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Resumen. Durante los dltimos afios, se han sucedido grandes avances en
nuestro entendimiento acerca de la biologia e historia natural del Virus del
Papiloma Humano (VPH). La mayoria de las infecciones por papiloma virus
son transmitidas por un contacto cercano bien sea de piel a piel o mucosa a
mucosa. La relacion sexual con penetracion no es un requerimiento para la
transmision del VPH. Las infecciones orales y digitales por VPH ocurren, y
existe evidencia de que el contacto digital-genital y genital-oral puede resultar
en la transmision del VPH, aunque en un porcentaje relativamente bajo. La
transmision vertical de la madre al feto es una via frecuente de infeccion, de
hecho, se reconoce que mis del 80% de los neonatos nacido de madres infec-
tadas con VPH genital seran positivos a la determinacioén del ADN del VPH en
la region naso-faringea y mucosa oral. Mujeres con infecciones transitorias
frecuentemente desarrollan anormalidades citolgicas mientras ocurra una
replicacion activa del VPH. Esto ocurre debido a que las infecciones producti-
vas de VPH resultan en anormalidades citoldgicas en las células epiteliales in-
fectadas. La fuerte asociacion entre el riesgo de infeccion por VPH y el incre-
mento en la supresion inmune apoya un efecto bioldgico directo de la infec-
cién por VIH en la historia natural del VPH.
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Natural history of the infection for human papillomavirus:
an actualization.
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Abstract. In recent years, there have been major advances in our under-
standing of the biology and natural history of Human Papilloma Virus (HPV).
Most papillomavirus infections are transmitted by close contact of either skin
to skin or mucosa to mucosa. Sexual intercourse is not a requirement for gen-
ital HPV infection. Digital-oral infections occur and there is evidence that dig-
ital-genital and oral-genital contacts can result in the transmission of HPV, al-
though in a relatively low percentage. Vertical transmission from mother to
fetus is a common route of infection; in fact, it is recognized that more than
80% of infants born from mothers infected with genital HPV will be positive
for HPV DNA determination in the nasal-pharyngeal region and oral mucosa.
Women with transient infections often develop cytological abnormalities that
take place while there is active HPV replication. This occurs because produc-
tive HPV infections result in cytological abnormalities in infected epithelial
cells. The strong association between the risk of HPV infection and increased
immune suppression, supports a direct biological effect of Human Immunode-
ficiency Virus (HIV) infection on the natural history of HPV.

Recibido: 04-10-2013. Aceptado: 28-11-2013

INTRODUCCION contacto cercano, bien sea de piel a piel o
mucosa a mucosa. Estudios epidemioldgi-
cos claramente indican que la relacién se-
xual es la ruta primaria para las infecciones
por VPH ano genitales (1). La infeccion es
relativamente infrecuente en mujeres que
no han tenido contacto sexual, y existe una
fuerte y consistente relacion entre el nime-
ro de parejas sexuales pasadas y actuales y
la prevalencia de VPH en mujeres. También
hay una fuerte relacion entre haber tenido
una nueva o nuevas parejas sexuales y una
infeccion ano genital por VPH. El uso cons-
tante del condon reduce pero no elimina la
transmision del VPH (2). En un estudio
prospectivo entre estudiantes universita-
rios, quienes iniciaron su actividad sexual
después o inmediatamente de enrolarse en
el estudio, se determind que el porcentaje
de infecciones ano genitales por VPH fue de

Durante los tltimos anos, se han suce-
dido grandes avances en nuestro entendi-
miento acerca de la biologia e historia na-
tural del Virus del Papiloma Humano
(VPH). Una revision de PubMed indica que
durante los primeros 5 meses de 2009 se
publicaron 1.300 trabajos de investigacion
sobre VPH de los cuales, mas de 500 aproxi-
madamente eran sobre vacuna contra el
VPH. Dado este amplio interés, el enfoque
primario de este articulo fue el de actuali-
zar a los clinicos en los nuevos conocimien-
tos en relacion a la historia natural de las
infecciones por VPH.

TRANSMISION DEL VPH

La mayoria de las infecciones por el vi-
rus del papiloma son transmitidas por un
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89%, al afo de seguimiento en aquellas cu-
yas parejas que raramente utilizaban el con-
don durante el acto sexual, comparada con
el 38% entre aquellas pacientes cuyas pare-
jas siempre usaban el condén (3).

