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PAPILOMA VIRUS HUMANO (HPV)

1 -INTODUCCION

La infeccion por el papiloma virus humano (HPV), es la mas comun de las infecciones
transmitidas sexualmente en Estados Unidos y se calcula que 5.5 millones de personas
se infectan por afio en ese pais (1).

El virus puede infectar todo el epitelio genital, asi como también la mucosa vaginal,
cervical, rectal y uretral.

La mayoria de las infecciones no producen problemas clinicos y curan sin tratamiento.
La persistencia de la infeccidn y la infeccion por ciertos tipos de HPV, son la principal
causa de cancer cervical. La progresion de lesion precursora del cancer cervical es un
proceso lento que puede llevar de 10 a 15 afios.

Las infecciones por virus HPV tipo 6 y 11 son consideradas de bajo riesgo de cancer
genital, en cambio las infecciones por HPV tipo 16, 18, 31 y 35, estan asociadas a
cambios celulares que pueden terminar en neoplasia genital.

El cancer cervical es poco comun en Estado Unidos debido a la gran difusion del
Papanicolau (PAP), pero en paises en desarrollo en donde esta practica es limitada, el
cancer cervical es el cdncer mas comun en mujeres (2,3).

Debido a la gran importancia de esta enfermedad en salud publica, grandes esfuerzos
deben realizarse en la prevencidon de esta infeccion.

2- EPIDEMIOLOGIA

Evaluar la incidencia y prevalencia de la infeccion HPV es muy dificultosa en las
distintas poblaciones debido a que no existe una rutina de screening de infecciéon HPV y
por otro lado es muy dificil establecer si la infeccién es nueva o de vieja data (4).

En general en Estados Unidos, se estima que 20 millones de personas (15% de la
poblacién) estan infectadas con HPV y mas de la mitad de ellas lo estan con virus del
tipo de bajo riesgo.

Se estima a su vez, que 50 % de los hombres y mujeres sexualmente activos
desarrollaran infeccion por HPV en algin momento de su vida y un estudio reciente
sugiere que el 80% de las mujeres adquirirdn HPV a los 50 afios (5). Varios estudios
han encontrado que la prevalencia disminuye en mujeres que no tiene relaciones
sexuales (5,6).

Se estima que 9.2 millones de adolescentes y adultos jévenes entre 15 y 24 afios
sexualmente activos se encuentran infectados con HPV (7).

Los factores de riesgo para la infeccion incluyen edad joven (menos de 25 afios), vida
sexual activa y especialmente el niumero de parejas sexuales, asi también como edad
de la primera relacién sexual.

Otros factores menos importantes son: habito de fumar, uso de anticonceptivos orales,
y presencia o ausencia de circuncision en hombres (8).
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En cuanto a la prevalencia de secuelas de la infeccion genital, podemos decir que en
USA 100/100.000 personas desarrollan verrugas genitales cada afio y 1.4 millones de
personas sexualmente activas tienen verrugas genitales (9,10).

La infeccion con virus tipo bajo riesgo de cancer raramente es transmitida de madre a
nino en el momento del parto produciendo verrugas en tracto respiratorio y se
considera que hay aproximadamente de 0.4 a 1.1 casos de papilomatosis respiratoria
por cada 100.000 nifios (11).

La tasa de cancer cervical ha caido un 75% en USA desde el uso del PAP, se estima
que la incidencia del mismo es de 8.3/100.000 mujeres y ocurren 12.200 casos nuevos
por afno y 4.100 muertes por cancer de cuello (12).

3 - HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION GENITAL POR HPV

La mayoria de las infecciones HPV son transitorias y asintomaticas y no causan
problemas clinicos. Varios estudios han demostrado que el 70% de nuevas infecciones
desaparecen en un ano y el 91% en 2 anos (13, 14).

Cuanto mayor sea la edad mayor es la probabilidad de tener una infeccion persistente.
Otros factores que se asocian a infeccidon persistente son: el tipo de Virus, la infeccion
con multiples tipos de virus, y la supresion inmunolégica (15,16).

La infeccion HPV persistente es el factor de riesgo mas importante para las lesiones
precursoras de cancer de cuello uterino y lesiones invasivas. Un estudio reciente
muestra que el riesgo de desarrollar lesiones precursoras de cancer de cuello fue 4
veces mayor para mujeres que tuvieron 3 test positivos para infeccidon por virus de alto
riesgo que aquellas que tuvieron test negativos (14).

La mayoria de los cambios observados en piel y mucosas producidos por HPV, tanto
como verruga genital, como cambios celulares en cérvix, regresan sin tratamiento
alguno, debido a probablemente una respuesta inmunoldgica efectiva.

