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RESUMEN  

Con el objetivo de actualizar la información existente sobre el Virus del Papiloma 
Humano (VPH) se realizó una revisión bibliográfica de artículos basados en la 
evidencia de nivel I-II. Fundamentalmente fueron revisados los publicados en la 
biblioteca Cochrane, Dynamed, Evidence-Based Medicine Updates, New England 
Journal of Medicine, J Clinical Oncology, Medscape, PubMed, artículos de la Agencia 
Internacional del Cáncer de Francia, y HPV Today, en inglés, francés, portugués o 
español, de los últimos 5 años, y se hace referencia a artículos originales de 
importancia de años anteriores. Se revisaron los siguientes aspectos: Definiciones, 
epidemiología, etiología: Virus del Papiloma Humano, factores de riesgo, clínica de 
la infección por el VPH, implicación clínica, pesquisaje de masas, tratamiento, 
prevención primaria y secundaria; y problemas sociales derivados. La infección por 
el VPH es sexualmente transmitida, por lo tanto es prevenible, y puede ser curable. 
Es un virus ADN que necesita de un epitelio para su replicación y completar su ciclo 
vital. La expresión de sus genes constituyentes varía dentro del epitelio, y de una 
parte del epitelio a otra, dependiendo del tipo de lesión. Se ha detectado la 
infección desde la infancia, aún sin relaciones sexuales, para llegar a un clímax 
alrededor de los 30 años, para luego decrecer. Las alternativas actuales son la 
prevención primaria mediante el uso de anticonceptivos de barrera, el uso de las 
vacunas profilácticas, y después que está instaurada la infección las vacunas 



terapéuticas que se están desarrollando. En todos los aspectos se pueden detectar 
problemas sociales, desde el diagnóstico con el peso de ansiedad, la carga social 
que proporciona la infección y las consecuencias que de ella derivan.  

Palabras clave: virus, papiloma, enfermedades sexualmente 
transmisibles/prevención, clínica médica.  

 

  

  

ABSTRACT  

Aimed at updating the current information on Human Papillomavirus (HPV) 
evidence-based articles and papers about levels I-II were reviewed. The articles 
and papers browsed on line were published in: Cochrane, Dynamed, Evidence-
based Medicine Update, New England Journal  

of Medicine, J Clinical Oncology, Medscape, PubMed, IARC and Human Papilloma 
Virus Today, in English, French, Portuguese or Spanish, from the last 5 years; 
taking also as reference important original articles from previous years. Terms used 
for the search were: definitions, epidemiology, etiology, HPV, risk factors, clinical 
features of the HPV infection, clinical implications, mass screening, treatment, 
primary/secondary prevention and social repercussion. HPV is a sexually-
transmitted infection; thus it is preventable and curable. HPV is a DNA virus 
needing for an epithelium for its replication and to accomplish its vital cycle. The 
expression of the genes varies inside the epithelial tissue, and from one part of it to 
the other depending on the type of lesion. Infection is detected from the childhood, 
even without sexual intercourse, reaching a climax around 30 years old, and then 
decreasing. The current alternatives are: the primary prevention by means of the 
use of barrier methods of contraception and the prophylactic vaccines; mass 
screening and developing-therapeutic vaccines are used after the infection. In 
every step of the diagnosis and treatment of the disease social problems may arise 
from the anxiety burden, the infection and its consequences. A discussion about all 
these aspects was carried out.  

Key words: virus, papiloma, sexually transmitted diseases/prevention, internal 
medicine.  

 

  

  

INTRODUCCION  

La importancia de este tema recae en que el Virus del Papiloma Humano (VPH) es 
el agente causal de varios tipos de cánceres y entre ellos los del cuello uterino en 
mujeres.1 Se realiza por tanto una actualización de la infección producida por el 
mismo que incluye la biología, epidemiología, detección, pruebas de diagnóstico, 
tratamiento y consecuencias, prevención así como los problemas sociales que de 
todo ello deriva para la mujer.  



MÉTODO  

Se realizó una revisión bibliográfica, basada fundamentalmente en las publicaciones 
de la biblioteca Cochrane, Dynamed, Evidence-Based Medicine Updates, New 
England Journal of Medicine, J Clinical Oncology, Medscape, PubMed, artículos de la 
Agencia Internacional del Cáncer de Francia (IARC), HPV Today, entre otros, y en 
su totalidad, los resúmenes o trabajos originales están guardados en base de datos 
bibliográfica realizada en Excel, realizada por el propio autor, con vínculos a los 
trabajos relacionados.  

Se trató de utilizar la bibliografía de los últimos 5 años, y se hace referencia a 
artículos originales de importancia de años anteriores.  

Se revisaron los siguientes aspectos: Definiciones, epidemiología, etiología: Virus 
del Papiloma Humano, epidemiología, diagnóstico, marcadores, factores de riesgo, 
clínica de la infección por el VPH, pesquisaje de masas, barreras, aptitudes y 
creencias, alternativas, tratamientos, prevención primaria y secundaria y problemas 
sociales derivados basados en la evidencia fundamentalmente según clasificación 
de la misma de I o II nivel, cuando sea más bajo el nivel se señalará.  

