaz R, Doan HQ, et al. Human Papillomavirus: Epi-
demiology and Clinical Features of Related Cancer. En: Hudnall
SD (ed.). Viruses and Human Cancer. New York: Springer Scien-
ce + Business Media; 2014. p. 199-228.

2. Zheng ZM. Human Papillomaviruses. En: Yarchoan R (ed.). Can-
cers in People with HIV and AIDS. New York: Springer Science +
Business Media; 2014. p. 87-112.

3. Crosignani P, De Stefani A, Fara G, et al. Towards the eradica-
tion of HPV infection through universal specific vaccination.
BMC Public Health. Springer Science + Business Media
2013;13(1):642.

4. Kim KS, Park SA, Ko KN, et al. Current status of human papillo-
mavirus vaccines. Clin Exp Vaccine Res 2014;3(2):168-175.

5. Hariri S, Unger ER, Sternberg M, et al. Prevalence of genital
human papillomavirus among females in the United States, the
National Health and Nutrition Examination Survey, 2003-2006.
Journal of Infectious Diseases 2011;1 204(4):566-573.

6. Gillison ML, Broutian T, Pickard RK, et al. Prevalence of oral
HPV infection in the United States, 2009-2010. JAMA
2012;307(7):693-703.

7. Benuto ARE, Berumen CJ. Virus oncogenos: el paradigma del
virus del papiloma humano. Dermatol Rev Mex 2009;53(5):234-
242.

8. Munoz N, Bosch FX, De Sanjose S, et al. Epidemiologic classifi-
cation of human papillomavirus types associated with cervical
cancer. N Engl J Med 2003;348:518-527.

9. Xue Q, Wang H, Wang J. Recurrent respiratory papillomatosis:
an overview. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2010;29:1051-1054.

10. Zehbe I, Voglino G, Delius H, et al. Risk of cervical cancer and
geographical variations of human papillomavirus 16 E6 poly-
morphisms. Lancet 1998;352:1441-1442.

11. Boshart M, Gissmann L, lkenberg H, et al. A new type of papillo-
mavirus DNA, its presence in genital cancer biopsies and in cell
lines derived from cervical cancer. EMBO J 1984;3:1151-1157.

12. Yamada T, Manos M, Peto J, et al. Human papillomavirus type
16 sequence variation in cervical cancers: a worldwide pers-
pective. J Virol 1997;71:2463-2472.

13. Berumen J, Ordofiez RM, Salmeron J, et al. Asian-American va-
riants of human papillomavirus 16 and risk for cervical cancer:
a case-control study. J Natl Cancer Inst 2001;93:1325-1330.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

. Swan DC, Tucker RA, Tortolero-Luna G, et al. Human papilloma-

virus (HPV) DNA copy number is dependent on grade of cervical
disease and HPV type. J Clin Microbiol 1999;37:1030-1034.

. Schlecht NF, Trevisan A, Duarte-Franco E, et al. Viral load as a

predictor of the risk of cervical intraepithelial neoplasia. Int J
Cancer 2003;103:519-524.

. Calleja-Macias IE, Kalantari M, Huh J, et al. Genomic diversity

of human papillomavirus-16, 18, 31, and 35 isolates in a Mexi-
can population and relationship to European, African, and Nati-
ve American variants. Virology 2004;319:315-323.

. Clifford GM, Rana R, Franceschi S, et al. Human papillomavirus

genotype distribution in low-grade cervical lesions: comparison
by geographic region and with cervical cancer. Cancer Epide-
miol Biomarkers Prev 2005;14:1157-1164.

. Parkin DM, Bray F. Chapter 2: The burden of HPV-related can-

cers. Vaccine. 2006;24 Suppl 3:53/11-25.

. Moberg M, Gustavsson |, Wilander E, et al. High viral loads of

human papillomavirus predict risk of invasive cervical carcino-
ma. Br J Cancer 2005;92: 891-894.

Flores R, Papenfuss M, Klimecki W, et al. Cross-sectional analy-
sis of oncogenic HPV viral load and cervical intraepithelial neo-
plasia. Int J Cancer 2006;118(5):1187-1193.

Sherman ME, Wang SS, Wheeler CM, et al. Determinants of hu-
man papillomavirus load among women with histological cervi-
cal intraepithelial neoplasia 3: dominant impact of surrounding
low-grade lesions. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
2003;12:1038-1044.

Castle PE, Schiffman M, Wheeler CM. Hybrid capture 2 viral
load and the 2-year cumulative risk of cervical intraepithelial
neoplasia grade 3 or cancer. Am J Obst Gynecol 2004;191:1590-
1597.