La tasa de regresion espontanea y progresion a cancer cervical sin tratamiento varia
segun los cambios celulares observados: las lesiones de bajo grado (solo el 1%
progresan a neoplasia cervical) y regresan espontaneamente el 60 %. Mientras que
las lesiones de alto grado tienen una tasa de regresion espontanea mas baja (30%-
40%) y mayor tasa de progresion a cancer cervical (12%) sin tratamiento (17).

Otros estudios han demostrado que la coexistencia de HPV con infeccion con
Chlamydia trachomatis e infeccidon con herpes simple tipo 2, puede aumentar el riesgo
de lesiones precursoras, asi también el riesgo de cancer invasor de cérvix (18,19).

4- TRANSMISION DE LA INFECCION

La infeccidn genital por HPV es primariamente transmitida por contacto genital,
usualmente a través de relaciones sexuales (20).

Entre las mujeres, el riesgo de adquirir una infeccién genital por HPV aumenta de
acuerdo al aumento de parejas sexuales masculinas a lo largo de su vida, al igual que
sucede con otras enfermedades de transmision sexual. Teniendo sexo con una nueva
pareja se incrementa el riesgo de infeccién y usualmente ocurre entre personas que
desconocen que estan infectadas o son asintomaticas (21).

Entre mujeres que reportan no tener relaciones sexuales se observa infeccion HPV en
0-8 % de los casos, con lo cual se apoya la premisa que la mayor ruta de transmision
es sexual. Algun otro tipo de contacto, en ausencia de penetracion (oral-genital,

Este documento es un instrumento de informacidon, que no reemplaza al personal médico en el
cuidado de la salud y no es responsable directa ni indirectamente dl posible dafio causado a
terceros.



manual-genital, genital-genital) han sido descriptas como vias de transmisién pero en
menor grado que las relaciones sexuales (21).

La infeccién genital por HPV también puede ser transmitida por una via no sexual, pero
esto es extremadamente raro. Se describen la via madre-hijo, y también a través de
objetos inanimados.

5 - PREVENCION DE LA INFECCION GENITAL HPV

La prevencidon de la infeccién es importante en la reduccién de la prevalencia de
verrugas genitales, PAP anormales, asi también como cancer cervical.
Las siguientes medidas podrian disminuir el riesgo de transmision de la infeccién.
- Reducir la duracién de la infeccidon con algun tratamiento.
- Reducir la eficiencia de la transmision o la probabilidad de que la infeccion se
trasmita de una persona infectada a una no infectada pueda ser afectada por
multiples variables tales como la inmunidad.
- Uso de condon. En este caso, debemos aclarar que todos los estudios que se han
hecho para evaluar su efectividad en la transmisién de la infeccién no han podido
suministrar evidencia de utilidad pero si se ha demostrado que podria reducir el
riesgo de cancer cervical (18, 19, 22).
- Antimicrobianos
- Reduccién de parejas sexuales
- Vacunas

6 - VACUNA PARA LA PREVENCION DE INFECCION HPV

Una mencion especial haremos sobre la inmunizacion para la prevencion de la infeccion
genital por HPV debido al gran impacto sobre salud que produce la utilizacion de la
misma, ya que no solo previene contra la infeccidén, sino que por otro lado se ha
demostrado que disminuye la presencia de verrugas genitales, las lesiones precursoras
de cancer cervical, como asi también el cancer cervical invasivo.

En contraste con las otras medidas de prevencién, las vacunas pueden reducir la
susceptibilidad de los pacientes no infectados por estimulacion del sistema inmune.

6-1 TIPOS DE VACUNAS. Existen 2 tipos de vacunas: una cuadrivalente y otra
bivalente.

a) Vacuna Cuadrivalente: Es una vacuna recombinante no infecciosa preparada a
partir de particulas similares al virus, altamente purificadas de la proteina L1 de la
capside mayor de los tipos 6, 11, 16 y 18 del HPV. Es la primera vacuna desarrollada
para prevenir el cancer cervical, lesiones genitales pre cancerosas y verrugas genitales
ocasionadas por HPV (23).

b) Vacuna Bivalente: Protege contra los tipos HPV 16 y 18, los mas frecuentemente
asociados con el riesgo de progresion oncoldgica pero también tendria inmunidad
cruzada con los tipos 31 y 45 ya que segun las publicaciones realizadas es la Unica
vacuna que ha demostrado, hasta la fecha, eficacia de forma individual frente a la
infeccién persistente causada por los tipos 31 y 45, de modo que su capacidad de
proteccién es mas amplia. Esos cuatro tipos de HPV son responsables de mas del 80%
de los casos de cancer de cérvix (24).