DESARROLLO  

Los Virus del Papiloma Humano (VPH) Fig. 1 son un grupo de virus de ADN de doble 
banda que pertenecen a la familia Papovaviridae, no poseen envoltura, y tienen un 
diámetro aproximado de 52-55 nm. 2  

 

Las partículas virales están compuestas por una cápsida proteica, conformada en 
un 95% por la proteína L1 y en un 5% por la proteína L2, las cuales se ensamblan 
para formar capsómeras heicosaédricas3 y que serían usadas para la fabricación de 
vacunas profilácticas.  

Hacia el interior de la cápsida se encuentra un DNA circular de doble cadena de 
aproximadamente 8000 pares de bases, constituido por ocho genes y una región 
regulatoria no codificante, la cual contiene sitios de unión para factores proteicos y 
hormonales del hospedero, necesarios para que el virus pueda completar su ciclo 
de replicación.  



El genoma del VPH, lo conforman dos tipos de genes, aquellos que son codificados 
en las etapas tempranas de la infección, conocidos como genes E (del inglés Early 
= temprano), y aquellos que son codificados durante las etapas tardías del ciclo de 
replicación del mismo, conocidos como L (del inglés Late = tardío). Se conocen seis 
genes tempranos: E1, E2, E4, E5, E6 y E7 (aunque se considera que E4 es en 
realidad un gene tardío), y dos tardíos: L1 y L2. Los genes tempranos codifican 
proteínas involucradas en la replicación y regulación viral, así como en su capacidad 
carcinogénica. Por otro lado los genes tardíos codifican las proteínas estructurales 
que conforman la cápsida viral.4  

Una región de aproximadamente 4000 pares de bases codifica las proteínas para la 
replicación viral y la transformación celular; otra región que posee 3000 pares de 
bases codifica proteínas estructurales de las partículas virales y finalmente una 
región de 1000 pares de bases que no codifica y contiene los elementos 
reguladores de la replicación y transcripción del ADN viral.3 Fig. 2.  

 

En resumen de las funciones de las proteínas del VPH se muestra en la fig. 3.  



 

Tipos de VPH.  

Desde la 6ta década del siglo XX cuando Zur Hausen 5 estableció la posible relación 
en el VPH y el cáncer del cuello uterino se han identificado más de 100 tipos virales 
y 85 se han caracterizado hasta la fecha, pero solamente 15 se han relacionado con 
el cáncer el cuello uterino y las lesiones premalignas de esta localización y de otras 
zonas mucosas. Son los denominados virus del alto riesgo, que tienen alto potencial 
oncogénico.6  

Un tipo se diferencia de otro en que los aminoácidos estructurales de la proteína 
mayor L1 de su cápsida presentan una diferencia secuencial superior al 10%.5  

Se clasifican en cutáneos y mucosos. Los tipos de VPH mucosos asociados con 
lesiones benignas (tipos 6 y 11 principalmente) son conocidos como tipos de "bajo 
riesgo" y se encuentra preferentemente en los condilomas acuminados, mientras 
que aquellos tipos asociados a lesiones malignas (tipos 16, 18, 30, 31, 33, 35, 45, 
51 y 52, principalmente) son conocidos como virus de "alto riesgo".2, 3 Entre ellos, 



los VPH 16 y 18 son los oncogénicos más comunes, que causan aproximadamente 
el 70 % de los cánceres cervicales en todo el mundo. Otras clasificaciones menos 
estrictas incluyen a los tipos 56, 58 y 59, 68, 73 y 82, y los tipos 26, 53 y 66 como 
probablemente carcinogénicos.7  

Ciclo vital de los VPH.  

El ciclo de los VPH está estrechamente ligado al crecimiento y diferenciación de las 
células epiteliales hospederas. El VPH inicia su ciclo productivo infectando a las 
células poco diferenciadas de las capas basales del epitelio, donde inicia la 
transcripción de sus genes. La forma en que el VPH alcanza las células de los 
estratos bajos del epitelio es a través de lesiones, micro-heridas y abrasiones del 
tejido.8 El virus se une a su célula blanco a través de un receptor de membrana, la 
molécula a6-Integrina. Una vez ocurrida la infección el virus se establece dentro del 
núcleo de las células basales. El DNA viral permanece en estado episomal (circular) 
fuera de los cromosomas del hospedero, replicándose a niveles muy bajos en 
coordinación con la división celular. Fig. 4  

 

Cuando las células infectadas se diferencian y migran desde la capa basal hacia el 
estrato espinoso del epitelio, la replicación viral se estimula, produciendo la 
acumulación de viriones dentro del núcleo. El análisis de las moléculas de ARN 
mensajero viral durante las diferentes etapas de diferenciación de las células 
infectadas demuestra que la expresión de los genes tempranos ocurre a lo largo de 
todos los estratos epiteliales, sin embargo la expresión de los genes tardíos se 
observa únicamente en los queratinocitos totalmente diferenciados de los estratos 
más superficiales, donde también ocurre el ensamblado de las cápsidas virales que 
dan lugar a la formación de viriones.9-11 que al parecer siguen fases bien definidas 
pero variables en la infección transitoria y en el desarrollo de lesiones premalignas 
y malignas del cuello uterino12 que se han determinado por medio de marcadores 



celulares. Para que estos permanezcan en la población general deben completarlo. 
11  