La relacién sexual con penetraciéon no
es un requerimiento para la transmision del
VPH. Las infecciones orales y digitales por
VPH ocurren, y existe evidencia de que el
contacto digital-genital y genital-oral puede
resultar en la transmisién del VPH, aunque
en un porcentaje relativamente bajo. En un
estudio entre estudiante universitarios en
Seattle, USA, la incidencia acumulada de
infecciones por VPH a los 2 anos fue de
38,8% en aquellos que eran sexualmente ac-
tivos al momento de enrolarse en el estudio
(3). Entre aquellas estudiantes quienes per-
manecieron virgenes, la incidencia acumu-
lada de infecciéon por VPH a los 2 afios fue
de 9,7% entre aquellas que reportaron rela-
ciones sexuales no penetrativas, pero solo
1,3% entre aquellas que reportaron no ha-
ber tenido relaciones sexuales de cualquier
otro tipo.

La infeccion por VPH también puede
ser transmitida perinatalmente. En un estu-
dio sobre infecciones por VPH orales y geni-
tales en ninos nacidos, tanto de mujeres
VPH-negativas como de VPH-positivas, se
deteeté ADN  (Acido Desoxirribonucleico)
del VPH en 6% de los nifnos al nacer, 13% a
las 6 semanas después del nacimiento y 9%
entre los 3 a 24 meses de edad (4). Aproxi-
madamente la mitad de las infecciones por
VPH en nifos fueron orales y la otra mitad
fueron genitales. Curiosamente, la persis-
tencia de la infeccion fue infrecuente en los
recién nacidos: solo 1,4% tenian el mismo
genotipo viral detectado en 2 o mas ocasio-
nes. De cualquier forma, la mayoria de es-
tas infecciones parecen ser muy transito-
rias, y es improbable que tengan alguna
consecuencia clinica adversa (4). Sin em-
bargo, otro estudio reconoce que la trans-
mision vertical de la madre al feto es una

via frecuente de infeccion, de hecho, este
estudio afirma que mas del 80% de los neo-
natos nacidos de madres infectadas con
VPH genital seran positivos a la determina-
cion del ADN del VPH en la region naso-fa-
ringea y mucosa oral (5). Otro estudio afir-
ma que, a pesar de esta alta prevalencia de
deteccion del ADN viral, la enfermedad cli-
nica es poco frecuente. Por ejemplo, la
transmisién perinatal del genotipo 6 y 11
del VPH puede conllevar a la aparicion de
papilomatosis respiratoria juvenil recurren-
te pero esta afeccién es rara, con una inci-
dencia anual calculada de dos a cuatro ca-
sos por 100.000 nifios (6).

INFECCION INICIAL POR VPH
Y PREVALENCIA DE VPH
EN LA POBLACION

La mayoria de las adolescentes y muje-
res adultas se infectan por VPH varios afios
después de iniciar su actividad sexual. Un
estudio prospectivo de estudiantes universi-
tarias sexualmente activas encontré que
dentro de los 12 meses de haber iniciado
las relaciones sexuales, 30% se hizo VPH po-
sitiva; dentro de los 48 meses, 54% fueron
VPH positivas (3). Otros estudios de segui-
miento de adolescentes y mujeres jovenes
han encontrado que con pruebas repetidas
y seguimiento a largo plazo, VPH es detec-
tado en mds de dos tercios en un periodo
de varios anos (7-9).

Mujeres con infecciones transitorias
frecuentemente desarrollan anormalidades
citolégicas mientras ocurra una replicacion
activa del VPH. Esto ocurre debido a que las
infecciones productivas de VPH resultan en
anormalidades citol6gicas en las células
epiteliales infectadas.

Células con esas caracteristicas son
encontradas en un tercio de las mujeres in-
fectadas con VPH y resultan con el diagnés-
tico, bien sea, Lesion Intraepitelial de Bajo
Grado (LIBG) o Células Escamosas Atipicas
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de Significado Indeterminado (CESI) (10).
Si las pacientes son seguidas, las anormali-
dades citologicas continuaran siendo detec-
tadas por aproximadamente 1 a 2 aios,
pero a los 4 anos, el riesgo de tener una ci-
tologia cervical anormal es similar a aque-
llas mujeres de la poblacion general.

La mayoria de las infecciones por VPH
son auto-limitadas y aclaran espontanea-
mente en un periodo de pocos anos como
resultado de una inmunidad mediada por
células. En un estudio, dos tercios de ado-
lescentes infectadas con genotipos de VPH
de bajo riesgo aclararon su infeccion espon-
tancamente en un periodo de 12 meses, y
mas de la mitad de aquellas infectadas con
genotipos de alto riesgo también presenta-
ron aclaramiento de la infeccion (11). A los
23 meses, mas del 80% habian aclarado su
infeccion. En otro estudio de seguimiento
de adolescentes y mujeres adultas jovenes
con LIBG, 91% de los individuos infectados
por VPH aclararon sus infecciones después
de un seguimiento de 36 meses (12). Sin
embargo, muchas mujeres que aclaran es-
pontidneamente un tipo especifico de VPH
vuelven a infectarse con otro genotipo de
VPH. Esto es parte de la razén de que la in-
feccion con miltiples genotipos de VPH sca
mas frecuente en adolescentes y mujeres jo-
venes.