6-2 POBLACION PRIORITARIA PARA VACUNARSE
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La Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) recomienda la vacunacion
para niflas de 11-12 anos de edad, ya que es mas efectiva antes de comenzar su
actividad sexual y ha sido ampliamente testeada en nifias y nifios entre 9 a 15 afios y
en mujeres entre 15 a 26 afios de edad. Estudios actuales investigan la efectividad de
la vacuna en hombres y mujeres mayores de 26 afos de edad.

6-3 ¢COMO Y CUANDO DEBE ADMINISTRARSE?

Esta vacuna debe administrarse en una serie de tres dosis durante un periodo de 6
meses. La segunda y la tercera dosis deben ser dadas a los dos y seis meses
respectivamente después de la primera dosis. Se aceptan otros esquemas como la
aplicacion de la segunda dosis al mes de la primera vy la tercera a los 3 meses de la
segunda. Las tres dosis deben aplicarse dentro del afio. Se coloca en forma
intramuscular en el deltoides o en la cara antero lateral del muslo.

NO se ha establecido por el momento la necesidad de dosis de refuerzo. La vacuna de
HPV puede ser administrada simultaneamente con otras vacunas.

6-4 EFECTIVIDAD y SEGURIDAD DE LA VACUNA

Esta vacuna es altamente efectiva para prevenir los 4 tipos de HPV mas frecuentes que
afectan a la mujer joven que no ha sido previamente expuesta a los mismos. Protege
contra los tipos de HPV que ocasionan cerca del 70% del cancer cervical y el 90 % de
las verrugas genitales.

La FDA licencié esta vacuna como segura y efectiva, y ha sido testeada en cientos de
mujeres (9 a 26 anos) alrededor del mundo. Estos estudios también muestran escasos
efectos colaterales siendo el mas frecuente un ligero enrojecimiento y dolor alrededor
del sitio de inyeccion.

6-5 CONTRAINDICACION DE LA VACUNA

Esta contraindicada en caso de hipersensibilidad a los principios activos o a
algunos de los excipientes.

6-6 DURACION DE LA PROTECCION DE LA VACUNA

Algunos estudios han demostrado que la proteccidon de esta vacuna supera los 5
afnos y otros estan evaluando la necesidad o no de una dosis posterior (25,26).

6-7 ¢SIRVE PARA TRATAR LESIONES YA INSTALADAS?

No ha demostrado tener un efecto terapéutico. Por lo tanto, la vacuna no estd indicada
para el tratamiento del cancer de cuello de Utero, lesiones displasicas de alto grado
cervicales, vulvares y vaginales o verrugas genitales. Tampoco esta indicada para
prevenir la progresion de otras lesiones relacionadas con el HPV ya establecidas.
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6-8 ¢SUSTITUYE AL PAPANICOLAU?

La vacunacién no es un sustituto del exdmen del papanicolau del cuello del Gtero.
Como ninguna vacuna es efectiva el 100% no proporciona proteccion frente a los tipos
de HPV no incluidos en la vacuna o frente a infecciones por HPV ya existentes. La
importancia del papanicolau rutinario sigue siendo crucial y se deben seguir las
recomendaciones vigentes

7 - EMBARAZO Y HPV

Hay gran evidencia de que la infeccién HPV también puede ser adquirida por via no
sexual y que una via potencial es la transmisién madre-hijo en el periodo perinatal,
presumiblemente durante el pasaje del feto por un canal de parto infectado con el
virus (27, 28, 29).El virus también puede ser transmitido en forma ascendente luego
de la rotura de membranas. La cesarea electiva podria beneficiar estos casos pero esto
aun no esta verdaderamente establecido (30).

Prevalencia:

En un mata-analisis (31) se muestra que de 2.111 madres, se obtuvo un porcentaje
de positividad de HPV DE 24,3 % y se evidencié una tasa de transmision de 6,5 %.El
riesgo relativo (RR) de transmisién madre-hijo fue de 7,3 (CI 95% 2,4-22,2; p <
0.001).

Transmision vertical:

Por otro lado varios estudios compararon el riesgo de transmisién segin modo de
parto y se obtuvo un RR 1,8 (CI 95% 1,3-2,4) (32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40).

¢éSe debe vacunar la mujer embarazada?

No, ya que hay limitada informacién de esta vacuna durante el embarazo. Si la
mujer comenzd un esquema de vacunacion y se embaraza, suspendera el
mismo hasta finalizar el embarazo. Esta vacuna puede administrarse durante la
lactancia

En resumen en esta revision sistematica se sugiere que por los resultados generales la
transmision perinatal ocurre y que los recién nacido tienen alto riesgo de contraer HPV
cuando nacen por parto vaginal comparado con el nacimiento por cesarea. Sin
embargo debido a la heterogeneidad de los estudios estas afirmaciones deben ser
realizadas con precaucion.
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