Los VPH no presentan una fase lítica, por lo tanto se valen de las características 
propias de las células que los albergan para propagar su progenie, la cual es 
liberada cuando las células terminales del estrato corneo sufren un proceso de 
descamación.8, 13  

Cuando se estudian las lesiones histológicas y los marcadores moleculares, en un 
mismo tipo de lesión histológica puede mostrar diferentes marcadores, y en dentro 
de una misma biopsia pueden haber diferentes expresiones. Estas anomalías 
tempranas en el ciclo viral pueden desencadenar el desarrollo de lesiones NIC o del 
CCU. Es decir, los marcadores celulares pueden constituir técnicas adecuadas para 
mejor predecir el futuro de las lesiones.11  

Epidemiología de la infección por el virus del papiloma.  

La proporción de mujeres infectadas con el VPH varía entre poblaciones. Cuando se 
comparó la distribución en tres áreas de 11 países (Nigeria, India, Vietnam, 
Tailandia, Corea, Colombia, Argentina, Chile, Holanda, Italia y España), utilizando la 
prueba de HPV de la reacción en cadena de la polimerasa se encontró de 15 613 
mujeres comprendidas entre los 15-74 años sin anomalías citológicas, la 
prevalencia de VPH estandarizada por edad varía cerca de 20 veces entre 
poblaciones, desde 1.4% (IC 95% 0.5-2.2) en España a 25.6% (22.4-28.8) en 
Nigeria. Aunque tanto la prevalencia total de VPH como la de VPH 16 eran más 
altas en el África Subsahariana, las mujeres positivas al virus en Europa estaban 
mayormente infectadas con el VPH 16 que las del África Sub-sahariana (OR 2.64, 
p=0.0002), y fueron significativamente menos infectadas por tipos de VPH de alto 
riesgo diferentes al VPH 16 (OR 0.57, p=0.004) y / o tipos de bajo riesgo (OR 0.44. 
p=0.0002).12 Las mujeres de Suramérica tenían una prevalencia intermedia entre 
las de África y Europa. La heterogeneidad entre las áreas de Asia era significativa, y 
este hecho, debe ser tomado en cuenta cuando se desarrollen pruebas de cribado 
para el virus y predecir el efecto de las vacunas en la incidencia de la infección.12  

Algunos ejemplos de la prevalencia de la infección por el VPH se muestran a 
continuación:  

En Guanacaste, Costa Rica se determinó la seroprevalencia y los determinantes de 
la seropositividad en 10049 mujeres de un estudio de cohortes en base poblacional 
Se buscaron la presencia de los tipos 16, 18, 31 y 45. Definieron la seropositividad 
como 5 desviaciones estándares por encima de la media de la densidad óptica 
obtenida por los estudios vírgenes (controles), y la seroprevalencia fue, 
respectivamente, de 15, 15, 16 y 11 %. De las mujeres ADN positivas para esos 
tipos virales, la seropositiva fue de 45, 34, 51 y 28 %. El pico de seroprevalencia 
ocurría a la década después de la prevalencia del ADN viral, y plantearon que el 
número de parejas sexuales tenidas, eran determinantes de la seropositividad, y 
que ésta era independiente del status del ADN y de la edad. Tanto la 
seropositividad como la seroprevalencia mostraban los mayores valores cuando 
estaban presentes las lesiones de NIC 3/cáncer, seguidos de de mujeres ADN 
positivas, pero seronegativas.13  

Patogénesis.  

La infección ocurre pronto después del comienzo de la primera relación sexual y la 
más alta prevalencia se observa en mujeres de menos de 25 años de edad. Luego 
la prevalencia decrece rápidamente. Se dice que las infecciones por VPH son 



transitorias, pero varios factores incrementan la persistencia: genéticos, o 
adquiridos como la edad, la inmunodepresión, la contracepción oral, el tabaquismo, 
y factores virales (genotipo, variantes, carga viral, integración). 14  

El VPH es altamente transmisible y se considera hoy día como la enfermedad de 
transmisión sexual más frecuente en la mayoría de las poblaciones. Aunque muchas 
de las mujeres infectadas con este virus se negativizan en los 2 años siguientes a la 
infección, las que presentan persistencia de infección con virus de alto riesgo están, 
valga la repetición en mayor riesgo de desarrollar cáncer cervical.2  

La infección por VPH puede ser asintomática e inofensiva. El sistema inmune 
combate la infección, que luego se resuelve por si misma, con diferentes tiempos 
para lograr la resolución.15, 16  