Castle PE, Schiffman M, Scott DR, et al. Semiquantitative hu-
man papillomavirus type 16 viral load and the prospective risk
of cervical precancer and cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers
Prev 2005;14:1311-1314.

Crook T, Fisher C, Masterson PJ, et al. Modulation of transcrip-
tional regulatory properties of p53 by HPV E6. Oncogene
1994;9:1225-1230.

Middleton K, Peh W, Southern S, et al. Organization of human
papillomavirus productive cycle during neoplastic progression
provides a basis for selection of diagnostic markers. J Virol
2003;77:10186-10201.

Taylor MW. Vaccines Against Viral Infections. Viruses and Man: A
History of Interactions. USA: Springer International Publishing;
2014. p. 355-377.

Cutts FT, Franceschi S, Goldie S, et al. Human papillomavirus
and HPV vaccines: a review. Bulletin of the World Health Orga-
nization 2007;85:719-772.

Villa LL, Ault KA, Giuliano AR, et al. Immunologic responses fo-
llowing administration of a vaccine targeting human papilloma-
virus types 6, 11, 16, and 18. Vaccine 2006;24:5571-5583.
Consultado en septiembre 2014. http://www.fda.gov/ohrms/
dockets/ac/06/slides/2006-4222s-index.htm.

Harper DM, Franco EL, Wheeler CM, et al. Sustained efficacy up
to 4.5 years of a bivalent L1 virus-like particle vaccine against
human papillomavirus types 16 and 18: follow-up from a rando-
mised control trial. Lancet 2006;367:1247-1255.

Villa LL, Costa RL, Petta CA, et al. Prophylactic quadrivalent
human papillomavirus (types 6, 11, 16, and 18) L1 virus-like
particle vaccine in young women: a randomised double-blind
placebo-controlled multicentre phase Il efficacy trial. Lancet
Oncol 2005;6:271-278.

Walboomers JM, Jacobs MV, Manos MM, et al. Human papiloma-
virus is a necessary cause of invasive cervical cancer worldwi-
de. J Pathol 1999;189(1):12-19.

Franco EL, Rohan TE, Villa LL. Epidemiologic evidence and hu-
man papillomavirus infection as a necessary cause of cervical
cancer. J Natl Cancer Inst 1999;91:506-511.



Virus del papiloma humano. Desde su descubrimiento hasta el desarrollo de una vacuna. Parte 1/1ll

315

34.

35.

36.

37.

38.

Castellsague X, Munoz N. Chapter 3: Cofactors in human papi-
llomavirus carcinogenesis-role of parity, oral contraceptives
and tobacco smoking. J Natl Cancer Inst Monogr 2003;31:20-28.
Castellsague X, Diaz M, De San José S, et al. Worldwide human
papillomavirus etiology of cervical adenocarcinoma and its co-
factors: implications for screening and prevention. J Natl Can-
cer Inst 2006;98(5):303-315.

Anttila T, Saikku P, Koskela P, et al. Serotypes of Chlamydia tra-
chomatis and risk of development of cervical squamous cell
carcinoma. J Am Med Assoc 2001;285:47-51.

Smith JS, Muhoz N, Herrero R, et al. Evidence for Chlamydia
Trachomatis as a human papillomavirus cofactor in etiology of
invasive cervical cancer in Brazil and the Philippines. J Infect
Dis 2002;185:324-331.

Manhart LE, Koutsky LA. Do condoms prevent HPV infection,
external genital warts or cervical neoplasia? A meta-analysis.
Sex Transm Dis 2002;29:725.

39.

40.

141.

42.

43.

Castellsague X, Bosch FX, Mufoz N, et al. Male circumcision,
penile human papillomavirus infection, and cervical cancer in
female partners. N Engl J Med 2002;346(15):1105-1112.
Trimble CL, Hildesheim A, Brinton LA, et al. Hetereogenus etio-
logy of squamous carcinoma of the vulva. Obstet Gynecol
1996;87:59-64.

Ahdieh L, Klein RS, Burk R, et al. Prevalence, incidence and ty-
pe-specific persistence of HPV in HIV-positive and HIV-negative
women. J Infect Dis 2001;184:682-690.

Juarez LA, Wheeler CM, Uribe-Salas FJ, et al. HPV: a higly pre-
valent sexualy transmited disease agent among female sex
workers from Mexico City. Sex Transm Dis 2001;28(3):125-130.
Diestro T, Serrano VM, Gomez Pastrana F. Cancer del cuello ute-
rino. Estado actual de las vacunas frente al virus del papiloma
humano (VPH). Oncologia 2007;30(2):42-59.