La historia natural de la infeccién por
VPH explica la prevalencia de la infeccion
por VPH en mujeres en la poblacion gene-
ral. Debido a que la infeccién es transmiti-
da por via sexual y es usualmente transito-
ria, la prevalencia de estas infecciones es
mas frecuente y es mucho mas alta entre
aquellas mujeres sexualmente activas que
se encuentran en su segunda década de la
vida. Con el incremento de la edad, las mu-
jeres tienden a tener menos nuevas parejas
sexuales, y la prevalencia disminuye. Des-
pués de los 45 anos de edad, las infecciones
por VPH de alto riesgo tiende a estabilizar-
se, y menos del 5% de las mujeres en la po-

blacion general son ADN-positivas para VPH
de alto riesgo. La prevalencia de positividad
cae a menos del 3% en mujeres con un re-
sultado de citologia cervical normal (13).

Es atn incierto como muchas mujeres
infectadas por VPH, quienes se convierten
en VPH-negativas, realmente tienen un
aclaramiento viral completo y como mu-
chas contintian conteniendo el genoma vi-
ral en las células basales del epitelio esca-
moso, de tal forma que un bajo namero de
copias no puedan ser detectadas usando
pruebas de deteccion moleculares estandar.
Un bajo ntimero de copias virales son referi-
das como “infecciones latentes” y son simi-
lares a las infecciones latentes que se ven
en las infecciones por el virus del herpes
simplex y varicela zoster. El hallazgo de que
casi todos los individuos infectados por Vi-
rus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)
se convierten en VPH-positivos, asi como
aquellos profundamente inmunosuprimi-
dos, sugieren que realmente la latencia del
VPH ocurre (14).

La reactivacion de una infeccién laten-
te por VPH secundaria a la senescencia, di-
rigida por la inmunidad celular, podria fa-
cilmente explicar muchas de las infecciones
por VPH que son detectadas en mujeres an-
cianas con una historia de despistaje previa-
mente negativa y sin nuevas parejas sexua-
les (10).

Actualmente, es imposible distinguir
entre la reactivacién de una infeccién por
VPH latente y una recientemente adquirida.
También debe ser resaltado que el riesgo
para desarrollar subsecuentemente cual-
quiera de las neoplasias intraepiteliales
(NIC 2,3) o cancer cervical después de la
reactivacion de una infeccion latente, pare-
ce ser relativamente bajo en mujeres quie-
nes tienen una historia de 3 o mas citolo-
gias cervicales normales (15). Esta conclu-
sién estd basada en el hecho de que a pesar
de que el 4% a 5% de las mujeres de 45 afos
y mas estan en riesgo para convertirse en
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VPH positivas en cualquier momento, el
riesgo de que esas mujeres desarrollen NIC
2,3 o cancer cervical detectado en un pes-
quisaje de rutina es minimo (£0,05%) (15).
La exposicién a nuevas parejas sexuales y la
reactivacion de una infeccion latente son
explicaciones frecuentemente invocadas
para explicar la prevalencia de un segundo
pico de infeccion por VPH observada en mu-
jeres de edad avanzada, particularmente en
América Latina (Fig. 1) (16). Algunos estu-
dios epidemioldgicos reportan una fuerte
asociacion entre nuevas parejas sexuales y
la incidencia de infeccién por VPH y conclu-
yen que un comportamiento sexual arries-
gado conduce a mayor niimero de infeccio-
nes por VPH, aun en mujeres de edad avan-
zada (17-19).

Infeccion persistente por VPH
y el desarrollo de NIC 2,3

Solo cerca del 10% de las infecciones
por VPH persisten por mas de 3 anos. La in-
feccién persistente de un tipo especifico de
VPH, disminuye la probabilidad de que una
lesion sea aclarada espontianeamente y au-
menta la probabilidad de que una lesion
tipo NIC 2,3 o cancer cervical se desarrolle
(10). Infecciones por VPH detectadas al
momento del pesquisaje de cancer cervical
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tienden a persistir mas tiempo en mujeres
mayores si se les compara con mujeres jove-
nes. Esto puede ser debido al hecho de que
las infecciones identificadas sean més pro-
bable que representen infecciones que ya
han sido persistentes por muchos anos,
mientras que la infeccién en mujeres mas
jovenes probablemente represente infeccio-
nes recientemente adquiridas. Atn no esta
establecida la definicion de lo que constitu-
ye la importancia clinica de la persistencia,
pero la mayoria de los protocolos de mane-
jo consideran que la persistencia por 12
meses sea clinicamente significativa y ame-
rita un estudio colposcépico.