Por otro lado se desconoce si las infecciones persistentes por el VPH se caracterizan 
por una detección continua del virus, o por un estado de latencia viral durante el 
cual el virus no se detecta, para luego reaparecer más tarde.17 La distinción entre 
una infección persistente o transiente es arbitraria y depende tanto del tiempo del 
muestreo en relación con la historia natural de la infección y el intervalo entre 
muestras. Los estudios longitudinales muestran que las infecciones por VPH 
recurrentes no ofrecen evidencia de que el episodio recurrente se correlacione con 
la re-emergencia del mismo genotipo, pero la detección secuencial o concurrente de 
otros tipos de VPH es común. No existe aún evidencia de competencia entre los 
tipos de VPH, pero frecuentemente muestran un riesgo aumentado de adquisición 
de nuevos tipos de VPH las pacientes ya infectadas, comparadas con aquellas que 
habían sido VPH-negativas.18  

Se ha planteado que hay especificidad de los tipos virales por las diferentes partes 
del cuello uterino, lo que podría contribuir a las diferencias en el potencial 
carcinogénico,19 así como también hay diferente distribución de los tipos virales en 
diferentes regiones del mundo, por ejemplo en Corea los más de mayor prevalencia 
han sido el 52, 58 y 51.20  

Más recientemente se ha encontrado que el VPH 18 es más oncogénico que el VPH 
16, aunque éste último es más prevalente 21 (Nivel de evidencia III)  

Pruebas de detección viral.  

Se han diseñado varias pruebas que difieren en su sensibilidad, especificidad, 
valores predictivos, y complejidad técnica. Entre ellas: Imunoperoxidasa, la 
Hibridización in situ con fluoresceína (FISH), el Southern Blot, la Reacción en 
cadena de polimerasa (PCR) y la prueba de captura híbrida que no solamente mida 
la carga viral sino que detecta y diferencia entre virus oncogénicos y no 
oncogénicos. 22  

Una segunda variante de la prueba de captura híbrida fue aprobada en los EEUU de 
Norteamérica en el 2003 para pesquisar a mujeres de menos de 30 años de edad, 
junto con citología. La prueba tenía un fuerte poder predictivo negativo, pero el 
número de falsas positivas era aún muy alto, da la alta incidencia de infección antes 
de esa edad, y que no siempre iba a estar previsto el desarrollo de una lesión 
premaligna o el cáncer del cuello, entonces se sugirió posponer la detección en el 
pesquisaje primario hasta después de esta edad.22  

Otro inconveniente es que estas pruebas no pueden identificar si el VPH es 
episomal o ya está integrado al genoma del huésped, por lo que se han diseñado 
diferentes protocolos para hacer esta distinción.3  



Entre otras pruebas recientes se encuentra la tecnología Invader, que también se 
basa en la hibridación de una sonda al ADN viral diana. 23  

Entre las pruebas de sospecha de infección viral estarían la citología orgánica del 
cuello uterino y la inspección visual del cuello con ácido acético al 5 %.24-33 La 
infección por VPH produce cambios importantes en la morfología celular, por 
ejemplo se observa la formación de una amplia vacuola perinuclear, el núcleo 
agrandado, irregular e hipercrómico, además de ser posible encontrar 
binucleaciones. Las células que han sufrido esta serie de cambios son conocidas 
como coilocitos, (Meissels y Fortin, 1976) 24 y son consideradas como la "huella 
digital" del VPH. 25 Fig. 5.  

 

En Cuba es la prueba utilizada para pesquisaje masivo y como toda prueba 
diagnóstica tiene falsos positivos y falsos negativos, por lo tanto siempre se debe 
auditar tanto interna como externamente para mejorar la calidad de los 
diagnósticos. En Pinar del Río, la sensibilidad de la citología ha sido medida ya en 
dos períodos diferentes, y siempre ha resultado en más de un 70 %, con una 
especificidad de alrededor la misma cifra.26, 27 La infección viral en las células de 
epitelio cervical producen proteínas en exceso que pueden ser coaguladas 
reversiblemente con ácido acético al 5 % (IVA) 27 lo que ha proporcionado un 
método de diagnóstico rápido y que primero se utilizó en asentamientos de bajos 
recursos, 28-30 para luego ser utilizado hasta en los países con un poco más de 
desarrollo. 31 En Cuba no se había utilizado hasta el año 2007, pero nuestro grupo 
de trabajo realizó un estudio preliminar de esta técnica en el poblado de Puerto 
Esperanza en el 2008, con resultados impresionantes, ya que se logró aumentar el 
diagnóstico de lesiones cervicales de bajo o alto grado de malignidad en un 60 % 
con respecto a la citología sola 32 Fig. 6  



 

Es importante señalar las ventajas y desventajas de estas pruebas. Si bien las 
pruebas moleculares de la presencia del Virus son altamente sensibles y 
reproducibles entre laboratorios, a diferencia de la citología, no siempre se pueden 
realizar, no están al alcance de todos los países, y es por ello la estrategia de la VIA 
como prueba complementaria para el diagnóstico de mayor cantidad de lesiones 
cervicales premalignas. Para esta última además se necesita entrenamiento del 
personal que la va a efectuar en la Atención Primaria de Salud, ya que no tiene que 
ser hecha exclusivamente por ginecólogos.  

Más recientemente se han diseñados nuevas pruebas diagnósticas basadas en 
propiedades ópticas, y se ha utilizado imágenes digitalizadas para localizar con 
precisión los lugares de la infección, donde se incluye la cervicografía, y la 
colposocopia digital 34, 35 que se han utilizado más bien con fines investigativos y no 
en todas partes.  

