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E
RESUMEN

Se presenta una revisión sobre la relación entre el virus 
de papiloma humano y el cáncer cérvicouterino, haciendo 
énfasis en el papel etiológico de la infección viral durante 
el desarrollo de malignidad, los posibles factores y 
cofactores involucrados y la importancia clínica de este 
conocimiento en el diagnóstico y tratamiento de dicha 
patología, considerada mundialmente como un problema 
de salud pública.

PALABRAS CLAVE: Virus papiloma humano, 
cáncer cervical, factores de riesgo.

SUMMARY

This is a review about the relationship between human 
papillomavirus and the cervical cancer, with emphasis 
on the etiological role of the viral infection during the 
development of malignancy, the possible factors and the 
cofactors involved and the importance of this knowledge in 
clinical diagnosis and treatment of this kind of pathology, 
seen in worldwide as a public health problem.
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INTRODUCCIÓN
 

l cáncer cervical representa un 
grave problema de salud pública, 
especialmente en países en vías 
de desarrollo, donde anualmente 
se registra el 83 % de los casos 
diagnosticados a nivel mundial 

(1).  Diversos estudios han demostrado que la 
infección por virus de papiloma humano (VPH) 
es una causa necesaria, pero insuficiente, para 
el desarrollo de este cáncer (2).  De los más de 
100 tipos de VPH conocidos, aproximadamente 
40 son transmitidos sexualmente y pueden 
infectar la piel, la mucosa oral y los genitales.  
La transmisión ocurre por contacto directo 
de piel a piel, siendo muy frecuente la vía 
sexual.  En base a su capacidad para inducir 
tumoración se han agrupado en tipos de alto 
riesgo (16,18,31,33,35,39,45,51,52, 56, 58, 
59, 66, 68), asociados con cáncer invasivo y 
lesiones intraepiteliales escamosas de bajo y 
alto grado (LIEbg y LIEag); y tipos de bajo 
riesgo (6,11,42,43,44) asociados principalmente 
con verrugas genitales, LIEbg y papilomatosis 
respiratoria recurrente (3,4).  Los tipos virales 
encontrados con mayor frecuencia (un 70 %) 
en lesiones malignas y premalignas son 16 y 
18, mientras que en condilomas y papilomas se 



Rev Venez Oncol

33Virus de papiloma humano - Zoraya De Guglielmo y col.

detectan generalmente los tipos 6 y 11 (en un 
90.%); de allí que estos tipos de VPH sean blancos 
en el desarrollo de modelos experimentales y en 
la evaluación de procedimientos terapéuticos 
y profilácticos (5,6).  Asimismo, desde una 
perspectiva clínica práctica, es importante 
conocer el tipo viral involucrado en una patología 
dada para llegar a un diagnóstico más preciso y 
un tratamiento y seguimiento adecuados.

GENOMA DEL VIRUS DE PAPILOMA 
HUMANO 

El genoma del virus de papiloma humano 
consiste en 8 kb de ADN de doble cadena, con 
8 genes distribuidos en 3 regiones funcionales: 
temprana, tardía y no codificante.  La región 
temprana contiene las secuencias del marco 
abierto de lectura codificante de las proteínas 
estructurales de expresión temprana en el ciclo 
vital del virus llamadas E1, E2, E4, E5, E6 y 
E7; estas proteínas se expresan en las células 
basales, parabasales e intermedias del huésped, 
participando en la replicación vírica (E1, E2, 
E4, E5) y favoreciendo la división de la célula 
huésped (E6 y E7), lo que puede provocar la 
oncogénesis.  La región tardía contiene los 
genes codificantes de las proteínas estructurales 
L1 (“major capsid protein”) y L2 (“minor 
capsid protein”), que se expresan en las células 
superficiales y forman la cápside viral.  La región 
no codificante, también se denomina región 
larga de control (LCR) o región reguladora 
ascendente (URR) y consta de 400 a 1 000 
pares de bases; es el blanco de varios factores 
transcripcionales asociados con la expresión 
tejido-específica, presentando secuencias 
promotoras, intensificadoras (“enhancer”) y 
silenciadoras que regulan la replicación del 
ADN vírico (7,8).

VPH Y CÁNCER
El VPH ha sido asociado con cáncer de 

cabeza y cuello uterino, así como de regiones 
del tracto ano genital, incluyendo cérvix, vagina, 

vulva, y pene.  En estas últimas cuatro regiones 
anatómicas, el virus generalmente causa lesiones 
benignas, observándose desarrollo de malignidad 
en aproximadamente uno por 100 000 casos por 
año.  Sin embargo, es muy común la infección por 
VPH, sugiriendo una actuación menos severa del 
virus en estas áreas que en la región cervical (9,10).