Debido a que el ADN de VPH de alto
riesgo es detectado en casi todas las lesio-
nes tipo NIC 2,3 y cancer cervical invasivo,
estd claro que la persistencia de la infec-
cion con un VPH de alto riesgo es un reque-
rimiento para el desarrollo de esas lesiones.
Datos recientes demuestran que el tiempo
requerido para que una infeccién inicial por
VPH progrese a lesiones tipo NIC 2,3 puede
ser realmente corto.

Maglennon y col. (20) han sugerido un
modelo para tratar de explicar la latencia
del VPH a nivel del cuello uterino (Fig. 2).
En este modelo el VPH infecta las células
basales en los sitios de micro trauma, pro-
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Fig. 1. Prevalencia del VPH especificada por edad en mujeres con citologia normal provenientes de
5 diferentes regiones del mundo. Con autorizacion de Vaccine (16).
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Fig. 2. Modelo de reactivacion y latencia del VPH cervical. Con autorizacion de Virology (20).

bablemente como consecuencia normal de
una relacion sexual. Las células basales son
inducidas a diferenciarse con el fin de relle-
nar la herida lo cual resulta en una infec-
cién activa del papilomavirus. Unas pocas
células basales pluripotenciales manten-
dran al VPH en forma episomal pero sin di-
ferenciarse, y estas células infectadas muy
probablemente no serdn muestreadas utili-
zando las técnicas exfoliativas comunes uti-
lizadas en la mayoria de los estudios epide-
miolégicos, las cuales solo muestrean las
células del epitelio superficial. De tal for-
ma, que el VPH en una célula basal pluripo-
tencial puede permanecer indetectable has-
ta que algin estimulo la induzca a diferen-
ciarse tal como la reparacién de una lesion
o por una regulacién hormonal (20, 21).

En mujeres en edad universitaria, la in-
cidencia de infeccion asociada con cual-
quier genotipo de VPH resulta en una inci-
dencia acumulada del 11% de NIC 2,3 con-
firmado por biopsia, a los 36 meses (22).
Para las infecciones por VPH 16 6 18, la in-
cidencia acumulada de NIC 2,3 a los 36 me-
ses es de 27%. Similarmente, Mao y col.

(23) han seguido mujeres jovenes en el bra-
zo placebo de un ensayo sobre una vacuna
contra VPH 16 y encontraron que todos, ex-
cepto uno de los casos de NIC 2,3 ocurri6
de una infeccion por VPH 16 desarrollada
durante los primeros 12 meses. Debe ser
enfatizado, sin embargo, que se necesita
casi una década para que una lesién tipo
NIC 2,3 progrese a cancer cervical invasivo;
de tal forma, que es seguro extender el in-
tervalo de pesquisaje a 3 afios 0 mas en mu-
jeres en quienes se ha encontrado que tan-
to la citologia como el ADN de VPH de alto
riesgo son negativos durante el pesquisaje
de rutina.

También ahora tenemos un mejor en-
tendimiento del riesgo de haber diagnosti-
cado con NIC 2,3 o cdncer cervical a una
mujer mayor con ADN-positivo de VPH de
alto riesgo. En un estudio danés de liga-
miento, mujeres que inicialmente eran cito-
l6gicamente negativas después de 3 afos,
NIC 2,3 o cancer cervical habia sido diag-
nosticado en el 6,3% de la mujeres que eran
VPH de alto riesgo positivo (24). La detec-
cién acumulada de NIC 2,3 fue de 11,3% y
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22,9% después de 5y 10 anos de seguimien-
to, respectivamente. En comparacion, NIC
2,3 fue diagnosticado solo en el 1,9% de las
mujeres que eran VPH negativas después de
10 anos de seguimiento.