Para que las pruebas de VPH moleculares se acepten en un pesquisaje primario 
tienen que estar validadas para asegurar que la obtención de un resultado positivo 
indique una elevada probabilidad de que haya una lesión de alto grado de 
malignidad Es importante que esa prueba pueda diferenciar las infecciones 
transitorias de las que van a derivar en una lesión de alto grado, por tanto debe 
haber un equilibrio entre sensibilidad y especificidad. Se deberán emplear cócteles 
de sondas para detectar varios tipos virales a la vez. Otras pruebas como la de 
metilación están siendo sometidas a examen en estos momentos como pruebas de 
triangulación potencial para aumentar la especificidad, pero hasta ahora es la 
citología la que tiene la primacía. 36  

Desde el punto de vista del coste-efectividad, el primero se incrementaría, pero 
permitiría alargar el intervalo de pesquisaje hasta 6-7 años.  

El uso de marcadores de proteínas, de ARN, de ADN se está generalizando hoy día 
37 y permiten determinar con mayor precisión no solamente la localización de las 



diferentes partes del ciclo vital del VPH, sino también de la evolución de las 
lesiones, y de la respuesta inmune a la infección. 38, 39  

Mecanismos moleculares de la malignización del epitelio cervical uterino.  

Si bien la infección por el VPH es necesaria para el desencadenamiento de las 
lesiones cervicales de mayor severidad, no es suficiente. Otros factores del 
hospedero; genética e inmunodepresión y la presencia de otros co-carcinógenos, 
juegan papel fundamentalmente en su desarrollo.  

En cuanto al VPH, las proteínas derivadas de los genes E6 y E7 de los VPH de alto 
riesgo son capaces de interaccionar con moléculas importantes para la regulación 
del crecimiento y replicación celular, así como para la reparación de daños sufridos 
por el DNA de las células sanas. La E6 se une la molécula p53, un importante factor 
regulador de la replicación celular, y el principal represor de tumores en el ser 
humano, e induce su degradación. La molécula p53 es capaz reguladora de la 
replicación celular y se conoce como la principal represora de los tumores en el ser 
humano. Detecta los cambios sufridos por el ADN en cualquier célula del 
organismo. Si el daño ha sido en una etapa del ciclo celular en la que aún no ha 
ocurrido la replicación del ADN, p53 envía una señal para que el ciclo celular se 
pare y el daño sea reparado, una vez ocurrida la reparación la célula continúa su 
ciclo normal. Cuando el daño es sufrido durante o inmediatamente después de la 
replicación del DNA, p53 envía una señal para detener el ciclo celular, y como a 
este nivel es imposible reparar los daños, la célula sufre un proceso de eliminación 
por apoptosis orquestado por la misma p53. Con esto no se permite que los daños 
causados al ADN sean heredados a células hijas que pueden, eventualmente, ser el 
origen de un tumor maligno. 40  

Una alta proporción de cánceres humanos demuestra tener daños en el gen que 
codifica la proteína p53, el cáncer cervical es una excepción, ya que en este caso el 
gen se encuentra intacto pero la proteína no se encuentra presente en las células 
infectadas por VPH, ya que E6 se ha encargado de eliminarla. De esta manera la 
célula queda desprotegida y los tumores se desarrollan cuando el número de 
mutaciones desfavorables aumenta y, a la par, se incrementa la malignidad de las 
células. 2, 40  

Por otra parte, la proteína codificada por el gen E7 se une específicamente al 
producto del gen represor de tumores Rb, otro factor regular del ciclo celular, que 
se une directamente al factor transcripcional E2F, que a su vez induce la 
transcripción de elementos involucrados con la replicación celular. La proteína E7 de 
los VPH de alto riesgo tiene una alta afinidad por el sitio de unión de Rb a E2F, 
cuando la célula ha sido infectada por el virus la proteína E7 se une a este sitio en 
vez de Rb impidiendo que éste mantenga controlado a E2F, el cual queda libre e 
induce la replicación celular continua. De esta manera E6 y E7 cooperan 
eficientemente en la transformación de las células, produciendo tumores cervicales 
a largo plazo. 41  

La expresión de los oncogenes virales E6 y E7 del VPH 16 da como resultado 
aneuploidía cromosómica, que favorece la integración del genoma del VPH en 
cromosomas celulares. La integración no siempre puede requerirse para la 
progresión a un fenotipo invasor distinto del ADN del VPH 18. Tales sitios de 
integración se distribuyen al azar sobre el genoma completo y más recientemente 
se dilucidado la susceptibilidad genética del codón 98 de la triada histidina frágil.42  

Por otra parte el proceso neoplásico asociado al VPH no se limita solamente al 
epitelio escamoso, sino que está involucrado también en el desarrollo de lesiones 



en células cilíndricas. El VPH 18 se asocia fuertemente con el adenocarcinoma del 
cuello uterino. 43  

El ciclo de infección viral depende del programa de diferenciación del queratinocito. 
El intervalo de tiempo transcurrido entre la infección y la liberación de las nuevas 
partículas víricas es muy variable pero puede estimarse en un mínimo de 4-6 
semanas. Los estudios sugieren que en el caso de la infección del epitelio cervical 
por VPH 16, el intervalo es como mínimo 3-4 meses. 37 y Frazer ha esquematizado 
la diferencia entre un epitelio normal y uno infectado con el virus 11.  