En este sentido, distintos estudios han 
demostrado que el VPH tiene una relación causal 
con cáncer cervical, siendo los tipos virales de 
alto riesgo responsables de aproximadamente 
el 70 % de los casos de cáncer invasivo de 
cuello uterino y el 50 % de carcinomas de la 
región del ano.  Debido a ello, la mayoría de 
las investigaciones sobre cáncer en el área ano 
genital se han enfocado en el cáncer de cérvix, 
considerando que la zona de transformación 
cervical es susceptible a la carcinogénesis 
por VPH y que provee un excelente modelo 
epidemiológico molecular para su estudio (11).  
Las diferencias en el carácter oncogénico de los 
tipos de VPH han sido adjudicadas a variaciones 
funcionales relacionadas con las secuencias de 
los genes y proteínas E6 y E7 y a la manera 
como interaccionan con proteínas de la célula 
huésped.  Además, se ha encontrado que los tipos 
oncogénicos de VPH codifican una proteína E5 
implicada en la carcinogénesis y en la evasión 
del sistema inmune, mientras que varios tipos 
no oncogénicos carecen del marco de lectura 
abierto o del codón de iniciación necesario para 
la expresión de E5 (12).  También se ha sugerido 
que el tropismo viral por un tipo celular dado 
pudiera influir en estas diferencias (13).  Por otra 
parte, algunos investigadores han encontrado 
VPH de bajo riesgo oncogénico (tipo 6) en 
carcinomas escamosos invasivos de cérvix, 
indicando que, dependiendo de otros factores de 
riesgo asociados, este tipo viral pudiera participar 
en los cambios que conllevan a la transformación 
celular (14,15).  De esta manera, varios mecanismos 
pudieran contribuir simultáneamente al potencial 
oncogénico del VPH.
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FACTORES Y COFACTORES DE RIESGO 
EN EL CÁNCER CERVICAL

A pesar de su potencial oncogénico, la 
infección por VPH es un fenómeno transitorio 
que puede revertirse espontáneamente o 
permanecer en estado latente en el 80 % de 
casos detectados, por lo que se le considera 
como una causa necesaria pero insuficiente 
para el desarrollo de malignidad (2,16).  Se han 
establecido diversos factores y cofactores de 
riesgo involucrados en dicho desarrollo.  En 
relación al virus, se encuentran el tipo viral, la 
persistencia de la infección inicial y la infección 
mixta con varios tipos de VPH.  Los factores 
ambientales del huésped incluyen el nivel de 
esteroides (relacionado a la ingesta prolongada 
de anticonceptivos hormonales, el número de 
embarazos y la edad), el efecto mutagénico de las 
sustancias carcinogénicas del tabaco, la conducta 
sexual de la población (incluyendo la edad de 
la primera relación sexual, el número de parejas 
y la higiene), el estado socioeconómico y nivel 
de escolaridad (que pudieran relacionarse a la 
nutrición, los niveles de antioxidantes y el acceso 
a los sistemas de cribado), el estado inmunológico 
(que disminuye con la edad, en personas VIH 
positivas o con trasplante de órganos y varía 
debido a polimorfismos del complejo mayor de 
histocompatibilidad), la susceptibilidad genética 
y la coinfección con otros patógenos (17-24).  En 
este punto resalta Chlamydia trachomatis (tipos 
I, D y G), debido a la inflamación crónica y 
la producción de mutágenos que ocasiona, 
incluso se le ha llegado a considerar como factor 
independiente del VPH en la carcinogénesis 
cervical (25-28).  La evidencia de asociación causal 
de otros agentes virales como herpes simple 
tipo 2, citomegalovirus y epstein-barr con el 
cáncer cervical ha sido débil, y se ha reportado 
la necesidad de realización de más estudios al 
respecto (29,30).  Un grupo de investigadores en 
Costa Rica encontró que infecciones con Neisseria 
gonorrhoeae estaban asociadas a un mayor riesgo 
de cáncer cervical; esta bacteria que generalmente 
se aloja en el epitelio columnar de la uretra y 

endocervix causando cervicitis y enfermedad 
inflamatoria pélvica aguda, también puede atacar 
el recto, la faringe y la conjuntiva ocular (31).