Un estudio sueco que incluia todas las
mujeres, independientemente del resultado
de la citologia, detect6 NIC 2,3 en 37% de
mujeres quienes eran VPH 16 positivas y
26% de aquellas quienes eran VPH 18 posi-
tivas, después de 4 anos de seguimiento
(25). Es de hacer notar que en este estudio
sueco, las lesiones tipo NIC 2,3 fueron de-
tectadas en un substancial nimero de mu-
jeres infectadas con otros genotipos de VPH
de alto riesgo, incluyendo VPH 31, 33, 52y
58. Este hallazgo contrasta con los resulta-
dos de un estudio realizado por el National
Cancer Institute (NCI) de los Estados Uni-
dos de Norteamérica, el cual se llevd a cabo
en el Hospital Kaiser Permanente, el cual se
encuentra ubicado en la ciudad de Port-
land, Oregon (26). En el estudio Kaiser de
seguimiento de 20.810 mujeres, la detec-
cion acumulada de NIC 3 después de 10
anos de seguimiento fue de 20,7% en muje-
res mayores de 30 afos de edad, VPH 16 po-
sitivo y con citologia negativa, 17,7% para
aquellas con VPH 18, 1,5% para aquellas
con otro tipo de VPH de Alto Riesgo; y 0,5%
para las mujeres que eran VPH negativas.

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN LA
POBLACION INMUNOSUPRIMIDA

Dos grandes estudios prospectivos de
mujeres infectadas con Virus de la Inmuno
deficiencia Humana (VIH) y mujeres no in-
fectadas con VIH, el Women'’s Interagency
HIV Study (WIHS) y el HIV Epidemiology
Research Study (HERS), han aportado evi-
dencia indirecta de que una proporcién del
incremento del ADN del VPH (ADN-VPH) en
areas genitales de mujeres infectadas con
VIH son el resultado de la reactivacion de
una infeccion latente (27, 28). Strickler y

col (28), compararon el porcentaje de de-
teccion de ADN-VPH “nuevo” en mujeres
que habian reportado 18 meses de absti-
nencia sexual, con el porcentaje de
ADN-VPH “nuevo” en mujeres sexualmente
activas. El ADN-VPH “nuevo” fue detectado
tanto en pacientes infectadas y no infecta-
das con VIH quienes fueron sexualmente
inactivas, sobre todo en aquellas pacientes
con una inmunosupresion severa (CD4+
T < 200/uL).

La fuerte asociacion entre el riesgo de
infeccion por VPH y el incremento en la su-
presion inmune apoya un efecto biol6gico
directo de la infecciéon por VIH en la histo-
ria natural del VPH (27, 28). Otros estudios
también han demostrado que el incremento
en la prevalencia del VPH y deteccion de
ADN-VPH “nuevo” ocurre mas temprana-
mente en pacientes VIH positivas (29, 30).

Las observaciones clinicas de un incre-
mento en lesiones asociadas al VPH después
de un trasplante de 6rgano dan apoyo adi-
cional al papel del control inmunolégico en
la persistencia de infecciones por VPH. El
incremento en el riesgo de cancer asociado
a VPH en la poblacién trasplantada es simi-
lar a la de la poblacion infectada por el VIH
31).

Adicionalmente, la aparicién stibita de
verrugas ano-genitales en individuos inmu-
nosuprimidos después de un largo periodo
de latencia, sugicre que el virus puede per-
manecer en el cuerpo bajo una forma sub-
clinica por largos periodos de tiempo, pre-
sumiblemente controlado por una respues-
ta de memoria inmune competente (32,
33).

CONCLUSIONES

1. Las infecciones por VPH son comunes,
y aproximadamente la mitad de las
mujeres jovenes estaran infectadas en
los primeros 4 anos después de haber
iniciado su actividad sexual.
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El modo predominante de transmision
del VPH es por contacto sexual; el uso
constante del condén reduce, pero no
previene la transmision.

Mas del 80% de las infecciones por
VPH desapareceran espontdneamente
en un periodo de 3 afios.

Menos del 5% de las mujeres en la po-
blaciéon general son VPH de Alto Ries-
g0 positivas a la edad de 45 anos.

VPH 16 y 18 son oncogénicos, y 1 de
cada 4 individuos infectados desarro-
llaran NIC 2,3 en un periodo de 3
anos.

La exposicién a nuevas parejas sexua-
les y la reactivacion de una infeccion
latente son explicaciones frecuente-
mente invocadas para explicar la pre-
valencia de un segundo pico de infec-
cién por VPH observado en mujeres de
edad avanzada.

La fuerte asociacion entre el riesgo de
infeccion por VPH vy ¢l incremento en
la supresion inmune apoya un efecto
biol6gico directo de la infeccion por
VIH en la historia natural del VPH.

Las observaciones clinicas de un incre-
mento en lesiones asociadas al VPH
después de un trasplante de o6rgano
dan apoyo adicional al papel del con-
trol inmunolégico en la persistencia de
infecciones por VPH.
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