Impacto social de la infección por el VPH.  

Entre los problemas sociales del diagnóstico de la infección por VPH se pueden citar 
varios:  

El problema de a quienes examinar se basa en la alta prevalencia de tienen las 
mujeres muy jóvenes de infección por el virus, así en mujeres de 14-19 años la 
prevalencia de la infección es del 35 %, (IC 95 %: 32-38%), y luego entre las 
mujeres de 50-64 años la prevalencia es de 6 % (IC 95 %: 4- 8 %). 45  

En EEU la prevalencia ha sido del 6 % en mujeres de 57-85 años, 46 mientras que 
entre las mujeres de 14-59 años llegó a ser del 26.8 % basado en un estudio de 
1921 mujeres que se tomaron pruebas con aplicador entre 2003-2004, con 
variaciones por grupos de edades, llegando hasta un 44.8 % en la franja etaria de 
20-24 años, para luego disminuir. 46  

Inclusive antes de la primera relación sexual se han hecho detecciones virales, y en 
110 niñas entre 4-15 años, la prevalencia de la infección era de 17 %, con 14,5 % 
de cepas de alto riesgo de VPH. 47, 48  

La interrogante es, si la enfermedad se transmite por contacto sexual, entonces 
que pensará esa multitud de mujeres en todo el mundo que tienen la infección por 
el VPH. Esta situación presupone desde ya problemas psico-sociales. ¿Y las niñas, 
como contrajeron la infección? Es necesario recordar que el virus puede estar 
presente en superficies secas, y ser trasmitido por los dedos y otros utensilios. 49  

Se recomienda entonces comenzar el cribado del VPH después de los 25 años, y 
mejor aún después de los 30 años, ya que en edades anteriores a éstas, puede 
haber un sobre-registro de la infección sin consecuencias nefastas para las 
pacientes. Por otra parte, la detección de virus de alto riesgo puede ser útil para la 
referencia de las pacientes a la Consulta de Colposcopia. 50, 51  

La utilización del sistema de clasificación de Bethesda en la citología orgánica, y la 
definición del grupo denominado ASCUS ha propiciado el uso del triaje 
(triangulación de métodos) para la diferenciación entre este tipo de lesiones y las 
de bajo grado producidas en el cuello uterino. 52  

El pesquisaje de varios tipos virales se ha aprobado en algunos países del mundo 
para mujeres de 30 años y más, o que tienen citológica sin diagnóstico bien 
definido, 53, 54 pero en Cuba no existe aún pesquisaje poblacional para esta 
infección viral.  

En resumen, tanto la edad de la infección como la prevalencia, y los genotipos 
virales encontrados son variables, por tanto las estrategias deben ser 
personalizadas, específicas para cada contexto y escenario.  



La mayoría de las mujeres se inquietan cuando se les comunica que padecen una 
enfermedad de transmisión sexual (ETS); con el VPH no hay una excepción.  

La detección tanto del VPH como de lesiones cervicales produce un estado de 
ansiedad y depresión en muchas mujeres. Las mujeres con citología normal, pero 
positivas al VPH se encuentran muy ansiosas y estresadas que las mujeres que 
resultan negativas al ADN viral. Las mujeres con citologías anormales o no 
satisfactorias, VPH positivas, muestran más stress que las que son VPH negativas, 
pero no más ansiosas. Y sin tener en cuenta el resultado de la citología, las mujeres 
positivas al VPH reportaron peores relaciones sexuales. Alrededor de 1/3 de las 
mujeres positivas al VPH se sentían peor acerca de sus relaciones pasadas y futuras 
comparadas con menos del 2 % en las mujeres VPH negativas. Es decir, la prueba 
del VPH puede tener un impacto psicosocial adverso, con ansiedad aumentada, 
distress y preocupación por las relaciones sexuales. 55, 56  

Todo ello parece estar relacionado con la falta de conocimientos sobre el tema en 
cuestión, la percepción del riesgo para la salud. Se necesitan mensajes adecuados, 
y es necesario trasmitirles que se trata de un virus común, con relativamente bajo 
riesgo para la mayoría de las personas infectadas, y que en muchos casos se 
elimina, dejando a la persona protegida frente a otro ataque del mismo tipo, y que 
sólo las infecciones persistentes son claros marcadores de riesgo. 55  

Otros de los aspectos que han sido considerados como preocupación, sobre todo de 
grupos religiosos o algunos políticos, es si la prevención primaria de la infección por 
VPH podría incentivar a los jóvenes a realizar relaciones sexuales sin protección. 57 
Si bien es cierto que existe aún limitado conocimiento por la población de la 
asociación entre VPH (infección sexual transmisible) y el Cáncer del Cuello Uterino, 
la preocupación anterior no deja de ser cierta, hasta ciertos límites. Sin embargo, 
se han encuestado a madres australianas para escuchar y tener en cuenta su 
opinión, y el 98 % desea que sus hijas sean vacunadas para que no infecten con el 
VPH, el 91 % no consideró la posibilidad anterior de relaciones sexuales precoces 
sin protección, y se plantea que solamente la promoción, la educación sexual son 
las armas para lograr que estos desaciertos no ocurran.58  