También están involucrados factores celulares 
al nivel del huésped, como alteraciones en 
algunos oncógenes (myc, ras) y anti oncógenes 
(p53, pRb), las cuales pueden depender del 
genoma y, por tanto, relacionarse con la 
susceptibilidad genética del hospedador, o 
resultar de la interacción con factores del virus 
(32).  Asimismo, en el riesgo de progresión a cáncer 
y el seguimiento de un paciente dado hay que 
tomar en cuenta el diagnóstico histológico del 
grado de la lesión intraepitelial escamosa, que, 
de acuerdo a la clasificación Bethesda, puede ser 
de significado incierto (ASCUS), de bajo grado 
(LIEbg) o de alto grado (LIEag), según el nivel 
de complejidad y compromiso (33).  

La relación entre la edad y la prevalencia del 
VPH no sigue un patrón definido y parece variar 
alrededor del mundo en diferentes poblaciones 
(20).  Muchos estudios han reportado que la mayor 
prevalencia se observa en mujeres menores de 
25 años, disminuyendo progresiva y linealmente 
hasta alcanzar 5 % o menos después de los 55 
años; esto pudiera explicarse por cambios en las 
prácticas sexuales con la edad, determinando 
una menor exposición de las mujeres al virus, o 
también por inmunidad adquirida en el tiempo 
a la infección por VPH (34).  En otros estudios se 
describe un segundo pico en la prevalencia del 
VPH a partir de los 55 años de edad, explicando 
que cambios hormonales ocurridos después de 
la menopausia (principalmente la reducción 
significativa de la producción de la hormona 
esteroide), el debilitamiento del sistema inmune 
y los cambios fisiológicos del cérvix (atrofias del 
epitelio) pudieran incrementar la susceptibilidad 
a la infección por el virus o activar infecciones 
latentes (2,13).  Por otra parte, los cambios o 
migraciones en la ubicación de la zona de 
transformación cervical, donde se ubica el virus 
(la cual queda menos expuesta a medida que 
avanza la edad) influyen en la recolección de 
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los tipos celulares durante una citología y en la 
capacidad de detección del virus, afectando la 
sensibilidad y los resultados obtenidos en algunos 
estudios (13). 

Otras investigaciones han hecho énfasis en 
el papel potencial de las parejas masculinas 
como vectores, partiendo de la asociación entre 
el riesgo de sufrir cáncer cervical y el ADN de 
VPH portado por el hombre; en este sentido, se ha 
considerado que el uso de condón pudiera tener 
un papel protector, aunque no completamente 
eficiente, y que la circuncisión contribuiría a 
reducir dicho riesgo en la medida en que reduce 
el riesgo de adquisición y transmisión del virus 
en el hombre.  Sin embargo, se necesitan más 
estudios en la población masculina, los cuales 
son limitados y escasos debido principalmente 
a la falta de métodos validados y eficientes de 
muestreo en los genitales masculinos y a la poca 
importancia que al nivel de salud pública se le 
ha dado al VPH en el hombre (35-37).  

INFECCIÓN POR VPH Y DESARROLLO 
DE MALIGNIDAD

El carácter oncogénico del VPH se debe a que 
carece de ADN y ARN polimerasas requeridas 
para el ciclo vital viral, por lo que debe integrar su 
genoma al de la célula huésped y conducirla a un 
estado proliferativo para inducir la producción de 
proteínas de replicación.  En una infección típica, 
la penetración del virus en las células de la capa 
basal se facilita cuando ocurre un microtrauma en 
la capa superficial de los epitelios blanco donde 
el virus expresa las proteínas tempranas, tomando 
el control de la maquinaria de proliferación 
celular y produciendo la propagación de genomas 
virales; en este punto la viremia no es detectable 
pues las células blanco son los queratinocitos 
diferenciados que están destinados a descamarse 
en el estrato superficial del epitelio, donde las 
lesiones producidas no van acompañadas de 
inflamación.  Las oncoproteínas virales E6 y 
E7 interaccionan con las proteínas supresoras 
tumorales del huésped p53 y pRb, llevando a la 

célula infectada a procesos de hiperproliferación 
e inmortalización que pueden ser revertidos 
molecularmente.  Para completar su ciclo vital, 
el virus debe dejar el control de la célula, por 
lo que se activa el regulador viral E2, cuya 
función consiste en la regulación negativa de la 
transcripción de los oncógenes virales E6 y E7 (32); 
esto permite la expresión de las proteínas de la 
cápside viral L1 y L2, así como el reclutamiento 
de ADN polimerasas celulares para la replicación 
intensiva de genomas virales.  Simultáneamente 
tiene lugar la diferenciación terminal de la célula 
infectada, produciendo grandes cantidades de 
viriones infectivos en las escamas queratinizadas 
convertidas en cápsulas de VPH que se liberan 
al medio al igual que las células epiteliales no 
infectadas.  La asociación de la proteína E6 con 
la p53 resulta en la degradación proteosomal 
ubiquitina-dependiente de esta proteína supresora 
de tumor; E6 también puede enlazarse, por lo 
menos, a otras doce proteínas celulares.  Por su 
parte, E7 puede interaccionar con la proteína 
supresora de tumor pRB, marcándola para su 
degradación, lo cual resulta en la liberación del 
factor de transcripción E2F y la consecuente 
progresión incontrolada del ciclo celular (38,39).  