Todas las mujeres a las que se detecta una citología con la presencia de la marca 
"coilocitos" son referidas a la Consulta de Patología de Cuello. ¿Cuántas irán? 
¿Cuántas continuarán el seguimiento? ¿A cuántas se les diagnosticará una lesión de 
bajo grado o de alto grado de malignidad? ¿Cuánto stress deriva de todo ello? ¿Qué 
pasará con la pareja? ¿Se mantendrá el matrimonio en las mismas condiciones que 
antes de conocer el resultado de su prueba citológica alterada?  

El diagnóstico citológico también puede traducir problemas si no se audita 
permanentemente, tanto interna como externamente, como señalábamos 
anteriormente.  

Tratamiento de la infección por VPH.  

El tratamiento de las lesiones verrugosas producidas por el VPH o del condiloma 
plano, como se le llamó en un tiempo, radican en la extirpación la lesión, y esto 
puede hacer mediante varios métodos, que pueden realizarse en el ambulatorio, 
con o sin anestesia local, como son la criocirugía, la radio cirugía, la utilización de 
ácido tricolor acético, 59 (Nivel de evidencia III) y la utilización de 
inmunomoduladores inespecíficos.  

Cuando se usa la radiocirugía, es importante el examen de los bordes quirúrgicos, 
para predecir la remanencia de lesiones, y la recurrencia de la enfermedad.  



Dado que la mayoría de las infecciones son transitorias, y no existe viremia, no es 
necesario el uso de antivirales sistémicos, aunque se han hecho pruebas con 
Aciclovir en combinación con la criocirugía 60 con efectividad en el 80 % de las 
mujeres tratadas, (Nivel de Evidencia III)  

Prevención primaria de la infección por VPH. Las vacunas preventivas y las 
terapéuticas. La prevención primaria estaría dada por la evitación de contraer la 
enfermedad.  

Aunque la OMS promovió desde el 1985 el uso de los métodos de barrera para 
evitar las infecciones cervicales y el cáncer cérvico uterino 61 se ha demostrado que 
el mismo no es un método 100 % eficaz, y sólo protege hasta un 70 %, debido a 
que las personas no lo usan correctamente, sólo lo hacen al momento de la 
eyaculación, y las lesiones infectantes están en otras áreas genitales masculinas, 
no solamente en el pene. 62  

La otra estrategia en la que se trabaja actualmente es la vacunación.  

Las vacunas profilácticas contra el VPH fueron hechas con subunidades (pseudo-
cápsidas virales) generadas por auto ensamblaje de L1, la principal proteína de la 
cápsida, de los tipos 16, 18, 6 y 11, aislados o en combinación con sustancias 
estimuladoras de la respuesta inmune. Estas vacunas generan respuesta del tipo de 
anticuerpos neutralizantes en el suero. Como no existe viremia, entonces las IgG 
deben actuar en la superficie del epitelio para neutralizar a los virus, o quizás exista 
neutralización intracelular.58  

Las preguntas resultantes serían ¿por qué tiempo producen protección? ¿Habrá 
protección cruzada ante la infección por otros genotipos virales?  

Por otra parte, existen las vacunas terapéuticas que inducen respuesta inmune, 
dependiente de la acción de los linfocitos T CD4+, que redunda en la formación de 
antígenos citotóxicos específicos CD8+.58 Entonces podría haber varios tipos de 
vacunas terapéuticas:  

- Para que sean efectivas tras la exposición al VPH.  

- Para que sean efectivas frente a lesiones de bajo grado de malignidad.  

- Para que sean efectivas frente a lesiones de alto grado de malignidad. 63-69  

Al parecer se necesitan combinaciones para lograr los efectos deseados. Cuba está 
produciendo y ensayando una vacuna terapéutica.70 Las vacunas profilácticas se 
deberán dirigir a mujeres no infectadas entre 15-25 años (se había planteado en el 
2004).63 Los hombres debieran vacunarse junto con las mujeres para prevenir la 
transmisión, aunque no tengan efecto clínico en ellos. 63  

Según un panel de expertos reunidos en octubre 21-23 del 2004, en Niza, Francia, 
se planteó entre otros detalles que la vacunación debía comenzar entre los 9-13 
años de edad. 64, 65  

Los modelos matemáticos desarrollados en Finlandia para la vacunación del 80 % 
de ambos sexos plantean una posible reducción disminuiría aún más la incidencia 
del cáncer invasor escamoso del cuello uterino. 66  



Según el documento de Consenso Europeo relativo a la vacunación se plantea que 
ya hay dos vacunas profilácticas disponibles, que son inmunógenas, carecen de 
ADN viral y no tienen capacidad infectiva, replicativa ni oncogénica. 65  

El objetivo final a largo plazo de las vacunas frente al VPH es la prevención del 
cáncer invasor de cuello de útero. Objetivos asociados son la prevención de los 
otros cánceres relacionados con el VPH: vulva, vagina, ano, pene y orofaringe.  