El resultado observable de la infección por 
VPH es la aparición de cúmulos de células de 
naturaleza benigna conocidas como verrugas 
o condilomas, en las cuales el genoma viral se 
encuentra en forma episomal.  No obstante, la 
combinación de células altamente proliferativas 
y la replicación de genomas de VPH pueden 
ocasionar que el genoma del virus se rompa y 
se integre al genoma celular.  Esta integración 
interrumpe el ciclo de vida del virus y si, además, 
interrumpe la continuidad del gen E2, se produce 
la expresión constitutiva de E6 y E7.  Incapaces 
de producir más virus, los genes de VPH llevan a 
la célula a un estado proliferativo descontrolado 
y permanente en ausencia de la proteína p53, 
lo que en conjunto puede producir y mantener 
alteraciones en genes celulares que desembocan 
en la formación de un tumor (40).
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Al nivel inmunológico, no se ha encontrado 
un receptor celular específico para el VPH que 
permita detener la infección por bloqueo del 
mismo.  Tanto el reconocimiento de la infección 
viral por la célula hospedera como el tropismo 
específico de cada tipo viral van a determinar 
los efectos citopáticos en los tejidos específicos.  
Los antígenos virales son presentados a los 
queratinocitos por intermedio de las células de 
Langerhans, produciéndose una respuesta inmune 
primordial en el grado de desarrollo, persistencia 
y progresión de las lesiones displásicas.  El virus 
infecta y se multiplica en los queratinocitos en 
forma episomal y la expresión de las proteínas 
estructurales ocurre en los estratos celulares 
más distales, lejos del contacto con las células 
inmunológicas.  Además, no se producen señales 
de alarma o estrés celular suficientes debido a 
que la muerte celular ocurre naturalmente en 
la fase final del proceso de diferenciación de 
los queratinocitos.  La infección viral de los 
queratinocitos contribuye a la inmunodeficiencia 
local mediante la inhibición de la producción de 
moléculas solubles y de membrana, importantes 
para la migración y función de las células 
presentadoras de antígenos (41,42).  Así, durante su 
replicación, el VPH no tiene efectos citopáticos 
y las señales de inflamación son insuficientes, 
no se produce viremia y tampoco un transporte 
importante de partículas virales por las células de 
Langerhans a los nódulos linfáticos regionales.

FACTORES PRONÓSTICOS EN CÁNCER 
DE CUELLO UTERINO

Distintos investigadores consideran que la 
supervivencia de mujeres con cáncer cervical 
depende de las características del tumor, 
la condición de la paciente, el esquema de 
tratamiento, la presencia y el tipo de VPH y el 
grado de desarrollo de la lesión en el momento de 
la detección.  Se ha reportado que la presencia de 
VPH tipo 18 está asociada a un mayor compromiso 
nodal y a una invasión más profunda del estroma 
que traen como consecuencia un pronóstico 
menos favorable en mujeres infectadas con este 
tipo viral.  En los esquemas de tratamiento, se ha 
observado una mayor resistencia a la radiación 
cuando la tensión de oxígeno tumoral es baja, 
al contrario de lo que ocurre con la presión de 
líquido intersticial.  En cuanto al tipo histológico, 
la probabilidad de supervivencia disminuye en 
mujeres con carcinomas indiferenciados y de 
células pequeñas y mixtas respecto a aquellas 
con subtipos endocervicales o de células en 
anillo de sello (43-45).

Son muchos los elementos involucrados en 
el establecimiento de la infección por VPH y 
su posible progresión a lesiones intraepiteliales 
de bajo y alto grado, así como el desarrollo de 
cáncer.  El conocimiento integrado de todos 
estos factores o elementos que involucran al 
paciente como entidad social y biológica, al 
virus y a los posibles co-factores es fundamental 
para la implementación de programas de 
prevención (educativos y profilácticos) y para 
el óptimo manejo de los recursos disponibles 
en el tratamiento y seguimiento de los distintos 
niveles de esta patología.
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