Persiguen tres objetivos.  

� A corto plazo. Obtener un impacto apreciable en la disminución de resultados 
citológicos anómalos y de neoplasias intraepiteliales cervicales de bajo grado.  

� A mediano plazo. Es la prevención de las lesiones precursoras del cáncer del 
cuello uterinos, de alto grado. También podrían prevenir las neoplasias de vulva y 
vagina, sobre todo, la tetravalente.  

� A largo plazo. Prevención del cáncer invasor del cuello uterino. 65  

Cervarix®  

Vacuna bivalente que incluye VLP de los tipos 16 (20 mg) y 18 (20 mg) expresadas 
en Báculo virus que utiliza células Hi-5 Rix4446 derivadas de Trichoplusia ni. Utiliza 
como adyuvante AS04, una formulación compuesta por hidróxido de aluminio y MPL 
(3-O-desacil-4'-monofosforil lípido A) un lipopolisacárido desintoxicado obtenido de 
Salmonella Minnesota.65  

Gardasil®  

Vacuna tetravalente que incluye VLP de los tipos 6 (20 mg), 11 (40 mg), 16 (40 
mg) y 18 20 mg) expresadas en células de levadura Saccharomyces cerevisiae 
CANADE 3C-5 (Cepa 1895). Utiliza como adyuvante hidroxifosfato sulfato de 
aluminio amorfo.  

La eficacia de estas vacunas se midió mediante la infección persistente y el CIN 2/3 
histológicamente documentado y la misma está en el rango del 95-100 %.66-70  

Es importante, entonces después de instaurado un sistema de vacunación, 
proponer nuevas guías de pesquisaje citológico y viral, así como nuevos 
marcadores, como plantean otros. 71  

Reacciones adversas. Se han planteado algunas, entre las que destacan reacción 
anafiláctica reportada en 7 casos en Australia en 2008, con Gardasil, 2.6 x 100 000 
dosis administradas, mayor que para otras vacunas,72 pero estos datos no están 
bien documentados. Inclusive se han visto muertes como reacciones adversas a 
estas vacunas en Estados Unidos de Norteamérica.73  

Posición del Grupo Nacional de Ginecología y Obstetricia del Ministerio de Salud 
Pública de Cuba respecto a la vacunación contra el VPH. 74  

- Las vacunas son efectivas en mujeres no infectadas con el VPH, pero no es así en 
las ya infectadas.  

- No hay protección cruzada contra otros genotipos virales.  



- No existen evidencias de protección por más de cinco años en pacientes 
vacunadas, aunque es muy posible que sea así.  

- Los estudios de seguimiento post vacuna sólo han llegado a 5 años. Es muy 
probable que sea necesario el uso de una cuarta dosis.  

- Las vacunas para HPV son generalmente bien toleradas y los efectos adversos 
encontrados son leves.  

- No hay estudios que avalen la seguridad de la vacunación durante el embarazo, ni 
durante la lactancia.  

- No está probada su seguridad de ser administrada conjuntamente con otras 
vacunas que se aplican en edad infantil (edad probable de vacunación).  

- El costo aproximado de las vacunas es de 100 USD por dosis (300 $USD 
tratamiento completo) aunque hay perspectivas de ayuda internacional para ello.  

- La implementación de la vacunación de manera masiva supondría un gasto 
mayor, pues sería necesario crear un programa de vacunación nuevo.  

- Los beneficios de la vacuna se verán a largo plazo con la reducción de la 
incidencia de lesiones pre-malignas e invasivas.  

- En reunión de la Organización Panamericana de la Salud (OPS) celebrada en 
Washington DC el 5 de octubre de 2005, uno de los temas discutidos sobre la 
alianza para la introducción de la vacuna contra el VPH, fue, que una vez 
introducida, debía considerarse complementaria al tamizaje del cáncer cérvico-
uterino.  

La posible vacunación de la población femenina en edades prepúberes y 
adolescentes, pudiera reducir de forma importante la aparición del cáncer cérvico-
uterino, y por tanto, la mortalidad por esta causa. Todavía hay muchos aspectos 
que deben aclararse en relación con las vacunas profilácticas colocadas en el 
mercado hasta el momento; por tanto nuestro deber es mantener nuestra 
información sobre cada uno de los aspectos relacionados con la definición de las 
dudas actuales y, si efectivamente las expectativas de esta vacunación se verifican 
en la práctica, no dudamos que nuestro sistema de salud pondrá a disposición y 
beneficio de nuestro pueblo este descubrimiento científico. 73  

Se están desarrollando en fase de ensayo clínico ya vacunas terapéuticas en Cuba, 
frente a lesiones cervicales producidas por el VPH.  

Como se ha visto la problemática de la infección por los Virus del Papiloma Humano 
es de vital importancia y es un serio problema de salud en todo el mundo, que ha 
sido y sigue siendo abordado multidisciplinariamente, y quedan muchos aspectos a 
resolver, en cuanto a la vacunación tanto la profiláctica como la terapéutica.  
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